VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thymoglobuline 5 mg/ml infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 25 mg kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobulimnia.

Kun valmisteeseen on sekoitettu 5 ml injektionesteisiin kéytettdvad vettd, luos siséltid 5 mg kanin ATG:ta
millilitraa kohden (konsentraatti).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 0,171 mmol natriumia eli 4 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Thymoglobuline on kermanvalkoista kylméikuivattua jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Siirteen hyljinndn esto ja hoito munuaisensiirrossa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus riippuu annostusohjeesta ja mahdollisesta muiden immunosuppressoreiden yhdistelmésta.
Seuraavaa annostussuositusta voidaan kiyttda mallina. Hoito voidaan lopettaa ilman annoksen asteittaista
pienentdmista.

- Immunosuppressio_elinsiirrossa:
o  Munuaissiirteen hyljinndn esto:
1,25-1,5 mg/kg/vrk 4-9 vuorokauden ajan munuaissiirron jilkeen, mikd vastaa kumulatiivista annosta
5-13,5 mg/kg.

o  Munuaissiirteen hyljinndn hoito:
1,5 mg/kg/vrk 7—14 vuorokauden ajan, mikd vastaa kumulatiivista annosta 10,5-21 mg/kg.

Annosmuutokset
Trombosytopeniaa ja/tai leukopeniaa (lymfopenia ja neutropenia mukaan lukien) on havaittu, ja ne voidaan
korjata annosmuutoksilla. Jos trombosytopenia ja/tai leukopenia eivét kuulu perussairauteen tai lity siihen
sairauteen, johon Thymoglobulinea annetaan, annoksen pienentdmistd suositellaan seuraavasti:
e Annoksen pienentdmistd on harkittava, jos verihiutaleiden méérd on 50 000-75 000 solua/mm?* tai
jos valkosolujen méaard on 2 000—3 000 solua/mm?;
e Thymoglobuline-hoidon lopettamista on harkittava, jos ilmenee pitkdaikainen ja vaikea




trombosytopenia (< 50 000 solua/mm?*) tai kehittyy leukopenia (< 2 000 solua/mm?).

Pediatriset potilaat

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta. Saatavissa olevat tiedot viittaavat sithen, etti pediatrisille potilaille voidaan kdyttdd samaa
annostusta kuin aikuispotilaille.

Antotapa
Kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobuliini annetaan yleensa hoito-ohjelmassa, johon kuuluu erilaisia

immunosuppressiivisia lddkeaineita.

Anna laskimonsisdisesti kortikosteroidi- ja antihistamiiniannos, joka vaaditaan ennen kanin anti-
thmistymosyytti-immunoglobuliini- infuus iota.

Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos on kirkas tai hieman samea.

Anna infuusio hitaasti suureen laskimoon. Sd4ddé infuusionopeus siten, ettd infuusion kokonaiskesto on
véhintdén 4 tuntia.

Kéyttovalmiiksi sekoittaminen ja laimennus, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

- Aktiiviset akuutit tai krooniset infektiot, jotka olisivat vasta-aiheena mille tahansa immunosuppressiolle.
- Yliherkkyys kanin proteiineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Thymoglobulinea saa kédyttda vain tarkassa ladkérin valvonnassa sairaalaolosuhteissa. Potilaita on valvottava
huolellisesti infuusion aikana ja infuusion jilkeen, kunnes potilaan tila on vakaa. Suositellun annoksen ja
infuusioajan tarkka noudattaminen saattaa vihentd4 infuusioon liittyvien reaktioiden esiintyvyyttd ja
vaikeutta. Liséksi infuusionopeuden pienentdminen voi minimoida monia niistd haittavaikutuksista.
Esilddkitys kuumelddkkeilld, kortikosteroideilla ja/tai antihistamiineilla voi vihentda seké ndiden
haittavaikutusten esiintyvyyttd ettd vaikeutta.

Varoitukset

MaksasairaudetPilviPouta3 1

Thymoglobuline on annosteltava erityistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on maksasairaus, koska
aiemmat veren hyytymishdiriét voivat pahentua. Trombosyyttimdédrin ja veren hyytymistekijoiden tarkkaa
seurantaa suositellaan.

Immuunivilitteiset reaktiot

Harvoissa tapauksissa Thymoglobulinen kéyton yhteydessé on raportoitu vakavia immuunivélitteis id
reaktioita, joita ovat olleet anafylaksia tai vaikea sytokiinioireyhtymd (CRS). Hyvin harvoin on raportoitu
fataalia anafylaksiaa (ks. kohta 4.8). Jos potilas saa anafylaktisen reaktion, infuusio on lopetettava
valittdmasti ja asianmukainen ensihoito aloitettava. Thymoglobulinea saa antaa uudelleen potilaalle, joka on
saanut aiemmin anafylaksiaa Thymoglobulinesta, vain tarkan harkinnan jélkeen.

Vakavat, akuutit infuusioon liittyvdt reaktiot ovat yhdenmukaisia CRS:n kanssa, joka aiheutuu monosyyttien
ja lymfosyyttien aktivoimasta sytokiinien vapautumisesta. Harvoissa tapauksissa ndihin raportoituihin
reaktiothin on litetty vakavia kardiorespiratorisia tapahtumia ja/tai kuolema (ks. ”Varotoimet™ ja kohta 4.8).

Infektio

Thymoglobulinea kiytetddn rutiminomaisesti yhdessd muiden immunosuppressiivisten lddkeaineiden kanssa.
Infektioita (bakteeri-, sieni-, virus- ja alkueldinperdisid), infektion reaktivaatiota (erityisesti sytomegalovirus
[CMV]) ja sepsistd on raportoitu, kun Thymoglobulinea on annettu yhdessa useiden immunosuppressiivisten
ladkeaineiden kanssa. Harvoissa tapauksissa nimai infektiot ovat olleet fataaleja.



Varotoimet

Yleistd

Asianmukainen Thymoglobuline-annos on erilainen kuin muiden antitymosyyttiglobuliinien (ATG) annos,
silld proteiinikoostumus ja -pitoisuus vaihtelevat kdytettdvin ATG-lahteen mukaan. Lagkérien on siksi
varmistettava huolellisesti, ettd maéritty annos on asianmukainen annettavalle ATG-valmisteelle.

Suositellun annoksen ja infuusioajan tarkka noudattaminen saattaa vihentd infuusioon littyvien reaktioiden
esiintyvyyttd ja vakavuutta. Lisdksi infuusionopeuden alentaminen saattaa minimoida monia néistd
infuusioon liittyvistd reaktioista. Esilddkitys kuumelddkkeilld, kortikosteroideilla ja/tai antihistamiineilla voi
pienentdd ndiden haittareaktioiden esiintyvyyttd ja vakavuutta.

Nopeisiin infuusionopeuksiin on yhdistetty CRS:n kanssa yhdenmukaisia tapausselostuksia. Harvoissa
tapauksissa vaikea CRS voi olla fataali.

Hematologiset vaikutukset

Trombosytopeniaa ja/tai leukopeniaa (lymfopenia ja neutropenia mukaan lukien) on havaittu, ja ne voidaan
korjata annosmuutoksilla. Jos trombosytopenia ja/tai leukopenia eivdt kuulu perussairauteen tai lity sithen
sairauteen, johon Thymoglobulinea annetaan, annoksen pienentdmistd suositellaan (ks. kohta 4.2).

Valkosolujen ja verihiutaleiden méérid on seurattava Thymoglobuline-hoidon aikana ja sen jilkeen.

Infektio

Infektioita, infektion reaktivaatiota ja sepsistd on raportoitu, kun Thymoglobulinea on annettu yhdessa
useiden immunosuppressiivisten lidkeaineiden kanssa. Potilaan huolellinen seuranta ja asianmukaisen
profylaktisen infektiolidkkeen kayttd on suositeltavaa.

Maligniteetit

Immunosuppressoiden kayttd, Thymoglobuline mukaan lukien, voi lisitd maligniteettien esintyvyyttd, kuten
lymfooma tai lymfoproliferatiiviset taudit (jotka voivat olla viruksen aiheuttamia). Nama tapahtumat ovat
joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Taudinaiheuttajien tarttumisvaara

Thymoglobulinen valmistusvaiheessa kdytetdén ihmisen veren aineosia (formaldehydilld késiteltyjid veren
punasoluja) sekid kateenkorvan soluja. Thmisen veren aineosista valmistettujen ladkevalmisteiden kadytosta
johtuvia infektioita ehkdistdén vakiomenetelmin, joita ovat mm. luovuttajien valikoiminen, yksittdisten
luovutuserien ja plasmapoolien seulonta tiettyjen infektion merkkiaineiden varalta seké tehokkaiden
valmistusmenetelmien kayttd virusten inaktivaatiossa tai poistamisessa. Naistd toimenpiteistd huolimatta
infektionaiheuttajien siirtymismahdollisuutta ei voida kokonaan sulkea pois annettaessa ihmisen veren
aineosista valmistettuja lidkevalmisteita. Tama riski koskee my0s tuntemattomia tai uusia viruksia ja muita
taudinaiheuttajia.

Kaéytettyjen toimenpiteiden katsotaan tehoavan myos vaipallisiin viruksiin, kuten HIV, HBV ja HCV, seka
vaipattomaan HAV-virukseen.

Niistd saattaa olla jonkin verran hydtyd Parvovirus B19:n kaltaisia vaipattomia viruksia vastaan.

Erityisesti huomioonotettavat seikat Thymoglobuline-infuusiossa
Kuten muissakin infuusioissa, infuusiopaikan reaktioita, kuten kipua, turvotusta ja punoitusta, voi esiintya.

Thymoglobulinen suositeltu antotapa on laskimonsisdinen infuusio suurivirtauksiseen laskimoon; se voidaan
kuitenkin antaa direislaskimon kautta. Jos Thymoglobuline annetaan déreislaskimon kautta, hepariinin ja
hydrokortisonin kéiyttd samanaikaisesti infuusioliuoksessa, jossa on injektioihin kéytettavaa
natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %), voi minimoida tromboflebiitin ja syvéin laskimotromboosin vaaran.
Thymoglobulinen, hepariinin ja hydrokortisonin yhdistelmén on havaittu saostuvan glukoosi-
infuusioliuoksessa, eika sitd suositella (ks. kohta 6.2).



Rokotukset

Rokotuksen turvallisuutta heikennetyilld eldvilld rokotteilla Thymoglobuline-hoidon jilkeen ei ole tutkittu;
siksi rokotusta heikennetyilld elavilli rokotteilla ei suositella potilaille, jotka ovat dskettdin saaneet
Thymoglobulinea (ks. kohta 4.5).

Thymoglobuline sisdltdd natriumia.
Tama [ddkevalmiste sisidltdd 4 mg natriumia per injektiopullo, mikd vastaa 0,2 %:a WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn piivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteis vaikutukset muide n liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
o Likasuppression vaara yhdistelmdhoidossa.

e Rokotuksen turvallisuutta heikennetyilld eldvilld rokotteilla Thymoglobuline-hoidon jilkeen eiole
tutkittu; siksi rokotusta heikennetyilld eldvilli rokotteilla eisuositella potilaille, jotka ovat dskettdin
saaneet Thymoglobulinea.

e Verta tai veriperdisid valmisteita eisaa antaa samanaikaisesti Thymoglobulinen kanssa.
Kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobuliini voi alkaa muodostaa vasta-aineita, jotka reagoivat muiden
kanin immunoglobuliinien kanssa.

Thymoglobulinen eiole osoitettu vaikuttavan tavanomaisiin kliinisiin laboratoriotesteihin, joissa kdytetdan
immunoglobuliineja. Thymoglobuline voi kuitenkin héiritd kanin vasta-ainepohjaisia immuunimadrityksid ja
sopivuuskokeita tai PRA (panel-reactive antibody) -sytotoksisuusmaarityksid.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Hedelmallisyys
Thymoglobuline-valmistetta koskevia lisdantymistutkimuksia eldimilld ei ole tehty. Ei tiedetd, voiko

Thymoglobuline vaikuttaa lisidantymiskykyyn.

Raskaus

Thymoglobuline-valmistetta koskevia lisddantymistutkimuksia eldimilld ei ole tehty. Ei tiedetd, voiko
Thymoglobuline aiheuttaa haittaa sikidlle. Thymoglobulinea ei pitdisi kédyttd4 raskauden aikana, mikili
kaytto ei ole selvésti vilttdmatontd. Thymoglobuline-valmistetta eiole tutkittu synnytyksen yhteydessa.

Imetys

Thymoglobuline-valmistetta eiole tutkittu imettavilld naisilla. Ei tiedetd, erittyykd kanin anti-
thmistymosyytti-immunoglobuliini didinmaitoon. Koska muut immunoglobuliinit erittyvét didinmaitoon,
imetys on lopetettava Thymoglobuline-hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Kun otetaan huomioon haittavaikutukset, joita voi esintyd Thymoglobuline-infuusiojakson aikana, erityisesti
CRS, on suositeltavaa, etteivit potilaat aja tai kdytd koneita Thymoglobuline-hoitojakson aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukoitu lista haittavaikutuksista

Klinisissd tutkimuksissa havaitut ja markinnoilletulon jilkeen raportoidut haittavaikutukset on esitetty alla.



Haittavaikutusten yleisyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (>°1/10); yleinen (>°1/100, <°1/10);
melko harvinainen (>°1/1°000, <°1/100); harvinainen (=°1/10°000, <°1/1°000); hyvin harvinainen
(<°1/10°000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

My®os ranskalaisessa myynnin aikaisessa monikeskus-seurantatutkimuksessa havaitut haittavaikutukset on

lisédtty alla olevaan taulukkoon.

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

00PTFO.

Tahan prospektiiviseen, yhdelld ryhméilld tehtyyn, havainnoivaan kohorttitutkimukseen osallistui yhteensa
240 potilasta. Kaikki potilaat saivat Thymoglobulinea munuaissiirteen akuutin hyljinndn profylaksina.

Klinisissd tutkimuksissa havaitut ja markinnoilletulon jélkeen raportoidut haittavaikutukset, joiden on

arvioitu liittyneen Thymoglobuline-valmisteeseen

Verija imukudos

Hyvin yleinen: lymfopenia, neutropenia,
trombosytopenia, anemia
Yleinen: kuumeinen neutropenia

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: ripuli, nielemishdirio, pahoinvointi,
oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: kuume
Yleinen: vilunvdristykset
Melko harvinainen: infuusioon liittyvit reaktiot*

Maksajasappi

Yleinen: transaminaasiarvojen suureneminen*
Melko harvinainen: maksasolujen vaurio,
maksatoksisuus, maksan vajaatoiminta*
Tuntematon: hyperbilirubinemia

Immuunijdrjestelmd

Melko harvinainen: seerumitauti®,
sytokiinioireyhtymd*, anafylaktinen reaktio

Infektiot

Hyvin yleinen: infektiot (mukaan lukien infektion
reaktivaatio)
Yleinen: sepsis

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: lihaskipu

Hyvdn- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Yleinen: maligniteetit, lymfoomat (jotka voivat olla
virusvdlitteisid), pahanlaatuiset kasvaimet (kiintedt
kasvaimet)

Melko harvinainen: lymfoproliferatiiviset hdiriot

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen: hengenahdistus (dyspnea)

Tho ja ihonalainen kudos

Ylemen: kutina, ihottuma

Verisuonisto

Yleinen: hypotensio

*=katso alta

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon littyvit reaktiot saattavat esiintyd Thymoglobulinen annon jilkeen, ja ne saattavat esiintyé heti
ensimmadisen tai toisen infuusion jilkeen yhden Thymoglobuline-hoitojakson aikana. Infuusioon Hhittyvien
reaktioiden kliinisid imenemismuotoja ovat mm. jotkin seuraavista merkeistd ja oireista: kuume,
vilunvéristykset, hengenahdistus, pahoinvointioksentelu, ripuli, hypotensio tai hypertensio, huonovointisuus,
ihottuma, nokkosihottuma ja/tai pdénsarky. Thymoglobuline-infuusioon littyvét reaktiot ovat yleensé lievid,
ohimenevid ja hoidettavissa infuusionopeutta pienentdmélld ja/tai ladkkeilld (ks. kohta 4.4). Vakavia ja hyvin
harvoissa tapauksissa henkeé uhkaavia anafylaktisia reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Kuolemantapaukset sattuivat potilaille, jotka eivét saaneet adrenaliinia reaktion aikana.

CRS:n kanssa yhdenmukaisia infuusioon Hhittyvid reaktioita on raportoitu (ks. kohta 4.4). Vakavaa ja
mahdollisesti hengenvaarallista sytokiinioireyhtymdd on raportoitu harvoin. Myynnin aikaisissa raporteissa
sytokiinioireyhtymddn on litetty kardiorespiratorinen vajaatoiminta (johon kuuluu mm. hypotensio, akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymi [ARDS], keuhkoddeema, sydaninfarkti, takykardia ja/tai kuolema).



Myynnin aikaisen seurannan aikana on raportoitu reaktioita, kuten kuume, ihottuma, nokkosihottuma,
nivelkipu ja/tai lihaskipu, jotka viittaavat mahdolliseen seerumitautin. Seerumitauti iimenee yleensa

5-15 vuorokauden kuluttua Thymoglobuline-hoidon aloittamisesta. Oireet ovat yleensi kestoltaan rajallisia,
tai ne hdvidvét nopeasti kortikosteroidihoidolla.

Paikallisia haittareaktioita, kuten infuusiokohdan kipua ja perifeeristd tromboflebiittid, on myos raportoitu.

Maksa ja sappi
Thymoglobuline-infuusion aikana on raportoitu myos lyhytkestoista, ohimenevéé transaminaasiarvojen

suurenemista, johon ei liity klinisid oireita eikd 16ydoksid. Maksan vajaatoimintatapauksia on raportoitu
allergisen hepatiitin ja hepatiitin uudelleenaktivoitumisen jilkeen potilailla, joilla on hematologinen tauti
ja/tai kantasolusiirre sekoittavana tekijana.

Immunosuppressiosta johtuvat haittatapahtumat

Infektioita, infektion reaktivaatiota, kuumeista neutropeniaa ja sepsisti on raportoitu, kun Thymoglobulinea
on annettu yhdessé useiden immunosuppressiivisten ladkeaineiden kanssa. Namé infektiot ovat harvinaisissa
tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4). Harvoissa tapauksissa on raportoitu maligniteetteja, kuten
lymfoproliferatiivisia tauteja ja muita lymfoomia (jotka saattavat olla viruksen aiheuttamia), seka kiinteita
kasvaimia. Ndama tapahtumat ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4). Nama
haittatapahtumat litettiin aina useiden immunosuppressoreiden yhdistelméén.

Tartunnanaiheuttajiin liittyvét turvallisuustiedot, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat
Talla hetkelld tietoa on saatavilla vain vihin. Saatavilla olevat tiedot viittaavat sithen, ettd Thymoglobulinen
turvallisuusprofiili pediatrisilla potilailla ei ole ratkaisevasti erilainen kuin aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Tahaton yliannostus voi aiheuttaa leukopenian (lymfopenia ja neutropenia mukaan lukien) ja

trombosytopenian. Ndma vaikutukset voidaan korjata annosmuutoksilla tai lopettamalla hoito (ks. kohta 4.2).
Antagonistia ei ole.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: selektiiviset immunosuppressiiviset lddkeaineet, ATC-koodi: LO4AA04.

Kanin anti-ihmistymosyytti-immunoglobuliini on selektiivinen immunosuppressiivinen lidkeaine (vaikuttaa

T-lymfosyytteihin).

Lymfosyyttien viheneminen on luultavasti tdrkein immunosuppressiivinen mekanismi, jonka kanin anti-
thmistymosyytti-immunoglobuliini saa aikaan.

Thymoglobuline tunnistaa useimmat molekyylit, jotka osallistuvat T-solujen aktivaatiokaskadiin siirteen
hyljinnidn aikana, kuten CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR ja HLA luokka 1.



T-solut hdvidvit verenkierrosta komplementista riijppuvan hajoamisen kautta ja myds monosyytti- ja

T-soluméirin vihenemisen lisdksi Thymoglobulinella on muitakin lymfosyyttien toimintaan kohdistuvia
vaikutuksia, jotka littyvdt immunosuppressioon.

In vitro pitoisuuksilla 0,1 mg/ml Thymoglobuline aktivoi T-soluja ja stimuloi niiden jakautumista (samalla
tavoin CD4"- ja CD8"-alaryhmissé) IL-2:n ja IFN-yn synteesin sekd CD25:n ekspression kautta. TAma
mitogeenivaikutus kayttdd lahinnd CD2-reittid. Suuremmilla pitoisuuksilla kanin anti-thmistymosyytti-
immunoglobuliini estdé lymfosyyttien proliferatiivista vastetta muihin mitogeeneihin transkription jilkeisen
IFN-yn ja CD25n synteesin estymisen kautta, mutta vihentdmatta [L-2-eritysta.

Thymoglobuline ei aktivoi B-soluja in vitro.
Vihiinen B-solulymfooman riski, jota on havaittu Thymoglobuline-hoitoa saaneilla potilailla, voidaan
selittdd seuraavasti:

- ei B-solujen aktivoitumista, jolloin plasmosyyttien erilaistumista eitapahdu
- B-solujen ja tiettyjen lymfoblastoidisten solulinjojen jakautumista estévé vaikutus.

Immunosuppression aikana elinsiirtopotilailla, joita hoidetaan kanin anti-ihmistymosyytti-
immunoglobuliinilla, esiintyy voimakasta lymfopeniaa (mééritetdényli 50 %m alenemisena lihtdarvosta)
jopa jo yhden péivan kuluttua hoidon aloittamisesta. Lymfopenia kestda koko hoidon ajan ja jatkuu
hoitojakson jilkeen. Keskimidrin 40 % potilaista saa takaisin yli 50 % lymfosyyttien Idhtomaarastd kolmen
kuukauden kuluttua.

Lymfosyyttialaryhmien (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 ja CD25) seuranta on vahvistanut
Thymoglobulinen laajan T-soluspesifisen vaikutuskirjon. B-lymfosyyttejd ja monosyyttejd lukuun ottamatta
kaikkien muiden alaryhmien absoluuttinen mééra vihenee selvésti (yli 85 % alaryhmissd CD2, CD3, CD4,
CDS8, CD25, CD56 ja CD57). Hoidon alussa monosyyttien kato on vihdisempéa.

B-lymfosyyteissa ei juuri tapahdu vaikutusta. Useimpien alaryhmien Iihtéarvot palautuivat yli 50 %:sesti
kahden kuukauden kuluessa. CD4 pysyy matalana hyvin kauan, ja sitd kestda kuusi kuukautta. TAma
aiheuttaa kdédnteisen CD4/CD8-suhteen.

Pediatriset potilaat

Thymoglobulinen kaytostd lapsille on julkaistu useita raportteja. Raporteissa kuvataan laajaa, kliinista
kokemusta valmisteen kéytostd pediatrisille potilaille, ja ne viittaavat sithen, ettd teho- ja turvallisuusprofiilit
pediatrisilla potilailla eivit ole ratkaisevasti erilaisia kuin aikuispotilailla.

Lapsille kdytettdvistd annoksista ei ole kuitenkaan selkeédé yksimielisyyttd. Kuten aikuisilla, myos
pediatrisilla potilailla annostus riippuu kdyttoaiheesta, antotavasta ja mahdollisesta muiden
immunosuppressoreiden yhdistelméstd. Nama asiat on otettava huomioon ennen sopivan annostuksen
madrittdmistd pediatrisille potilaille.

5.2 Farmakokinetiikka

Ensimméisen Thymoglobuline-infuusion 1,25 mg/kg jilkeen (munuaissiirtopotilaat) kanin IgG-pitoisuus
seerumissa on 10—40 pg/ml. Seerumiarvot alenevat tasaisesti seuraavaan infuusioon asti eliminaation
puoliintumisajan ollessa 2—3 pdivaa.

Kanin IgG:n laaksopitoisuudet nousevat progressiivisesti tasolle 20—170 pg/ml 11 péivan hoitojakson
lopussa. Sen jilkeen ndhddén asteittainen arvojen aleneminen, kun hoito kanin anti-ihmistymosyytti-
immunoglobuliinilla lopetetaan. Kanin IgG on kuitenkin mitattavissa 80 %:lla potilaista kahden kuukauden
kuluttua.

Merkitsevd immunisaatio kanin IgG:lle havaitaan 40 %:lla potilaista. Useimmissa tapauksissa tdméa
immunisaatio tapahtuu 15 piivan sisélld hoidon aloittamisesta. Immunosoituneilla potilailla kanin IgGn
laaksopitoisuus nayttdd alenevan nopeammin.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Thymoglobulinella eiole tehty mutageenisuutta, lisddntymistd tai genotoksisuutta koskevia tutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Glysiini
Natriumkloridi
Mannitoh

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhden yhteensopivuutta koskevan tutkimuksen perusteella Thymoglobulinen, heparinin ja hydrokortisonin
yhdistelmidn on havaittu saostuvan glukoosi-infuusioliuoksessa, eikd sitd suositella. Koska muita
yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa samaan infuusioon muiden
ladkevalmisteiden kanssa, erityisesti lipidiliuosten.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Laimennettu liuos tulisi kdyttda vélittomasti mikrobikontaminaation estdmiseksi.

Jos sitd ei kiytetd vilittomasti, kayttdja on vastuussa sdilytysajoista ja kéyttdd edeltdvistd olosuhteista, joiden
tulisi olla korkeintaan 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei valmiiksi sekoittaminen ja laimennus ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.

Kuljetuksen aikainen lidmpdtilan nousu korkeintaan 25 °C:een kolmen péivin ajan ei muuta lddkevalmisteen
ominaisuuksia.

Kéyttovalmiksi sekoitetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Jauhe injektiopullossa (tyypin 1 lasi), jossa on tulppa (klorobutyyli) — yhden pullon pakkaus.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sekoita jauhe ja 5 ml steriilid injektionesteisiin kéytettdvad vettd niin, ettd saadaan liuos, joka sisdltid 5 mg
proteiinia millilitraa kohden. Liuos on kirkas tai hieman samea. Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos tulisi
tarkistaa silmdméaérdisesti hiukkasten tai varjidntymisen varalta. Jos hiukkasia jai, jatka injektiopullon
pyorittamistd varovasti, kunnes hiukkasia ei endé ndy. Jos hiukkaset eivét havid, havitd injektiopullo.
Kéyttovalmiiksi sekoitettu liuos tulisi kayttda valittomasti. Kukin injektiopullo on kertakdyttdinen.
Piivittdisestd annoksesta riippuu, tarvitseeko kayttovalmiiksi sekoittaa useampi injektiopullo
Thymoglobuline-jauhetta. Laske kdytettdvien injektiopullojen miira ja pyoristd se lahimpaan
mjektiopulloon. Thymoglobulinea suositellaan annettavaksi 0,2 pm:n in-line-suodattimen lipi, jotta véltetddn
epdhuomiossa liuokseen jadneiden hiukkasten annostelu. Péivittdinen annos liuotetaan infuusiolinokseen
(injektiothin kéytettdvé natriumkloridilinos 9 mg/ml (0,9 %) tai S-prosenttinen glukoosi) niin, ettd
kokonaisinfuusiotilavuus on 50500 ml (yleensd 50 ml/injektiopullo).

Ladkevalmiste tulee antaa samana paivana.

Kéyttdimaton ldkevalmiste taijite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thymoglobuline 5 mg/ml pulver till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 25 mg kanin-anti-humant tymocyt-immunglobulin.

Efter rekonstitution med 5 ml vatten for injektionsvétskor innehaller I6sningen 5 mg kanin-ATG/ml
(koncentrat).

Hjdlpdmne(n) med kénd effekt:
En 10 ml injektionsflaska mnehaller 0,171 mmol natrium, vilkket motsvarar 4 mg natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till infusionsvétska, 16sning.

Thymoglobuline ir ett graddvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Forebyggande och behandling av avstdtningsreaktion efter njurtransplantation.
4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering;

Doseringen beror pa doseringsanvisningen och eventuell kombination av andra immunsuppressorer. Den
foljande doseringsrekommendationen kan anvdndas som referens. Behandlingen kan avslutas utan gradvis
nedtrappning av dosen.

- Immunsuppression vid organtransplantation
o [6rebyggande av avstétningsreaktion efter njurtransplantation:
1,25-1,5 mg/kg/dag under 4-9 dagar efter njurtransplantation, vilket motsvarar den kumulativa dosen
5-13,5 mg/kg.

e Behandling av avstétningsreaktion efter njurtransplantation:
1,5 mg/kg/dag under 7—-14 dagar, vikket motsvarar den kumulativa dosen 10,5-21 mg/kg.

Dosjusteringar
Trombocytopeni och/eller leukopeni (inklusive lymfopeni och neutropeni) kan forekomma och ér reversibla

efter dosjustering. Om trombocytopeni och/eller leukopeni inte ingar i den underliggande sjukdomen eller
inte dr associerade med tillstandet for vilket Thymoglobuline administreras, foreslas dosreduktioner enligt
foljande.
e En dosreduktion maste 6verviagas om antalet trombocyter dr mellan 50 000 och 75 000 celler/mm?
eller om antalet vita blodceller dr mellan 2 000 och 3 000 celler/mm?;
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o Utsittning av Thymoglobuline-behandling maste dvervigas om persisterande och allvarlig
trombocytopeni (<50 000 celler/mm?*) uppkommer eller om leukopeni (< 2 000 celler/mm3)
utvecklas.

Pediatrisk population
Tillgdngliga data i dagsldget dr beskrivna i avsnitt 4.8 och 5.1, men inga rekommendationer angdende dos
kan ges. Tillgdnglig information tyder pé att pediatriska patienter inte krdver en annan dosering 4n vuxna.

Administreringssétt

Kanin-anti-humant tymocyt-immunglobulin brukar administreras som del av en behandlingsregim dar man
kombinerar flera immunsuppressiva medel.

Ge en erforderlig dos av intravenosa kortikosteroider och antihistaminer fore infusionen av kanin-anti-
humant tymocyt-immunglobulin.

Den rekonstituerade 16sningen av Thymoglobuline ar klar eller Iitt opalskimrande.

Infundera langsamt i en stor ven. Still in infusionshastigheten sa att infusionen kommer att pAga i minst

4 timmar totalt.

For rekonstitution och spadning, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Aktiva akuta eller kroniska infektioner, vilka skulle kontraindicera all ytterligare immunsuppression.
- Overkinslighet mot kaninproteiner eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Thymoglobuline far endast anvdndas under strikt medicinsk dvervakning pa sjukhus. Patienter ska 6vervakas
noggrant under infusionen och en tid efter att infusionen avslutats, tills patienten &r stabil. God foljsamhet
med den rekommenderade dosen och infusionstiden kan minska forekomsten och svérighetsgraden av
infusionsrelaterade reaktioner. Dessutom kan en minskad infusionshastighet minimera manga av dessa
biverkningar. Premedicinering med antipyretika, kortikosteroider och/eller antihistaminer kan minska béde
forekomsten och svérighetsgraden av dessa biverkningar.

Varningar

Leversjukdomar

Thymoglobuline ska ges med sdrskild forsiktighet till patienter med leversjukdomar, eftersomredan
forekommande koagulationsrubbningar kan forsdmras. Noggrann kontroll av trombocyter och
koagulationsparametrar rekommenderas.

Immunmedierade reaktioner

I séllsynta fall har allvarliga immunmedierade reaktioner rapporterats i samband med anvindning av
Thymoglobuline. Dessa utgors framforallt av anafylaxi eller allvarligt cytokinfrisdttningssyndrom (CRS). I
mycket séllsynta fall har dodlig anafylaxi rapporterats (se avsnitt 4.8). Om en anafylaktisk reaktion
uppkommer méste infusionen avslutas omedelbart och limplig akutbehandling séttas in. Ytterligare
administrering av Thymoglobuline till en patient som tidigare haft anafylaxi pa grund av Thymoglobuline far
endast foretas efter allvarligt 6verviagande.

Allvarliga, akuta infusionsrelaterade reaktioner dr forenligt med CRS, som beror pa frisédttning av cytokiner
via aktiverade monocyter och lymfocyter. I séllsynta fall har allvarliga kardiorespiratoriska héndelser
och/eller dodsfall forekommit i samband med sddana reaktioner (se "Forsiktighet” och avsnitt 4.8).

Infektion

Thymoglobuline anvidnds vanligtvis i kombination med andra immunsuppressiva medel. Infektioner
(orsakade av bakterier, svamp, virus och protozoer), reaktivering av infektion (sarskilt cytomegalovirus
[CMV]) och sepsis har rapporterats efter administration av Thymoglobuline i kombination med flera andra

immunsuppressiva medel. [ sdllsynta fall har dessa infektioner varit dodliga.
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Forsiktighet

Allmdnt

Doseringen av Thymoglobuline skiljer sig fran doseringen av andra anti-tymocytglobuliner (ATG), eftersom
proteinsammanséittningen och koncentrationerna varierar beroende pa vilken ATG-kélla som anvénts. Léakare
maste darfor vara noga med att forsdkra sig om att den forskrivna dosen ar lamplig for den ATG-produkt
som administreras.

God foljsamhet med den rekommenderade dosen och infusionstiden kan minska férekomsten och
svarighetsgraden av infusionsrelaterade reaktioner. 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.

Hog infusionshastighet har associerats med fallrapporter forenliga med CRS. I séllsynta fall kan allvarligt
CRS vara dodligt.

Hematologiska effekter

Trombocytopeni och/eller leukopeni (inklusive lymfopeni och neutropeni) kan féorekomma och ar reversibla
efter dosjustering. Om trombocytopeni och/eller leukopeni inte ingar i den underliggande sjukdomen eller
nte &r associerade med tillstindet for vilket Thymoglobuline administreras, foreslds dosreduktioner (se
avsnitt 4.2).

Antalet vita blodceller och trombocyter maste kontrolleras under och efter Thymoglobuline-behandling.

Infektion

Infektioner, reaktivering av infektioner och sepsis har rapporterats efter administration av Thymoglobuline 1
kombination med flera andra immunsuppressiva medel. Noggrann patientdvervakning och lamplig
infektionsprofylax rekommenderas.

Maligniteter

Anvéndning av immunsuppressiva medel, diribland Thymoglobuline, kan dka incidensen av maligniteter,
inklusive lymfom och lymfoproliferativa tillstind (som kan orsakas av virus). Dessa tillstdnd har ibland
associerats med dodlig utgang (se avsnitt 4.8.).

Risk for overforing av infektioner

Béde bestandsdelar i humant blod (formaldehydbehandlade roéda blodkroppar) och tymusceller anviands i
tillverkningsprocessen for Thymoglobuline. Standardatgirder for att forhindra infektioner som beror pa
anvandning av lakemedel som ér tillverkade av bestandsdelar i humant blod omfattar noggrant val av givare,
test av individuella donationer och plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt anvindning av
effektiva tillverkningsmetoder for inaktivering/eliminering av virus. Trots dessa atgéirder kan risken for
overforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nir likemedel som tillverkats av bestandsdelar i humant
blod anvidnds. Denna risk géller dven nya, hittills okdnda virus samt andra patogener.

Atgirderna som har vidtagits for Thymoglobuline anses vara effektiva mot holieforsedda virus sdsom HIV,
hepatit B-virus, hepatit C-virus och mot icke-holjeforsett HAV-virus.

De kan ocksa vara ndgorlunda effektiva mot icke-holjeférsedda virus sdsom parvovirus B19.

Sdrskilda 6vervéiganden for Thymoglobuline-infusion
Precis som vid alla infusioner kan det uppsta reaktioner vid infusionsstéllet, t.ex. smérta, svullnad och

erytem.

Det rekommenderade administreringssattet for Thymoglobuline &r intravenos infusion via en ven med hogt
flode; produkten kan dock administreras via en perifer ven. Nar Thymoglobuline administreras via en perifer
ven kan samtidig administration av heparin och hydrokortison i en infusionslosning av natriumklorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvéitska minimera risken for ytlig tromboflebit och djup ventrombos. Eftersom en
kombination av Thymoglobuline, heparin och hydrokortison har observerats fillas ut i en
glukosinfusions16sning, rekommenderas den inte (se avsnitt 6.2).
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Vaccinationer

Sékerheten vid vaccination med levande forsvagade vacciner efter behandling med Thymoglobuline har inte
studerats. Vaccination med levande forsvagade vacciner bor darfor undvikas hos patienter som far eller
nyligen fétt Thymoglobuline (se avsnitt 4.5).

Thymoglobuline innehdller natrium
Detta likemedel mnehaller 4 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,2 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.
4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner
e Risk for 6verimmunsuppression vid anvindning som del av kombinationsterapi.

e Sékerheten vid vaccination med levande forsvagade vacciner efter behandling med Thymoglobuline
har inte studerats. Vaccination med levande forsvagade vacciner bor dirfor undvikas hos patienter
som far eller nyligen fatt Thymoglobuline.

e Blod eller blodprodukter far inte administreras tillsammans med Thymoglobuline.
Kanin-anti-humant tymocyt-immunglobulin kan inducera bildning av antikroppar vilkka reagerar med andra
kanin-immunglobuliner.

Thymoglobuline har inte pavisats interferera med rutinméssiga kliniska laboratorietester dar
immunglobuliner anvénds. Thymoglobuline kan dock stora immunanalyser baserade pa kaninantikroppar
samt korstest eller analyser av panel-reaktiv antikroppscytotoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Djurstudier med avseende pa reproduktionstoxikologiska effekter har ej genomforts for Thymoglobuline.
Det dr inte kint om Thymoglobuline péverkar reproduktionskapaciteten.

Graviditet

Djurstudier med avseende pa reproduktionstoxikologiska effekter har ej genomforts fér Thymoglobuline.
Det ér inte kidnt om Thymoglobuline kan paverka fostret. Thymoglobuline ska anvéndas under graviditet
endast dd det &r absolut nddvéndigt. Thymoglobuline dr ej undersokt i samband med fodsel eller forlossning.

Amning

Thymoglobuline har inte undersokts pa ammande kvinnor. Det dr okdnt om kanin-anti-humant tymocyt-
immunglobulin utséndras i human brostmjolk. Eftersom andra immunglobuliner utsondras i brostmjolk bor
amning avbrytas under Thymoglobuline-terapi.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anviéinda maskiner

Med tanke pa de eventuella biverkningar som kan uppkomma under perioden for Thymoglobuline -infusion, 1
synnerhet CRS, rekommenderas att patienter inte kor bil eller anvéinder maskiner under Thymoglobuline-
terapins forlopp.

4.8 Biverkningar

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningar observerade i kliniska studier och efter marknadsforing presenteras nedan.
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Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Biverkningar franen fransk observationell multicenterstudie efter marknadsforing inkluderas ocksa i

nedanstiaende tabell.

Frén juni 1997 till mars 1998 deltog 18 franska transplantationscentra i en multicenterobservationsstudie
efter marknadsforing (French Multicenter Post-marketing Surveillance Study) — 00PTFO.

Totalt deltog 240 patienter i denna prospektiva, enarmade, observationskohortstudie. Alla patienter fick
Thymoglobuline som profylax mot akut avstdtning efter njurtransplantation.

Biverkningar som bedomts forknippas med Thymoglobuline och som observerats i kliniska studier och efter

marknadsforing presenteras nedan.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga: lymfopeni, neutropeni,
trombocytopeni, anemi
Vanliga: febril neutropeni

Magtarmkanalen

Vanliga: Diarrée, dysfagi, illamdende, krdkning

Allmdnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstdllet

Mycket vanliga: feber
Vanliga: frossa
Mindre vanliga: infusionsrelaterade reaktioner*

Lever och gallvigar Vanliga: forhdjda transaminasvirden*
Mindre vanliga: hepatocelluldr skada, levertoxicitet,
leversvikt*
Ingen kénd frekvens: hyperbilirubinemi
Immunsystemet Mindre vanliga: serumsjuka ™,

cytokinfrisdtningssyndrom (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 (vilka kan vara viralt
medierade), maligna neoplasier (solida tumérer)
Mindre vanliga: lymfoproliferativa sjukdomar

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: dyspné

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: kldda, hudutslag

Blodkdrl

Vanliga: hypotoni

*=ge nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner kan intrdffa vid administrering av Thymoglobuline efter den forsta eller andra
dosen under en Thymoglobuline-behandlingskur. Kliniska manifestationer av infusionsrelaterade reaktioner
har inkluderat néagra av foljande tecken och symtom: feber, frossa, dyspné, illaméende/kridkning, diarré,
hypotoni eller hypertoni, allmidn sjukdomskénsla, hudutslag, urtikaria och/eller huvudvark.
Infusionsrelaterade reaktioner i samband med Thymoglobuline é&r vanligen milda och vergdende och
hanteras genom minskade infusionshastigheter och/eller likemedel (se avsnitt 4.4). Allvarliga, och i mycket
séllsynta fall dodliga anafylaktiska reaktioner har rapporterats (se avsnitt 4.4). Dessa reaktioner med dodlig
utgang intrdffade hos patienter som inte fick adrenalin i samband med reaktionen.

Infusionsrelaterade reaktioner forenliga med CRS har rapporterats (se avsnitt 4.4). Allvarligt och potentiellt
livshotande CRS har rapporterats i séllsynta fall. Efter godkénnandet har allvarligt CRS med samtidig
kardiorespiratorisk dysfunktion (inklusive hypotoni, chocklunga [acute respiratory distress syndrome,
ARDS], lungddem, hjirtinfarkt, takykardi och/eller dodsfall) rapporterats.

Under uppfoljning efter godkdnnandet har reaktioner, sdsom feber, hudutslag, ndsselutslag, artralgi och/eller
myalgi, vilka tyder pa eventuell serumsjuka, rapporterats. Serumsjuka tenderar att uppkomma 5 till 15 dagar
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efter det att Thymoglobuline-terapin inletts. Symtomen &r vanligtvis sjalvbegransande eller gar snabbt Gver
med kortikosteroidbehandling.

Lokala biverkningar sdsom smérta vid infusionsstillet och perifer tromboflebit har ocksa rapporterats.

Lever och gallvigar

Kortvariga, overgiende forhdjningar av transaminasniverna utan nagra kliniska tecken eller symtom har
dven 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 forvaxlingsfaktorer.

Biverkningar pé grund av immunsuppression

Infektioner, reaktivering av infektion, febril neuropeni och sepsis har rapporterats efter administration av
Thymoglobuline i kombination med flera andra immunsuppressiva medel. [ sillsynta fall har dessa
infektioner haft dodlig utgéng (se avsnitt 4.4). I sillsynta fall har maligniteter, sdsom lymfoproliferativa
tillstind och andra lymfom (som kan orsakas av virus) savél som solida tumérer rapporterats. Dessa tillstdnd
har ibland associerats med dodlig utgéng (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar sags alltid i samband med att
flera immunsuppressiva medel kombinerats.

For sékerhet avseende infektiosa agens, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Tillgdngliga data ér idagslidget begransade. Tillgéinglig information tyder pé att sékerhetsprofilen for
Thymoglobuline hos pediatriska patienter vésentligen inte skiljer sig fran den hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet, Biverkningsregistret PB 55, 00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Oavsiktlig dverdosering kan orsaka leukopeni (inklusive lymfopeni och neutropeni) och trombocytopeni.
Dessa effekter ar reversibla efter dosjustering eller utsdttande av behandling (se avsnitt 4.2). Det finns ingen
antagonist.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamis ka egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod: LO4A A04.

Kanin-anti-humant tymocyt-immunglobulin ir ett selektivt immunsuppressivt medel (verkar pa T-

lymfocyter).

Minskning av lymfocytantalet utgdr troligen den primdra mekanismen for immunsuppressionen som
induceras av kanin-anti-humant tymocyt-immunglobulin.

Thymoglobuline kénner igen de flesta molekyler som ingér i T-cellsaktiveringskaskaden under
transplantatavstotning sésom CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR och HLA klass I.

T-celler elimineras fran cirkulationen genom komplementberoende lys och dven Fc-beroende
opsoniseringsmekanism medierad av monocyt- och fagocytsystemet.
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Forutom reduktionen av antalet T-celler har Thymoglobuline &ven andra effekter pa lymfocytfunktionen,
associerade med den immunsuppressiva aktiviteten.

In vitro, vid en koncentration av cirka 0,1 mg/ml, aktiverar Thymoglobuline T-celler och stimulerar
deras proliferation (pd samma sitt for subgrupperna CD** och CD8") via syntes av IL-2 och IFN-y
och uttryck av CD25. Denna mitogena aktivitet involverar framst CD2-banan. Vid hdgre koncentrationer
hammar kanin-anti-humant tymocyt-immunoglobulin de proliferativa svaren frdn lymfocyter till
andra mitogener med post-transkriptionell blockad av INF-y- och CD25-syntes, men utan en sankt
IL-2-sekretion.

In vitro aktiverar inte Thymoglobuline B-celler.
Den laga risken for B-cellslymfom som observerats hos patienter som behandlats med Thymoglobuline kan
forklaras genom foljande mekanismer:

- ingen aktivering av B-celler med, som resultat, utebliven differentiering av plasmocyter
- antiproliferativ aktivitet mot B-celler och vissa lymfoblastoida cellinjer.

Under immunsuppressiv behandling i samband med organtransplantation fir patienter som behandlas med
kanin-anti-humant tymocyt-immunoglobulin en uttalad lymfopeni (definierad som reduktion med mer dn
50 % jamfort med baslinjevérdet) sa tidigt som 1 dag efter behandlingens start. Lymfopenin kvarstar under
hela behandlingen och efter kuren. I genomsnitt aterfar ungefér 40 % av patienterna mer dn 50 % av det
mitiala lymfocytantalet efter 3 manader.

Overvakning av lymfocytsubgrupperna (CD2, CD3, CD4, CD8, CD14, CD19 och CD25) har bekriftat den
breda av T-cellsspecificiteten for Thymoglobuline. Det absoluta cellantalet i alla subgrupper utom B-
lymfocyter och monocyter sjunker markant (med 6ver 85 % for CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD56 och
CD57). Vid behandlingens start sjunker monocytantalet mindre markant.

B-lymfocytantalet &r ndstan opdverkat. De flesta subgrupper har atergétt till mer &n 50 % av sitt initiala antal
inom tva manader. CD4-cellforlusten dr mycket lingvarig och kvarstar i 6 manader, resulterande i en
mversion av kvoten CD4/CDS8.

Pediatrisk population

Flera rapporter rérande anvéndning av Thymoglobuline hos barn har publicerats. Dessa rapporter avspeglar
den breda kliniska erfarenheten av detta likemedel hos pediatriska patienter och tyder pa att sdkerhets- och
effektprofilen hos pediatriska patienter inte vasentligen skiljer sig frdn den som ses hos vuxna.

Detrader emellertid ingen klar konsensus avseende dosering till barn. Som hos vuxna &r doseringen
beroende av indikationen, administreringssittet samt kombinationen med andra immunsuppressiva medel.
Detta ska beaktas av ldkare innan beslut om lamplig dosering till barn fattas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter den forsta infusionen av 1,25 mg/kg av Thymoglobuline (till mottagare av en transplanterad njure),
erhalls serumnivéer av kanin-IgG pa mellan 10 och 40 ug/ml. Serumnivaerna sjunker stadigt fram till
foljande infusion med en berdknad elimineringshalveringstid pa 2-3 dagar.

Dalnivaerna av kanin-IgG stiger progressivt for attnd 20 till 170 pg /ml i slutet av en 11-dagars
behandlingskur. En gradvis nedgéng observeras efter avslutad behandling med kanin-anti-humant tymocyt-
immunglobulin. Kanin-IgG kan dock fortfarande detekteras hos 80 % av patienterna efter 2 manader

Signifikant immunisering mot kanin-IgG observeras hos cirka 40 % av patienterna. I de flesta fall utvecklas
immunisering inom de forsta 15 dagarna efter behandlingens inledning. Patienter som uppvisar
immunisering har en snabbare nedgang av dalivderna for kanin-IgG.

5.3 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende toxicitet vid enstaka eller upprepad dos visade inte nagra sirskilda risker for
manniska.
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Inga studier av mutagenicitet, reproduktion eller gentoxicitet har utforts med Thymoglobuline.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glycin
Natriumklorid
Mannitol

6.2 Inkompatibiliteter

En interaktionsstudie har visat att en kombination av Thymoglobuline, heparin och hydrokortison falls utien
glukosinfusions16sning, och dirfoér rekommenderas den inte. Eftersom inga andra interaktionsstudier har
gjorts, far lakemedlet inte blandas i samma infusion med andra likemedel, sérskilt lipidlosningar.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Omedelbar anvéndning efter spadning rekommenderas for att forhindra mikrobiell kontamination.

Om produkten inte anvinds omedelbart dr forvaringstiderna och -forhillandena for brukslosningen
anvindarens ansvar och bor normalt inte Overstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, sévida inte
rekonstitution och spddning har dgt rum i kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

En temperaturforhdjning till hogst 25 C under transport under tre dagar foréndrar inte likemedlets
egenskaper.

For forvaringsanvisningar for rekonstituerad produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulver i en injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (klorbutyl) - kartong med en flaska.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekonstituera pulvret med 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor for att fa fram en Iosning innehéllande

5 mg protein per mL Losningen &r klar eller litt opalskimrande. Rekonstituerad produkt ska besiktigas
avseende partiklar och missfargning. Omnégra partiklar skulle vara kvar, fortsétt att forsiktigt rotera
mjektionsflaskan tills inga partiklar syns. Om det finns partiklar kvar ska injektionsflaskan kasseras.
Omedelbar anvindning av rekonstituerad produkt rekommenderas. Varje injektionsflaska &r endast avsedd
for engangsbruk. Beroende pa den dagliga dosen kan man behova rekonstituera flera injektionsflaskor med
Thymoglobuline-pulver. Faststdll hur manga injektionsflaskor som behdvs och avrunda upp till ndrmaste
jektionsflaska. For att undvika oavsiktlig administrering av partiklar fran rekonstitution rekommenderas att
Thymoglobuline administreras genom ett 0,2 um inline-filter. Den dagliga dosen spids i en infusionslosning
(natriumklorid 9 mg/ml [0,9 %] injektionsvitska, 10sning eller 5 % glukos) sd att en total infusionsvolym
erhalls pa 50 till 500 ml (vanligtvis 50 ml/injektionsflaska).

Produkten bor administreras samma dag.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi B.V Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
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Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12474

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 12.1.1998

Datum for den senaste fornyelsen: 31.3.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.8.2023
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