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Introducciéon

Dr. Julio Pascual Santos.

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario 12 de Octubre.
Madrid.

En febrero de 2022, a iniciativa de Sanofi, una docena de
nefrélogos se reunid y decidié profundizar en la eviden-
cia disponible en la literatura cientifica acerca del uso de
timoglobulina. Fruto de esta iniciativa fue la presentacion
de los datos recogidos en este Foro Sanofi — Uso de timo-
globulina: Cuando, cdmo y cuanto, celebrado en Granada
el 12 de noviembre de 2022 en el marco del 52 Congreso
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, a cargo de tres
de los especialistas que participaron en dichas reuniones.

El conocimiento en uso de timoglobulina
en trasplante renal. En busca de la
evidencia

Dra. Ndria Montero Perez
Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de Bellvitge.
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

El objetivo de las reuniones de especialistas convocadas
por Sanofi fue elaborar una revision y metaanalisis de la
evidencia existente acerca del uso de timoglobulina, ha-
ciendo hincapié en determinadas situaciones clinicas:

Pareja donante-receptor
Riesgo inmunolégico
Objetivo terapéutico

La revision se basd en los siguientes puntos:

a) Receptores con alto riesgo inmunoldgico

b) Receptores con alto riesgo de disfuncion del injerto:
1. Receptores de donantes en asistolia
2. Receptores de donantes con criterios expandidos
3. Receptores de edad avanzada

El primer paso fue la busqueda de la evidencia en la li-
teratura cientifica, a la que siguid la realizacién del me-
taanalisis, fundamentado en tres aspectos: efectuar una
pregunta clara, llevar a cabo una metodologia de bus-
queda y combinar los resultados.

La pregunta clara, como punto de partida, era evaluar los
efectos relativos y absolutos de distintas preparaciones
de anticuerpos cuando se emplean como terapias de in-
duccidén. Asimismo, se buscaba conocer los beneficios y
efectos adversos de los agentes estudiados en funcién
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de cada tipo de preparacidon de anticuerpos y de cada
subgrupo especifico de pacientes.

Para la metodologia de busqueda se recurrid a tres bases
de datos: OVID-MEDLINE, CENTRAL vy clinicaltrials.gov.
Los criterios de inclusidon consistieron en que se tratara
de ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacio-
nales de cohortes que hubieran investigado distintas pre-
paraciones de anticuerpos y observado cdmo funciona-
ban como terapias de induccidn en trasplantados renales.
El tipo de pacientes fue de receptores de trasplante renal,
adultos y nifios, excluidos aquellos que fueran receptores
de trasplante multiorganico.

En conjunto, se seleccionaron 1.266 estudios, de los que
136 se incluyeron finalmente en un andlisis cuantitativo.
De estos, 37 eran ensayos clinicos aleatorizados y 99
eran estudios observacionales.

Los criterios principales de esta revision fueron: muerte
por cualquier causa, pérdida del injerto censurada por
muerte e incidencia de rechazo agudo comprobada me-
diante biopsia.

Las variables secundarias estudiadas fueron: funcion
renal medida por creatinina sérica, filtrado glomerular y
aclaramiento de la creatinina; funcion retrasada del injer-
to y duracion de la misma; complicaciones derivadas de
infecciones bacterianas y viricas; diabetes mellitus po-
strasplante; malignidad y trastornos linfoproliferativos po-
strasplante, y aparicion de novo de anticuerpos especific-
os del donante (DSA).

Conclusiones

Mudiltiples estudios publicados han evaluado timoglobuli-
na como agente de induccién.

La realizacion de un analisis conjunto de todos los estu-
dios generara variables-resultado alin mas potentes.

Es necesario actualizar el conocimiento de este farmaco
en distintas subpoblaciones acordes con las nuevas evi-
dencias.




nduccion en pacientes de alto riesgo
inmunoldgico: lo habitual

Dra. Marta Crespo Barrio
Servicio de Nefrologia. Hospital del Mar. Barcelona.

Inmunosupresion de induccion en el paciente de
alto riesgo inmunoldégico

El objetivo clasico de la terapia de induccion es influir en
la respuesta T en el momento de presentacion de antig-
enos, con la finalidad de interferir en tres sefiales: recono-
cimiento antigénico, coestimulacién y expansion clonal,
que constituyen el primer paso de la activacion de meca-
nismos de rechazo.

Lo que se pretende es prevenir el rechazo, habitualmen-
te en pacientes de alto riesgo inmunolégico, aunque no
solo en ellos, y minimizar el uso de inmunosupresores
que puedan resultar toxicos para el injerto, especialmen-
te cuando se emplean injertos de caracteristicas subdpt-
imas.

Para ello se dispone de distintos agentes. Los que actual-
mente estan disponibles en nuestro dmbito son, entre
los anticuerpos monoclonales, basiliximab —solo como
terapia de induccién, ya que no es Util como tratamiento
del rechazo-, y entre los policlonales, los anticuerpos an-
tilinfocitarios que se producen en conejo, timoglobulina
y ATG.

Segun las guias KDIGO de 2009, debe utilizarse un agen-
te de induccidén en todos los receptores de trasplante re-
nal. Recomiendan emplear un bloqueador de los recepto-
res de IL2 (IL2-RA) y sugieren utilizar un anticuerpo que
sea capaz de deplecionar los linfocitos, en lugar de un
IL2-RA, en receptores con alto riesgo inmunoldégico.

Los factores de alto riesgo inmunolégico, segun citan las
guias KDIGO, ya algo antiguas, son: la juventud del recep-
tor, la edad avanzada del donante (sin especificar con cla-
ridad la edad en ambos casos), la presencia de anticuer-
pos anti-HLA y DSA, la realizacién de un trasplante ABO
incompatible, el nimero de incompatibilidades HLA (sin
determinar cudntas), experimentar una funcién retrasada
del injerto o colocar un injerto con un tiempo de isquemia
prolongado (>24 horas).

Sin embargo, sobre el alto riesgo inmunoldgico, el ma-
nual de trasplante renal de Danovitch de 2017 sefala
como de alto riesgo inmunoldgico los pacientes con mu-

chos anticuerpos anti-HLA, aquellos que van a recibir un
retrasplante o pacientes que reciben un trasplante combi-
nado rifidn-pancreas. Ademas, los pacientes con DSA se
consideran de muy alto riesgo inmunoldgico.

Respecto a cémo evaluar los anticuerpos, las guias KDI-
GO basaban la deteccidén mediante la técnica cldsica de
citotoxicidad dependiente de complemento, bastante
especifica pero poco sensible, mientras que ahora se uti-
liza una técnica de fase sdlida menos sensible pero muy
especifica, lo cual modifica la cantidad de anticuerpos an-
ti-HLA que tienen los pacientes y determina si tienen o no
tales anticuerpos.

En el Hospital del Mar, de Barcelona, cuando se cambid
de técnica, se observd que algunos pacientes que
aparentemente no tenian anticuerpos anti-HLA segun la
técnica mds antigua, si que los tenian al ser evaluados con
la técnica de fase sdlida. Ademas, esos anticuerpos pueden
cambiar de categoria en funcion de la técnica aplicada.

Por tanto, es necesario actualizar la definicién de riesgo
inmunoldgico. En este contexto, el grupo ENGAGE propu-
so en 2021 una estratificacidn del riesgo humoral basada,
no solo en la presencia de anticuerpos anti-HLA con una
técnica u otra, sino también en la existencia de células ca-
paces de producir estos anticuerpos, o que se denomina
memoria celular humoral.

Para evaluar esa memoria celular humoral existen herra-
mientas de investigacion, pero no estdn todavia dispo-
nibles en la clinica. Una revisién de Callemeyn de 2022
integro todas las células que participan en el riesgo inmu-
noldgico. Segun este trabajo, los linfocitos T son los gran-
des protagonistas, pero también las células NK aparecen
involucradas de forma répida en este proceso.

Timoglobulina en alto riesgo inmunologico

En la revision de los nefrélogos espafioles comentada
previamente, basada en 136 estudios, de los cuales 37
son ensayos clinicos aleatorizados y 99 estudios obser-
vacionales, se revisa aqui la evidencia en alto riesgo. Para
ello, se compara, en primer lugar, el anticuerpo antilinfo-
citario policlonal con los anticuerpos anti-CD25, en se-
gundo lugar, se compara la timoglobulina con ATG y por
ultimo, se analiza el valor afiadido de asociar rituximab.

En la comparacion de la induccién con anticuerpo anti-
linfocitario versus anti-CD25, solamente se incluye un
ensayo clinico y 8 estudios observacionales. El ensayo
clinico multicéntrico, publicado por Hellemans et al en
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2015, muestra el seguimiento de un ensayo clinico inicia-
do en 2009, comparando 106 pacientes que recibieron
timoglobulina frente a 104 que recibieron daclizumab (Fi-
gura 1). Los pacientes seleccionados por su alto riesgo in-
munoldgico presentaban un PRA por citotoxicidad pretra-
splante superior al 30%, un pico histérico superior al 50%,
se retrasplantaban por haber perdido el rifién menos de
2 aflos antes debido a rechazo o bien recibian un tercer o
cuarto trasplante renal.

Los resultados muestran que la incidencia de rechazo fue
menor entre los que recibieron timoglobulina. Sin embar-
go, la supervivencia del injerto censurada por muerte y
la supervivencia del paciente fueron similares con ambos
farmacos. Los autores también comprobaron que la in-
cidencia del rechazo influye en la muerte del injerto. La
supervivencia del trasplante muerte-censurada es peor si
ha habido rechazo que si no lo ha habido.

El andlisis global de dicho ensayo clinico conjuntamente
con los 8 estudios observacionales comparé a mas de
500 pacientes en cada brazo. En cuanto a eficacia se ob-
servé que se reduce el rechazo agudo aproximadamente
en un 50% tanto a los 2 afios como en el seguimiento
—en algun estudio hasta 8 afios-. Asimismo, se vio que la
funcion retrasada del injerto es similar en ambos grupos
de pacientes, lo mismo que la creatinina a 1, 2-3 y 5 afios.
En cuanto a seguridad, la supervivencia del receptor fue
similar a 1, 2 y 3-5 aflos. También fue similar la tasa global
de infecciones a 1 afio, asi como la tasa de infeccién por
virus BK (BKV) y citomegalovirus (CMV).

Otro estudio interesante es el de Gourmard et al, un estu-
dio observacional que analizé qué ocurre al llevar a cabo
el tratamiento de induccién en receptores de trasplan-
te renal sensibilizados sin DSA preexistentes. Incluyd a
158 pacientes en el grupo de timoglobulinay a 60 en el
de anti-CD25. Se observa que los pacientes en el bra-
zo de timoglobulina, con menos frecuencia son primero
trasplantes, reciben menos riflones de donante vivo y el
PRA calculado es del 64% frente al 24%. Aun asi, los re-
sultados muestran que el rechazo global, el rechazo Ty el
rechazo mediado por anticuerpos son menores en los pa-
cientes tratados con timoglobulina (Figura 2). Sin embar-
go, el impacto en el desarrollo de anticuerpos anti-HLA
donante-especificos a 5 aflos no mostrd diferencias signi-
ficativas entre ambos brazos de tratamiento. Respecto a
la seguridad, la tasa de infecciones y neoplasias —incluido
linfoma-fue similar en ambos grupos.

Respecto al segundo punto, induccidon de anticuerpos
policlonales antilinfocitarios, comparacién entre timoglo-
bulina y ATG.

Solamente existe un ensayo clinico aleatorizado (Burkhal-
ter, 2017) que haya comparado timoglobulina frente a ATG,
con 17 y 18 pacientes cada brazo, respectivamente (Figu-
ra 3). Son pacientes que se trasplantan con DSA, pero
con “crossmatch” por citotoxicidad negativo. El 70% de
los que recibieron timoglobulina eran retransplantados,
frente a tan solo el 39% de los que recibieron ATG-F. El
rechazo agudo fue del 18% en el grupo de timoglobulina
frente al 28% en el grupo de ATG-F, diferencia que no fue
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estadisticamente significativa. Respecto a la seguridad,
llama la atencidn que la replicacion por virus de Epstein-
Barr (EBV) fue nula (0%) en el grupo de timoglobulina y del
28% en el grupo de ATG-F.

Por dltimo, otros trabajos han estudiado la adicion de
rituximab al tratamiento de induccidon con anticuerpos
policlonales antilinfocitarios. El ensayo clinico piloto (n
reducida) de Ejaz et al compard cuatro brazos de 10 pa-

Induccién con acs policlonales
antilinfocitarios: timo vs. ATG-F
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cientes de muy alto riesgo inmunoldgico. Los pacientes
de cada brazo recibieron, respectivamente, timoglobuli-
na sola, timoglobulina mas rituximab, timoglobulina mas
bortezomib y timoglobulina mas rituximab y mas borte-
zomib. El estudio concluye que afiadir rituximab o bor-
tezomib al tratamiento de induccién con timoglobulina
tiene un aceptable perfil de seguridad/toxicidad en estos
pacientes de alto riesgo inmunoldgico. No obstante, se
comprobd que los efectos adversos se acumulan cuantos
mas farmacos se administran.

Datos propios

Datos obtenidos del registro de enfermos renales de
Catalufia y datos propios del Hospital del Mar muestran
cédmo se estd utilizando timoglobulina en pacientes de
alto riesgo inmunoldgico. En el periodo 2013-2018 se tuvo
en cuenta el PRA por citotoxicidad. De aquellos pacientes
con mas de un 30% de PRA en el momento del trasplante,
entre el 82 y el 87% recibian este farmaco (Figura 5).

Aplicando el PRA calculado con técnicas de fase sdlida,
cuando esta por encima del 90% es muy infrecuente no
utilizar terapia de induccion con timoglobulina, pero la
proporcion disminuye con porcentajes de PRA inferiores,
llegando a ser de entre el 6 y 49% cuando son inferiores
al 50%, y de entre el 40 y el 65% cuando el PRA se sitla
entre el 50 y el 89%.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, reciben
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Otras situaciones clinicas: ¢lo
tenemos claro?

Dr. Alex Gutiérrez Dalmau
Unidad de Trasplante Renal. Servicio de Nefrologia.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Es dificil encontrar en la literatura cientifica datos sobre
el uso de timoglobulina en otras situaciones clinicas al
margen de los pacientes con alto riesgo inmunoldgico.
Lo importante es comprender que, en este contexto, in-
teractian muchos factores, mediados fundamentalmen-
te por el donante, el érgano, el trasplante y el receptor,
los cuales van a configurar un riesgo que no solo sera
inmunoldgico y que, en muchas ocasiones, a través de un
efecto indirecto, acabard incrementando el riesgo inmu-
noldgico en el receptor.

Timoglobulina en pacientes sin alto riesgo in-
munolégico

En el metaandlisis realizado por el grupo de nefrélogos
espafioles se ha observado que la terapia de induccion
comparada con la no induccién contribuye a una reduc-
cién del riesgo inmunoldgico. También que timoglobulina
disminuye el riesgo respecto a basiliximab en pacientes
de bajo riesgo inmunoldgico.

Sin embargo, esa diferencia entre timoglobulina y basi-
liximab no se traslada a otros objetivos, como la super-
vivencia censurada del injerto y la mortalidad temprana
o tardia.

En cuanto a seguridad, la tasa de infecciones bacterianas
y fungicas es similar globalmente entre ambos farmacos.
Sin embargo, se ha observado una diferencia en relacién
con la infeccion por CMV, con menor incidencia entre los
pacientes tratados con basiliximab. Algo parecido sucede
con el poliomavirus BK, en especial en relacién con la ne-
fropatia causada por este virus, aunque los datos no son
consistentes debido al limitado nimero de casos registra-
do en la literatura cientifica.

El cdncer es otro de los aspectos polémicos del uso de
timoglobulina. En el metaanalisis se observé un aumento
del riesgo oncoldgico con este farmaco respecto a basi-
liximab, pero este dato estd lastrado por un udnico estudio
de registro (Wang, 2020), en el cual las diferencias son
sutiles y en el que, si se excluye el cdncer cutdneo no me-
lanoma, da lugar a diferencias estadisticamente no signi-
ficativas. Ademas, en este estudio el grupo tratado con

timoglobulina presenta caracteristicas diferenciales re-
specto al grupo de basiliximab que dan lugar a una com-
paracion poco sdlida como para demostrar un aumento
de la incidencia de céncer con timoglobulina.

De hecho, en otros estudios, como el de Hall et al, se
observa que la incidencia de neoplasias de etiopatogenia
virica, especialmente linfoma no Hodgkin, no se asocia al
uso de anticuerpos policlonales a dosis mds reducidas,
como se emplean en la actualidad. En cuanto a cancer-
es no relacionados con virus, en dicho estudio solo se
observan diferencias significativas en relacion con el me-
lanoma, las cuales desaparecen cuando los autores re-
stringen la comparacion solo a los pacientes tratados con
timoglobulina.

Otras indicaciones

La utilizacion de timoglobulina en otras situaciones im-
plica reducir tanto la dosis como el nimero de dosis
administradas. El metaanalisis espafiol muestra que la
comparacién entre dosis convencionales y dosis reduci-
das no da lugar a diferencias significativas en cuanto a
eficacia (Figura 6).

Algunos estudios han comprobado que reducir la dosis
no cambia los efectos sobre la deplecion de los linfoci-
tos, sino que se observa una diferencia temporal en la
repoblacion de linfocitos T y otras poblaciones celula-
res, la cual puede reducir ciertos eventos, entre ellos
la infeccidn virica, tal como muestra un estudio de De
Paula et al, en el que la reduccion de la dosis de timo-
globulina se asocié a una disminucion de la incidencia
de infeccidon por CMV, teniendo en cuenta que son tasa
muy altas porque es un grupo que no usé profilaxis con-
tra el CMV.

Por su parte, el estudio de Von Stein et al, muestra que
el uso de dosis mds bajas de timoglobulina (3,7 mg/kg)
se asocia a menores tasas globales de infeccién virica y
de infeccion por CMV que con la dosis estandar (5,2 mg/
kg), al tiempo que se mantiene la eficacia del tratamien-
to (Figura 7).

Otro estudio interesante en este sentido es el de San-
cho Calabuig et al, en el que se muestra que dosis de
2,5 mg/kg de timoglobulina, en comparacion con basi-
liximab, consiguen altas tasas de eficacia frente al recha-
zo agudo, manteniendo similares tasas de infeccion, in-
cluso teniendo en cuenta que el grupo de timoglobulina
estd desfavorecido por una mayor presencia de donan-



Timoglobulina a dosis “reducidas”
The influence of Antithymocyte Globulin Dose on the Incidence of

CMV Infection in High-risk Kidney Transplant Recipients Without
Pharmacological Prophylaxis. M.I. de Paula et al. Transplantation. 2020.
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tes de criterios expandidos o donantes muy afiosos, con

mayores creatininas y mayor nimero de mismatch (MM).

Timoglobulina en otras situaciones clinicas

Existe evidencia de que el uso del tratamiento de induc-
cién, tanto con timoglobulina como con basiliximab, no
combinado con esteroides disminuye el riesgo de dia-
betes postrasplante sin diferencias en la incidencia de
efectos adversos entre los dos regimenes de induccion,
tal como mostré el estudio multicéntrico de Thomusch
et al en 2016.

Por otra parte, el estudio multicéntrico espafiol de Torres
et al (Figura 8), comprobd que la retirada de esteroides
a pacientes trasplantados tratados con basiliximab au-
menta el riesgo de rechazo.

Otra situacion clinica plantea el uso de pautas con
everolimus y dosis reducidas de tacrolimus. El estudio
TRANSFORM (Pascual et al) demostré que el uso de
timoglobulina se asocia a una mejora en los objetivos
principales (rechazo agudo comprobado mediante biop-
sia, tanto solo, como asociado a eGFR <50 ml/min por
1,73 m?, pérdida del injerto o muerte), aunque no fue
estadisticamente significativa. La misma tendencia se
ha observado en otros trabajos, como el de Nunes Fi-
cher et al, donde el uso de timoglobulina se asocid a
mejoras mas importantes que con basiliximab cuando se
combina con inhibidores de mTOR y dosis reducidas de
tacrolimus.

Otro aspecto esperanzador, aunque dificil, ha sido el re-
traso de los inhibidores calcineurinicos, investigado en
cuatro estudios. Los resultados muestran que solamente
los pacientes que recibieron induccion con timoglobuli-
na en combinacion con tacrolimus experimentaron be-
neficios en términos de rechazo agudo, algo que no se
observo entre aquellos que recibieron basiliximab com-
binado con ciclosporina o tacrolimus, ya que no mejord
la funcidn retrasada del injerto ni el rechazo agudo.

En cuanto a la situacion de donantes en asistolia, el
estudio de Asderakis et al (Figura 9), distribuyd a los pa-
cientes en tres brazos para recibir induccion con alem-
tuzumab, basiliximab o timoglobulina. Tanto en términos
de supervivencia del injerto como de supervivencia del
paciente las tasas mas altas se registraron en el grupo de
timoglobulina.
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Antithymocyte induction dosing and dosing and incidence of
opportunistic viral infection using steroid-free maintenance
immunosuppression. L. Von Stein et al. Clin Transplant. 2021.
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Situaciones clinicas especificas
Pautas sin esteroides / Reduccion del riesgo de diabetes mellitus post-trasplante (DMPT)

Ensayo abierto, multicéntrico, aleatorizado

+ Basiliximab y MMF:

« TACy retirada de esteroides en 1 semana (Tac-SW, n=44)
+ CsA con minimizacion de esteroides (CsA-SM, n=42)

« TAC con SM (Tac-SM, n=42)
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Criterio 2: criterio 1+ PTDM no enmascarado 14/37 (37.8) 9/35 (25.7) 3/31(97) 0.03
Antidiabéticos orales y/o tratamiento con insulina (%) 8(20) 6 (15.4) 1(2.6) 0.06
Tratamiento con insulina 2(5) 1(2.6) 0 0.4
Rechazo agudo (%) 5/44 (11.4) 2/42 (4.8) 9/42 21.4) 0.07

A. Torres et al. Kidney Int Rep. 2018.




Situaciones clinicas especificas
Funcion retrasada del injerto / DAC

Thymoglobulin Versus Alemtuzumab Versus Basiliximab Kidney
Transplantation From Donors After Circulatory Death. A. Asderakis et
al. Kidney Int Rep. 2022
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con los mismos criterios de entrada que el 3C)

3 regimenes de induccidn:
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+ BASILIXIMAB + TAC dosis estandar + MMF Y CS (N=134)
+ THYMO (6 MG/KG) + TAC retardado + MMF Y CS hasta 3 meses (N=140)
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Finalmente, el metaanalisis realizado por los nefrélogos
espafioles demuestra, aunque con un numero pequefio
de pacientes, al comparar dosis altas con dosis bajas, que
la induccién con dosis altas de timoglobulina parecen ser
las que disminuyen la funcion retrasada del injerto.

Por tanto, tanto las dosis altas como las dosis bajas,
disminuyen el rechazo agudo, pero se necesitan dosis
altas para evitar la funcién retrasada del injerto.

Conclusiones

o Timoglobulina en pacientes sin elevado riesgo inmu-
noldégico es eficaz en la reduccion del rechazo agudo,
con el mismo perfil de seguridad a corto y largo plazo.

o La reduccion de dosis en estos pacientes mantiene la
eficacia de timoglobulina y reduce la incidencia de infec-
cion virica postrasplante.

o Mas alla del riesgo inmunoldgico, un amplio rango de
pacientes y situaciones clinicas pueden beneficiarse del
uso de timoglobulina, especialmente:

o Pautas sin esteroides

o Retraso de inhibidores calcineurinicos

o Pautas de inhibidores de mTOR junto a dosis redu-

cidas de tacrolimus
o Donante en asistolia controlada
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. TIMOGLOBULINA 5 mg/ml, polvo para solucién para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA.
Un vial contiene 25 mg de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos. Después de la reconstitucion con 5 ml de agua para preparaciones inyectables, la solucion
contiene 5 mg/ml de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos (concentrado). Excipientes con efecto conocido: Cada vial de 10 ml contiene 0,171 mmol de
sodio que son 4 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucion para perfusion.
Timoglobulina es un polvo liofilizado de color blanco-crema. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Prevencion y tratamiento de episodios de rechazo
en trasplante renal. Profilaxis de episodios de rechazo en el trasplante de progenitores hematopoyéticos de donantes no emparentados. Tratamiento inmunosupresor de la
anemia apldsica grave en pacientes no respondedores a tratamiento previo inmunosupresor con inmunoglobulina antitimocitica equina. 4.2 Posologia y forma de
administracién. Posologia. La posologia depende de la indicacion, del régimen de administracion y de la posible combinacion con otros inmunosupresores. Se podrian
usar las siguientes recomendaciones posologicas como referencia. Inmunosupresion en trasplantes. * Prevencion de los episodios de rechazo en trasplante renal. 1 a 1,5 mg/kg/dia
durante 3 a 9 dias desde el trasplante renal, correspondiendo a una dosis total acumulada de 3 a 13,5 mg/kg. = Tratamiento de los episodios de rechazo en trasplante renal.
1,5 mg/kg/dia durante 7 a 14 dias, correspondiendo a una dosis total acumulada de 10,5 a 21 mg/kg. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 2,5 mg/kg/dia
desde el dia —4 al -2 o —1 previos al trasplante, correspondiente a una dosis acumulada de 7,5 a 10 mg/kg. Tratamiento inmunosupresor de la anemia aplésica grave.
3,75 mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos con premedicacion con esteroides en dosis bajas. Se debe administrar ciclosporina en combinacion con Timoglobulina, en una
dosis de 5 mg/kg/dia, durante 4 a 6 meses, reduciéndola gradualmente en los pacientes que respondan. Ajustes de la dosis. Se han observado trombocitopenia y/o
leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la leucopenia no forman parte de la
enfermedad subyacente o no estan asociadas a la enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren las siguientes reducciones de la dosis: = Se debe
considerar la reduccion de la dosis si el recuento de plaquetas esté entre 50.000 y 75.000 células/mm? o si el recuento de leucocitos esta entre 2.000 y 3.000 células/mm’;
* Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Timoglobulina si se produce trombocitopenia grave y persistente (<50.000 células/mm?) o si aparece leucopenia
(<2.000 células/mm?®). Poblaciones especiales. Poblacion pedidtrica. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones 4.8 y 5.1 pero no puede realizarse
una recomendacion posoldgica. La informacion disponible indica que los pacientes pediatricos no requieren una posologia diferente a la de los pacientes adultos. Forma
de administracién. La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se suele administrar en el contexto de un régimen terapéutico que combine varios
inmunosupresores. Administre la dosis de corticoesteroides intravenosos y antihistaminicos que sea necesaria antes de infundir la inmunoglobulina de conejo antitimocitos
humanos. La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente opalescente. Se perfunde lentamente en una vena grande y se ajusta la velocidad de perfusion para
que la duracion total de la perfusion sea de al menos 4 horas. Para la reconstitucion y dilucion, ver seccion 6.6. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. - Infecciones agudas o cronicas activas, para las cuales estaria contraindicada cualquier inmunosupresion
adicional. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
numero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Enfermedades hepaticas. Timoglobulina se debe administrar con especial
precaucion en pacientes con enfermedades hepdticas ya que se pueden agravar trastornos hepdaticos pre-existentes. Se recomienda monitorizar cuidadosamente
los niveles de trombocitos v los parametros de la coagulaciéon. Timoglobulina se debe utilizar bajo estricta supervision médica en un hospital, y es preciso controlar
cuidadosamente a los pacientes durante las perfusiones, sobre todo aquellos con algin sintoma de shock anafilactico. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes
durante la perfusion y durante un periodo de tiempo tras la perfusion hasta que el paciente se encuentre estable. El cumplimiento con la dosis recomendada y el tiempo
de perfusion puede reducir la incidencia y la gravedad de reacciones asociadas a la perfusion (RAPs). Asimismo, la reduccion de la velocidad de perfusion puede
minimizar muchas de estas reacciones adversas. La premedicacion con antipiréticos, corticosteroides, y/o antihistaminicos puede reducir la incidencia y la gravedad de
estas reacciones adversas. Se debe disponer, con acceso inmediato, a las medidas de soporte necesarias en caso de que se produzca una reaccion anafilactica con riesgo
para la vida. Antes de la administracion de Timoglobulina es aconsejable comprobar si el paciente es alérgico a las proteinas de conejo. Advertencias. Reacciones en las
que interviene el sistema inmunitario. En raros casos, se han descrito reacciones mediadas por el sistema inmunitario con el uso de Timoglobulina y consisten en
anafilaxia o sindrome de liberacion de citocinas (SLC) grave. En muy raros casos, se ha notificado anafilaxia mortal (ver seccion 4.8). Si se produce una reaccion
anafilactica, hay que finalizar la infusion de inmediato e iniciar el tratamiento de urgencia que sea adecuado. Solamente se debe volver a administrar Timoglobulina a un
paciente que tenga antecedentes de anafilaxia a Timoglobulina después de considerarlo seriamente. Las reacciones graves y agudas asociadas a la infusion son coherentes
con el SLC atribuido a la liberacion de citocinas por monocitos y linfocitos activados. En raras ocasiones, estas reacciones notificadas se asocian a episodios
cardiorrespiratorios graves y/o la muerte (ver “Precauciones”y seccion 4.8). Infeccion. Timoglobulina se usa de forma rutinaria en combinacion con otros inmunosupresores.
Se han notificado infecciones (bacterianas, micoticas, viricas y protozoicas), reactivacion de infecciones (especialmente el citomegalovirus [CMV]) y septicemia después
de administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. En raros casos, estas infecciones han sido mortales. Precauciones. Generales. La dosificacion
adecuada de Timoglobulina difiere de la de otros productos con globulinas antitimociticas (GAT), ya que la composicion y las concentraciones de proteinas varian en
funcion de la fuente de GAT que se use. Por lo tanto, los médicos deben tener cuidado para asegurarse de que la dosis prescrita sea adecuada para el producto con GAT
que se administre. Cumplir estrictamente con la posologia recomendada y el tiempo de infusion podria disminuir la incidencia e intensidad de las reacciones asociadas a
la infusion. Ademas, al disminuir la velocidad de infusion se podrian reducir muchas de dichas reacciones. La premedicacion con antipiréticos, corticoesteroides y/o
antihistaminicos podria reducir tanto la incidencia como la intensidad de estas reacciones adversas. Las rapidas velocidades de infusion se han asociado a comunicaciones
de reacciones adversas coherentes con SLC. En raras ocasiones, el SLC puede ser mortal. Efectos hematolégicos. Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia
(incluyendo linfopenia y neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la leucopenia no forman parte de la enfermedad
subyacente o no estan asociadas a la enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren reducciones de la dosis (ver seccion 4.2). Hay que controlar los
recuentos de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con Timoglobulina y después del mismo. Los pacientes con anemia aplasica con neutropenia grave requieren
una monitorizacion muy cuidadosa, profilaxis adecuada y tratamiento de la fiebre o infecciones, asi como un adecuado tratamiento de soporte con trasfusiones de
concentrados de plaquetas. Infeccion. Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones y septicemia después de administrar Timoglobulina en combinacion con
varios inmunosupresores. Se recomienda controlar cuidadosamente al paciente y emplear una profilaxis antiinfecciosa adecuada. Neoplasia maligna. El uso de
inmunosupresores, incluido Timoglobulina, podria aumentar la incidencia de neoplasias malignas, como el linfoma o trastornos linfoproliferativos (que pueden ser
originados por virus). Algunas veces estos casos se han asociado a mortalidad (ver seccion 4.8). Riesgo de transmision de agentes infecciosos. En el proceso de
fabricacion de Timoglobulina se emplean componentes de la sangre humana (hematies tratados con formaldehido), asi como las células timicas. Las medidas estandar
para prevenir infecciones por el uso de medicamentos preparados con componentes de la sangre humana incluyen la seleccion de donantes, las pruebas de deteccion de
marcadores especificos de infecciones en las donaciones individuales y las mezclas de plasma, y la inclusion de pasos eficaces en la fabricacion para la inactivacion/
eliminacion de virus. A pesar de estas medidas, cuando se administran medicamentos preparados con componentes de la sangre humana, no se puede excluir totalmente
la posibilidad de que se transmitan agentes infecciosos. Este riesgo también afecta a virus y otros agentes patdgenos desconocidos o emergentes. Las medidas tomadas se
consideran eficaces para virus encapsulados como el VIH, el VHB y el VHC y para virus no encapsulados como VHA y parvovirus B19. Es muy recomendable que cada
vez que se administre Timoglobulina a un paciente, se registren el nombre y el namero de lote del medicamento para mantener el vinculo entre el paciente y el lote del
medicamento. Consideraciones especiales para la infusion de Timoglobulina. Como con cualquier infusion, se pueden producir reacciones en el lugar de la infusion, entre
otras, dolor, hinchazén y eritema. La via de administracion recomendada para Timoglobulina es la infusion intravenosa utilizando una vena con mucho flujo; sin embargo,
se podria administrar a través de una vena periférica. Cuando Timoglobulina se administra a través de una vena periférica, el uso concomitante de heparina e hidrocortisona
en una solucion para infusion de 9 mg/ml de cloruro sédico (al 0,9%) inyectable podria reducir las posibilidades de tromboflebitis superficial y trombosis venosa profunda.
Se ha observado que se produce precipitacion con la combinacion de Timoglobulina, heparina e hidrocortisona en una solucion para infusién con glucosa, y no se
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recomienda (ver seccion 6.2). Vacunaciones. No se ha estudiado la seguridad de la vacunacion con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos después del
tratamiento con Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda vacunar con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos a pacientes que hayan recibido
Timoglobulina recientemente (ver seccion 4.5). Timoglobulina contiene sodio. Este medicamento contiene 4 mg de sodio por vial equivalente a 0,2% de la ingesta
maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién. - La administracion
combinada con otras sustancias inmunosupresoras durante el proceso de trasplante intensifica el efecto inmunosupresor, lo que podria ser deseable. No obstante, podria
incrementarse el riesgo de sufrir una infeccion. La combinacion con ciclosporina A podria intensificar el efecto inmunosupresor. - No se ha estudiado la seguridad de la
vacunacion con vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos después del tratamiento con Timoglobulina. Por lo tanto, no se recomienda vacunar con
vacunas atenuadas elaboradas con microorganismos vivos a pacientes que hayan recibido Timoglobulina recientemente. - Si se administran vacunas inactivadas (p. ¢j.:
contra la rabia o la viruela), es posible que no se observe ninguna respuesta inmunolégica debido a la inmunosupresion. Por lo tanto, se debe determinar el nivel de
anticuerpos 4-5 semanas después de la vacunacion. No se debe administrar sangre ni hemoderivados junto con Timoglobulina. La inmunoglobulina de conejo antitimocitos
humanos podria provocar la formacion de anticuerpos que reaccionen con otras inmunoglobulinas de conejo. No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera en
ninguna prueba de laboratorio clinico rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina podria interferir en los inmunoanalisis con anticuerpos
de conejo y con las pruebas de citotoxicidad cruzadas o de panel de anticuerpos reactivos. Timoglobulina puede interferir con las técnicas ELISA. 4.6 Fertilidad,
embarazo y lactancia. Fertilidad. No se han realizado estudios para la reproduccion en animales con Timoglobulina. Se desconoce si Timoglobulina puede afectar a la
capacidad reproductiva. Embarazo. No se han realizado estudios para la reproduccion en animales con Timoglobulina. Se desconoce si Timoglobulina puede causar dafio
fetal. Timoglobulina no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. No se ha estudiado Timoglobulina durante el parto. Lactancia. No se
ha estudiado Timoglobulina en mujeres durante la lactancia. Se desconoce si Timoglobulina se excreta en la leche materna. Como otras inmunoglobulinas se excretan en
la leche materna, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Debido
a las posibles reacciones adversas que se pueden producir durante el periodo de infusion de Timoglobulina, especialmente el SLC, se recomienda que los pacientes no
conduzcan ni utilicen maquinas durante el tratamiento con Timoglobulina. 4.8 Reacciones adversas. A continuacion se detallan las reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos y en la experiencia poscomercializacion. La frecuencia de reacciones adversas se define utilizando la siguiente clasificacién: Muy frecuentes
(= 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas del estudio Multicéntrico Francés de vigilancia poscomercializacion se incluyen también
en la siguiente tabla. Desde junio de 1997 hasta marzo de 1998, 18 centros de trasplante franceses participaron en el estudio multicéntrico francés de vigilancia
poscomercializacion (00PTF0). Un total de 240 pacientes participaron en este estudio de cohortes prospectivo y de un solo brazo. Todos los pacientes recibieron
Timoglobulina como profilaxis del rechazo agudo del trasplante renal.

Reacciones adversas que se consideran relacionadas con Timoglobulina identificadas en ensayos clinicos y poscomercializacién

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes: linfopenia, neutropenia, trombocitopenia, anemia
Frecuente: neutropenia febril

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: diarrea, disfagia, nduseas, vomitos

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuente: fiebre

Frecuente: escalofirios
Poco frecuentes: reacciones asociadas a la perfusion (reacciones asociadas a
la perfusion (RAPs))*

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: gumento de transaminasas*

Poco frecuentes: daiio hepatocelular, hepatotoxicidad, insuficiencia hepdtica*
No conocida: hiperbilirrubinemia

Trastornos del sistema inmunolégico Poco frecuentes: enfermedad del suero*, sindrome de liberacion de citoquinas
(SLQ)* reaccion anafildctica
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: infeccion (que incluye reactivacion de la infeccion)

Frecuentes: sepsis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes: mialgia

Frecuentes: cdncer, linfomas (que pueden ser mediados por virus), neoplasmas
malignos (tumores solidos)
Poco frecuentes: trastornos linfoproliferativos

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes: disnea
Trastornos de la piel y tejido subcutineo Frecuentes: prurito, rash
Trastorno vascular Frecuente: hipotension

*= yer a continuacion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas. Se pueden producir reacciones asociadas a la perfusion (RAPs) tras la administracién de Timoglobulina y
ocurrir tras la primera o segunda dosis del medicamento. Las manifestaciones clinicas de las (RAPs) han incluido algunos de los siguientes signos y sintomas: fiebre,
escalofrios/temblores, disnea, nduseas/vomitos, diarrea, hipotension o hipertension, malestar, rash, urticaria y/o cefalea. Las RAPs de Timoglobulina suelen ser leves y
transitorias, y se tratan disminuyendo la velocidad de infusién y/o administrando medicacion. Se han notificado reacciones anafilacticas graves y, en casos muy raros,
mortales (ver seccion 4.4). Estos casos mortales se produjeron en pacientes que no recibieron adrenalina durante la reaccion. Se ha informado de reacciones asociadas a
la infusion, coherentes con SLC (ver seccion 4.4). Se han notificado casos raros de SLC grave y potencialmente mortal. Los informes posteriores a la comercializacion
de casos de SLC grave se han asociado a disfuncion cardiorrespiratoria (incluyendo hipotension, sindrome de dificultad respiratoria aguda [SDRA], edema pulmonar,
infarto de miocardio, taquicardia y/o muerte). Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se han comunicado reacciones tales como fiebre, erupcion, urticaria,
artralgia y/o mialgia, que indican una posible enfermedad del suero. La enfermedad del suero suele producirse de 5 a 15 dias después de comenzar el tratamiento con
Timoglobulina. Normalmente, los sintomas son autolimitados o se resuelven rapidamente con el tratamiento con corticoesteroides. Trastornos hepatobiliares. También
se han notificado elevaciones transitorias y reversibles de transaminasas sin signos o sintomas clinicos durante la administraciéon de Timoglobulina. Se han
notificados casos de insuficiencia hepatica secundaria a hepatitis alérgica y reactivacion de la hepatitis en pacientes con enfermedad hematolégica y/o trasplante
de células madre como factores de confusién. También se han notificado reacciones adversas locales como dolor en el lugar de la infusion y tromboflebitis periférica.
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Reacciones adversas debidas a la inmunosupresion. Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones, neutropenia febril y septicemia después de administrar
Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. En raras ocasiones estas infecciones han sido mortales (ver seccion 4.4). En raros casos, se ha informado
de neoplasias malignas, incluyendo no solo trastornos linfoproliferativos (LPT) y otros linfomas (los cuales pueden ser ocasionados por virus), sino también tumores
solidos. Algunas veces estos casos van asociados a mortalidad (ver seccion 4.4). Estas reacciones adversas siempre estuvieron asociadas a una combinacion de varios
inmunosupresores. Para la seguridad con respecto a los agentes transmisibles, ver seccion 4.4. Poblacion pediatrica. Los datos disponibles en la actualidad son escasos.
La informacion disponible indica que el perfil de seguridad de Timoglobulina en pacientes pediatricos no es fundamentalmente diferente al observado en adultos.
Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Una sobredosis accidental podria provocar
leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia) y trombocitopenia. Estos efectos son reversibles después de ajustar la dosis o interrumpir el tratamiento (ver seccion
4.2). No hay ningun antagonista. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes: Glicina, Cloruro sodico, Manitol. 6.2 Incompatibilidades. No administrar
junto con heparina e hidrocortisona en una solucion para infusion con glucosa. Segun un inico estudio de compatibilidad, se ha observado que se produce precipitacion
con esta combinacion de Timoglobulina. En ausencia de otros estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, especialmente soluciones de
lipidos, en la misma infusion. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. Se recomienda usarlo inmediatamente después de la dilucion para evitar la contaminacion microbiana.
Si no se utiliza de inmediato, el usuario es responsable de los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso antes de la administracion y normalmente no se
deberia exceder de 24 horas a 2-8 °C, a menos que la reconstitucion y la dilucion hayan tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C). No congelar. Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Reconstituya el polvo con 5 ml de agua estéril para inyeccion para obtener una solucion que
contenga 5 mg de proteina por ml. La solucion es transparente o ligeramente opalescente. El producto reconstituido se debe inspeccionar visualmente por si presenta
particulas o un cambio de color. Si quedan algunas particulas, siga girando el vial con cuidado hasta que no queden particulas visibles. Si sigue habiendo particulas,
deseche el vial. Se recomienda usar inmediatamente el producto reconstituido. Cada vial es para un solo uso exclusivamente. Dependiendo de la dosis diaria, podria
ser necesario reconstituir varios viales de polvo de Timoglobulina. Determine el nimero de viales a utilizar y redondéelo hasta el vial mas cercano. Para evitar la
administracion accidental de particulas derivadas de la reconstitucion, se recomienda administrar Timoglobulina mediante un filtro en linea de 0,22 um. La dosis diaria
se diluye en una solucion para infusion (solucion de 9 mg/ml de cloruro sodico (al 0,9%) para inyeccion o un 5% de glucosa) para obtener un volumen de infusion total
de entre 50 y 500 ml (normalmente 50 ml/vial). El producto se debe administrar el mismo dia. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Genzyme
Europe, B.V. Paasheuvelweg 25 1105 BP Amsterdam Paises Bajos. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Julio 2021. Representante Local: sanofi-aventis,
S.A. C/ Rossell6 i Porcel, 21 08016 Barcelona (Espafa). La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Envase con 1 vial de polvo
(CN 800425.6): PVP: 206,36 €. PVP IVA: 214,61 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. Financiado por el SNS.

Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el codigo QR.
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