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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cytotect 100 U/ml infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Ludsky imunoglobulin proti cytomegalovirusu (CMVIG)

Jeden ml obsahuje:
Ludsky plazmaticky protein..........ccccceceeveeennne. 50 mg (z ¢oho je najmenej 96 % imunoglobulin G)
s obsahom protilatok proti cytomegalovirusu (CMV) 100 U*

* Jednotky referen¢ného liekového pripravku Paul-Ehrlichovho institatu

Jedna 10 ml injek¢éna liekovka obsahuje: 500 mg 'udského plazmatického proteinu (z ¢oho je
najmenej 96 % imunoglobulin G) s obsahom protilatok proti CMV 1 000 U.

Jedna 50 ml injekcna liekovka obsahuje: 2 500 mg 'udského plazmatického proteinu (z ¢oho je
najmenej 96 % imunoglobulin G) s obsahom protilatok proti CMV 5 000 U.

Rozdelenie podtried IgG (priblizné hodnoty):

IgGl  65%
IgG2  30%
IgG3 3%
1gG4 2%

Obsah imunoglobulinu A (IgA) je obmedzeny na < 2 000 mikrogramov/ml.
Vyraba sa z plazmy l'udskych darcov.

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infhzny roztok

Ciry alebo mierne opalizujuci a bezfarebny az bledozlty roztok s pH 5,0 — 5,6 a osmolalitou 250 —
350 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Profylakticka lie¢ba klinickych prejavov cytomegalovirusovej infekcie u pacientov podstupujucich
imunosupresivnu liecbu, predovsetkym u pacientov po transplantécii.

Na profylaktickt lieCbu CMV sa ma zvazit’ sibezné pouzivanie vhodnych virostatik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Déavkovanie
Jedna davka je 1 ml na kg telesnej hmotnosti.

Podéavanie sa mé zacat’ v deii transplantacie. V pripade transplantacie kostnej drene sa moze zacatie
profylaktickej liecby zvazit' uz 10 dni pred transplanticiou, predovsetkym u CMV séropozitivnych
pacientov. Spolu sa ma podat’ najmenej 6 davok v intervaloch 2 az 3 tyzdne.

Pediatricka populacia

Dévkovanie u deti a dospievajucich (0 — 18 rokov) sa nelisi od davkovania u dospelych, ked’ze
davkovanie pre kazdl indikaciu sa urcuje podla telesnej hmotnosti a upravuje podla klinického
vysledku vys$ie uvedenych stavov.

Porucha funkcie pecene
Nie je k dispozicii ziadny dokaz, ktory by vyzadoval tpravu davky.

Porucha funkcie obliciek
Nevyzaduje sa Ziadna uprava davky, ak to nie je klinicky potrebné, pozri Cast’ 4.4.

Starsi pacienti
Nie je potrebna ziadna tGprava davky, ak to nie je klinicky potrebné, pozri Cast’ 4.4.

Sposob podavania

Intravendzne pouZitie

Cytotect sa ma podavat’ intravendznou infuiziou so zaciato¢nou rychlost'ou 0,08 ml/kg telesnej
hmotnosti/h pocas 10 minut. Pozri ¢ast’ 4.4. V pripade neziaducich reakcii sa musi bud’ znizit’ rychlost’
podavania alebo zastavit’ podavanie infizie. Ak to pacient dobre znasa, rychlost’ podavania sa moze
postupne zvySovat’ na maximalne 0,8 ml/kg telesnej hmotnosti/h pocas zvysnej doby inflzie.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lie¢ivo ('udsky imunoglobulin proti cytomegalovirusu) alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Pacienti so selektivnou deficienciou IgA, u ktorych sa vyvinuli protilatky proti IgA, pretoze
podavanie lickov obsahujtcich IgA mdze sposobit’ anafylakticki reakciu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Opatrenia pri pouzivani

Moznym komplikaciam sa mozno ¢asto vyhnut, ak sa zabezpeci, ze pacienti:

e nie su citlivi na l'udsky imunoglobulin zaciato¢nym pomalym podavanim lieku (0,08 ml/kg
telesnej hmotnosti/h),

e su starostlivo sledovani na akékol'vek priznaky pocas celej doby infuzie. Predovsetkym pacienti,
ktori predtym nedostévali imunoglobulin, pacienti, ktori presli z intravendzneho I'udského
imunoglobulinového (IVIg) lieku alebo ak uplynul dlhy interval od predchadzajtcej infuzie sa
maju sledovat’ v nemocnici pocas prvej infuzie a prvej hodiny po prvej infazii, aby sa odhalili
mozné neziaduce prejavy. Vsetci ostatni pacienti sa maju sledovat’ pocas aspon 20 minut po
podani lieku.

U vsetkych pacientov sa pri podavani IVIg vyzaduje:
e dostatocna hydratacia pred zaCatim infuzie IVIg,
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e sledovanie vyluc¢eného mocu,
e sledovanie hladin sérového kreatininu,
e vyhnut sa sibeznému pouzivaniu slu¢kovych diuretik (pozri ¢ast’ 4.5).

V pripade neziaducich reakcii sa musi bud’ znizit’ rychlost’ podavania alebo zastavit’ poddvanie infuzie.
Potrebna lie¢ba zavisi od charakteru a zavaznosti neziaducich reakcii.

Reakcie stvisiace s infuziou

Urcité neziaduce reakcie (napr. bolest’ hlavy, s€ervenanie, triaska, myalgia, sipot, tachykardia, bolest’
krizov, nevolnost’ a hypotenzia) mézu suvisiet’ s rychlostou infuzie. Musi sa dokladne dodrziavat
odportcana rychlost’ infuzie uvedena v Casti 4.2. Pacientov je potrebné dokladne sledovat’ a starostlivo
u nich pozorovat’ akékol'vek priznaky pocas celej doby infuzie.

Neziaduce reakcie sa mézu vyskytnut’ Castejsie

e upacientov ktori dostavaji l'udsky imunoglobulin po prvykrat alebo v zriedkavych pripadoch, ak
prejdit ziné¢ho ludského imunoglobulinového lieku alebo ak uplynul dlhy interval od
predchadzajucej infuzie,

e u pacientov s neliecenymi infekciami alebo zakladnym chronickym zapalom.

Precitlivenost’
Reakcie z precitlivenosti su zriedkavé.

Anafylakticka reakcia sa moze vyvinut’ u pacientov
e s nedetegovatelnymi IgA, ktori maju protilatky proti IgA,
e ktori znaSali predchadzajticu liecbu l'udskym imunoglobulinom.

V pripade Soku sa ma aplikovat’ Standardna medicinska liecba Soku.

Tromboembolia

Existuju klinické dokazy o spojitosti s poddvanim IVIg a tromboembolickymi prihodami ako je infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda (vratane mrtvice), pl'icna embdlia a hlboka zilova tromboéza,
ktoré sa povazuju za suvisiace s relativnym zvySenim krvnej viskozity spésobenej vysokym prilevom
imunoglobulinov u rizikovych pacientov. Je potrebné postupovat’ opatrne pri predpisovani a podavani
infuzie IVIg obéznym pacientom a pacientom s existujucimi rizikovymi faktormi pre trombotické
prihody (ako je pokrocily vek, hypertenzia, diabetes mellitus a cievne ochorenie alebo trombotické
prihody v anamnéze, pacienti so ziskanymi alebo vrodenymi trombofilnymi stavmi, pacienti

s predizenym obdobim imobilizacie, tazko hypovolemicki pacienti, pacienti s ochoreniami, ktoré
zvysuju krvnt viskozitu).

U pacientov s rizikom tromboembolickych neziaducich reakcii sa maju IVIg lieky podavat’
s minimalnou moznou rychlost’'ou infizie a v minimalnej moznej davke.

Akutne zlyhanie obliciek

U pacientov dostavajucich liecbu IVIg sa hlasili pripady akitneho zlyhania obli¢iek. Vo vaésine
pripadov boli identifikované rizikové faktory ako je existujuca obli¢kova nedostato¢nost’, diabetes
mellitus, hypovolémia, nadvaha, sibezné uzivanie nefrotoxickych liekov alebo vek nad 65 rokov.

Pred infaziou IVIg a potom vo vhodnych intervaloch sa maju vyhodnocovat’ obli¢kové parametre,
predovsetkym u pacientov, u ktorych sa usudilo, ze u nich existuje potencialne zvySené riziko rozvoja
akutneho zlyhania obli¢iek. U pacientov s rizikom vyskytu akiitneho zlyhania obli¢iek sa maja IVIg
lieky podavat’ s minimalnou moznou rychlost’'ou infizie a v minimalnej moznej davke.

V pripade poruchy funkcie oblic¢iek sa mé zvazit’ ukoncenie liecby IVIg.
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Zatial ¢o hlasenia o dysfunkcii obliciek a akiitnom zlyhani obli¢iek sa spajali s pouzivanim mnohych
schvalenych IVIg liekov obsahujticich rozne zlozky ako je sacharoza, glukéza a maltdza, lieky
obsahujuce sachardzu ako stabilizator tvorili neimerny podiel celkového poctu. U rizikovych
pacientov sa moze zvazit pouzivanie liekov IVIg neobsahujucich sachar6zu. Cytotect neobsahuje
sacharozu, gluk6zu ani maltozu.

Syndrom aseptickej meningitidy (4septic Meningitis Syndrome, AMS)

V spojenti s liecbou IVIg sa hlasil vyskyt syndromu aseptickej meningitidy. Syndrom zvycajne zacina
do niekol’kych hodin az 2 dni po liecbe IVIg. VySetrenia mozgovomiechového moku su ¢asto pozitivne
s pleocytozou az niekol’ko tisic buniek na mm?, prevazne z granulocytovej rady, a zvySenymi hladinami
proteinov az niekol'ko stoviek mg/dl. AMS sa méze vyskytnat CastejSie v stvislosti s lieCbou vysokou
davkou (2 g/kg) IVIg.

Pacienti, u ktorych sa vyskytnu takéto prejavy a priznaky, maju byt dokladne neurologicky vySetreni
vratane vysetrenia mozgovomiechového moku na vylucenie inych pri¢in meningitidy.

Ukoncenie liecby [VIg viedlo k remisii AMS do niekol’kych dni a bez nasledkov.

Hemolytickd anémia

Lieky IVIg m6zu obsahovat protilatky krvnych skupin, ktoré mozu posobit’ ako hemolyziny a in vivo
vyvolat’ obalenie erytrocytov imunoglobulinmi, ¢o spdsobuje pozitivnu priamu antiglobulinovil
reakciu (Coombsov test) a v zriedkavych pripadoch hemolyzu. Hemolytickd anémia sa méze vyvinut
po liecbe IVIg v dosledku zvysenej sekvestracie erytrocytov. Pacientov dostavajucich IVIg je potrebné
sledovat’ na klinické prejavy a priznaky hemolyzy. (Pozri ¢ast’ 4.8).

Neutropénia/leukopénia

Po liecbe s IVIg sa hlasilo prechodné znizenie poctu neutrofilov a/alebo epizody neutropénie, niekedy
zavazné. To sa typicky vyskytuje do niekol’kych hodin alebo dni po podani IVIg a spontanne vymizne
do 7 az 14 dni.

Akutne poskodenie pluc suvisiace s transfiziou (Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI)

U pacientov dostavajucich IVIg sa hlasilo niekol’ko pripadov akutneho nekardiogénneho pl'acneho
edému [Akutne poskodenie pltc suvisiace s transfuziou (TRALI)]. TRALI je charakterizované t'azkou
hypoxiou, dyspnoe, tachypnoe, cyan6zou, horackou a hypotenziou. Priznaky TRALI sa typicky
vyvinu pocas prvych 6 hodin transfizie, ¢asto do 1-2 hodin. Preto je potrebné pacientov dostavajicich
IVIg sledovat’ a v pripade vyskytu plicnych neziaducich reakcii okamzite zastavit’ infaziu IVIg.
TRALI méze byt zivot ohrozujicim stavom vyzadujicim liecbu na jednotke intenzivne;j starostlivosti.

Interferencia so sérologickym testovanim

Po podani imunoglobulinu moéZze viest’ prechodné zvySenie rdznych pasivne prenaSanych protilatok
v krvi pacienta k falo$ne pozitivnym vysledkom sérologického testovania.

Pasivny prenos protilatok proti erytrocytovym antigénom, napr. A, B, D mdze interferovat’

s niektorymi sérologickymi testami na protilatky proti erytrocytom, napriklad priameho
antiglobulinového testu (PAT, priamy Coombsov test).

Infek¢éné agensy
Standardné opatrenia na prevenciu infekcii sposobenych pouzivanim liekov vyrabanych z l'udskej krvi

alebo plazmy zahfiaju vyber darcov, skrining jednotlivych odberov a plazmatickych objemov na
Specifické markery infekcie a zavedenie G¢innych vyrobnych krokov na inaktivaciu/odstranenie
virusov. Napriek tomu nie je pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi mozné tplne vylucit
prenos infekénych agensov. Tyka sa to tiez neznamych alebo novo vznikajtcich virusov a inych
patogénov.

Uskuto¢nené opatrenia sa povazuji za uéinné pre obalené virusy ako je virus I'udskej
imunodeficiencie (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pre neobaleny virus
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hepatitidy A (HAV). Tieto opatrenia mézu mat’ obmedzent ucinnost’ vo¢i neobalenym virusom ako je
parvovirus B19.

Existuju potvrdzujtce skisenosti o tom, ze prenos virusu hepatitidy A a parvovirusu B19 neprebicha
prostrednictvom imunoglobulinov a tiez sa predpokladé, Ze obsah protilatok délezitym spdsobom
prispieva k virusovej bezpec¢nosti.

Pediatricka populacia
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani uvedené pre dospelych sa maji zvazit aj pre
pediatricku populéciu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zivé oslabené virusové o¢kovacie latky

Podavanie imunoglobulinov méze mat’ poc¢as obdobia najmenej 6 tyzdnov az 3 mesiacov negativny
vplyv na ucinnost’ zivych oslabenych virusovych ockovacich latok ako su ockovacie latky proti
osypkam, rubeole, mumpsu a ov¢im kiahnam. Po podani Cytotectu maju pred ockovanim zZivymi
oslabenymi virusovymi ockovacimi latkami uplynut’ asponl 3 mesiace. V pripade osypok moze tento
negativny vplyv pretrvavat’ az 1 rok. Preto sa ma u pacientov, ktori dostavaji ockovaciu latku proti
osypkam skontrolovat’ stav protilatok.

Sluckové diuretikd
Vyhybanie sa sibeznému pouzivaniu slu¢kovych diuretik.

Pediatricka populacia
Ocakéava sa, Ze v pediatrickej populacii sa mézu vyskytnit’ rovnaké interakcie, ako st uvedené pre
dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania tohto lieku pocas gravidity u I'udi sa nestanovila v kontrolovanych klinickych
skasaniach a preto sa ma gravidnym zenam a doj¢iacim matkam podéavat’ s opatrnostou.

Pre IVIg lieky sa preukazalo, ze prechadzaju cez placentu, o sa zvySuje pocas treticho trimestra.

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi z tdajov tykajucich sa podavania CMVIG d’alej naznacuju, ze
sa na priebeh gravidity ani na plod a novorodenca neoc¢akavaju ziadne Skodlivé u¢inky.

Dojcenie
Imunoglobuliny sa vylucuju do 'udského mlieka. NeoCakavaji sa ziadne negativne t¢inky na
dojéenych novorodencov/deti.

Fertilita
Klinické skusenosti s imunoglobulinmi nenaznacuju Ziadne o¢akavané skodlivé U¢inky na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Cytotect méze mat’ maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti, u ktorych sa
pocas lieCby vyskytna neziaduce reakcie maju pockat’, kym tieto reakcie nevymiznu predtym, ako
budu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti
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Neziaduce reakcie sposobené normalnymi l'udskymi imunoglobulinmi (v znizujucej sa frekvencii)
zahfnaju (pozri tiez Cast’ 4.4):
e triaSku, bolest’ hlavy, zavrat, horti¢ku, vracanie, alergické reakcie, nevolnost’, artralgiu, nizky
krvny tlak a stredne tazku bolest’ dolnej Casti chrbta,
e reverzibilné hemolytické reakcie, hlavne u pacientov s krvnymi skupinami A, B a AB
a (zriedkavo) hemolyticku anémiu vyzadujtcu transfiziu,
e (zriedkavo) nahly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, a to aj ked’
sa u pacienta nevyskytla precitlivenost’ pri prechadzajicom podéavani,
e (zriedkavo) prechodné kozné reakcie (vratane kozného lupus erythematosus - nezndma
frekvencia),
e (vel'mi zriedkavo) tromboembolické reakcie ako je infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
plicna embolia, hlboka zilova tromboza,
e pripady reverzibilnej aseptickej meningitidy,
e pripady zvysenej hladiny sérového kreatininu a/alebo vyskyt akiitneho zlyhania obliciek,
e pripady akutneho poskodenie pI'ic stivisiaceho s transfuziou (TRALI).
Informacie o bezpecnosti tykajuce sa infekénych agensov najdete v Casti 4.4.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka niZsie je zostavena podl'a klasifikacie tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA
a urovni preferovanych vyrazov.

Frekvencie boli stanovené podl'a nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Neziaduce reakcie z klinickych skusani:

V programe klinického skusania (3 klinické skuSania, jedna davka) vykonanom s CMVIG liekovymi
pripravkami Biotest zahfiiajicom spolu 33 pacientov sa neidentifikovali zZiadne neziaduce liekové
reakcie suvisiace s CMVIG liekmi Biotest.

NezZiaduce reakcie zo skuisenosti po uvedeni lieku na trh (nezname frekvencie - z dostupnych udajov):

Trieda organovych systémov
MedDRA

Neziaduce reakcie

Poruchy krvi a lymfatického systému

hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému

anafylakticky Sok, anafylakticka reakcia,
anfylaktoidna reakcia, precitlivenost’

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy, zavrat

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vyrazka, erytém, liekova vyrazka, pruritus

Poruchy kostrovej a svalovej ststavy
a spojivového tkaniva

artralgia

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

akutne zlyhanie obliciek

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

triaska, horacka, tinava

Laboratorne a funkéné vySetrenia

zvySena hladina kreatininu v krvi
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze viest’ k nadmernému zat'azeniu tekutinami a hyperviskozite, hlavne u rizikovych
pacientov, vratane starSich pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie srdca alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny, $pecifické imunoglobuliny, ATC kod:
JO6BB09.

Cytotect je imunoglobulinovy liek vyrobeny z plazmy darcov s vysokym titrom protilatok proti CMV.
M4 definovany a vysoky titer protilatok s vysokou aviditou proti CMV. Obsahuje aj IgG protilatky
proti inym patogénom, reprezentativnym pre vel’ky pocet normalnych osob prispievajucich

k plazmovému objemu, z ktorého sa liek ziskava. Jeho distribucia podtried IgG je skoro imerna
distribucii v prirodzenej 'udskej plazme.

Mechanizmus ucinku

Cytotect je CMV-$pecificky, polyklonalny imunoglobulinovy liek, ktory sa viaze na povrchové
antigény CMV a tym neutralizuje potencial vstupu CMV do hostitel'skych buniek a prezentuje Castice
CMV pre fagocytozu. Protilatky Cytotect tiez dodato¢ne k virostatickej inhibicii replikdcie CMV
moduluji a vzajomne pdsobia s imunitnymi bunkami (dendritovymi bunkami, monocytmi,

B- a T-lymfocytmi) a tym vytvaraju imunologicku rovnovahu.

Farmakodynamické ucinky

Primarnym mechanzimom tu¢inku Cytotectu je viazanie cirkulujaceho virusu. Tieto CMV-$pecifické
protilatky blokuju infekciu roznych typov buniek, pricom zahfiaji vSetky genotypy CMV ako aj
varianty virusu rezistentné na virostatika. Okrem toho méze Cytotect aktivovat’ imunitné bunky
reagujuce na CMV, ¢im vyvola dlhotrvajacu CMV-$pecifickil imunitni odpoved’. M4 tiez dodato¢né
imunomodulacné vlastnosti nezavislé od CMV, ktoré sa spéjali so znizenym vyskytom odmietnutia
organu.

Klinicka tucinnost’ a bezpe¢nost’

Klinicka u¢innost’ CMVIG sa skiimala v rdznych pripadoch, vratane u pacientov s transplantaciou
solidnych organov a kmenovych buniek. Po transplantacii obli¢iek znizil CMVIG vyskyt infekcii
CMV zo 41,7 % (kontrolna skupina) na 21,1 % (skupina lie¢ena Cytotectom). Dalsie priklady
zahfiaju transplantaciu pl'ac, pri ktorej sa frekvencia vyskytu ochorenia CMV znizila zo 43,3 %
(kontrolna skupina) na 13,2 % (skupina lieCend Cytotectom) a transplantaciu kostnej drene, pri ktorej
sa frekvencia vyskytu intersticialnej pneumonitidy znizila z 26,1 % na 3,8 %.

Transplantacia obli¢iek

V prospektivnom, randomizovanom, kontrolovanom skii$ani sa skiimala G¢innost’
hyperimunoglobulinovej profylaxie proti infekcii CMV u pacientov po transplantécii oblicky. Do
skuSania bolo zahrnutych 74 pacientov, ktori po prvy krat dostali oblicku mftveho darcu. Priemerna
doba sledovania bola 45 mesiacov. Pacienti dostavali imunosupresivny rezim pozostavajuci

z metylprednizolonu a cyklosporinu A. V lieCebnej skupine dostalo 38 pacientov i.v. davku 2 ml/kg

7



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/03254-REG

Cytotectu tesne pred transplantaciou a potom v 1., 2., 4., 18., 32., 46., 60., 74. a 88. den po
transplantacii. Kontrolna skupina pozostdvala z 36 pacientov, ktori nedostali Cytotect. V lieCebne;j
skupine malo celkom 8/38 pacientov (21,1 %) infekciu CMV a 5/38 pacientov (13,2 %) malo
ochorenie CMV, zatial’ co v kontrolnej skupine malo celkom 15/36 pacientov (41,7 %) infekciu CMV
a 6/36 pacientov (16,7 %) malo ochorenie CMV.

Pediatricka populacia

Retrospektivne skusanie skimalo ucinnost’ a bezpecnost’ profylaktickej lie¢by acyklovirom

a Cytotectom a skorej lie¢by ganciklovirom u pediatrickych pacientov s vysokym rizikom infekcie
CMYV po transplantacii oblicky (79 pacientov v priemernom veku 14,1 + 4,9 rokov, rozsah 2,5-20).
Minimalna doba sledovania bola 12 mesiacov. Imunosupresivny rezim zahfiial cyklosporin A

a steroidy, s pridanim azatioprinu u 4 pacientov, ktori dostali oblicku od Zijuceho pribuzného darcu.
Epizody aktatneho odmietnutia organu sa lie€ili i.v. pulzmi metylprednizolénu. 39 R- pacienti dostali
150 mg/kg Cytotectu prvy den po chirurgickom zakroku, 100 mg/kg v 15. a 30. deii a 50 mg/kg v 45.,
60. a 120 den po transplantacii a peroralny acyklovir. 40 R+ pacienti dostali len peroralny acyklovir
v rovnakej davke ako R- pacienti. V pritomnosti infekcie CMV sa podéval i.v. ganciklovir v davke

10 mg/kg telesnej hmotnosti na deii pocas aspon 2 tyzdinov alebo do dosiahnutia negativne;j
antigenémie. V R- skupine dostavajucej liecbu Cytotectom sa z 33 CMV séronegativnych prijemcov
(R-), ktori dostali step od CMV séropozitivneho darcu (D+) vyskytla infekcia CMV u 18 (54,5 %)
au 6 CMV séronegativnych prijemcov (R-), ktori dostali Step od CMV negativneho darcu sa
nevyskytla Ziadna infekcia. V R+ skupine dostavajicej len acyklovir sa z 28 CMV R+ prijemcov, ktori
dostali step od CMV D+ darcu vyskytla infekcia CMV u 11 (39,3 %) a z 12 R+ prijemcov, ktori
dostali Step od CMV D- darcu, sa vyskytla infekcia CMV u jedného prijemcu (8,3 %).

Transplantécia srdca

Otvorené, komparativne, retrospektivne skiiSanie skiimalo kombinovanu profylakticka lieCbu
Cytotectom s ganciklovirom v porovnani so samotnym Cytotectom u 207 vysokorizikovych dospelych
prijemcov transplantatu srdca (priemerny vek 52,2 rokov), ktori dostali alogénny Step od
séropozitivnych darcov (D+/R-). VSetci pacienti dostali indukénu liecbu polyklonalnym krali¢im
antitymocytovym globulinom. Na udrziavaciu imunosupresivnu liecbu sa pouZili cyklosporin A,
azatioprin a prednizon. Epizody akatneho odmietnutia alogénneho Stepu sa liecili dennym bolusom
prednizonu pocas 3 po sebe nasledujucich dni. V skupine A dostalo 96 pacientov samotny Cytotect

a v skupine B dostalo 111 pacientov Cytotect s ganciklovirom. Pred transplantacioua v 1., 7., 14., 21.
a 28 deil po transplantécii sa podalo i.v. 100 mg/kg Cytotectu. Pacienti s ochorenim CMV boli lieCeni
ganciklovirom pocas 21 dni v kombinécii so zniZenim imunosupresivnej lie¢by. Dodato¢ne bol

v tyzdennych intervaloch podavany Cytotect. V skupine A malo 53,1 % infekciu CMV a 32,3 %
(31/96 pacientov) malo ochorenie CMV. V skupine B malo 65,8 % infekciu CMV a 11,7 %

(13/111 pacientov) malo ochorenie CMV. V skupine A sa pozorovali 4 imrtia stivisiace s CMV,
pricom 3 pacienti zomreli v dosledku tazkej CMV sepsy a 1 pacient zomrel v dosledku CMV
encefalitidy. V skupine B sa nepozorovali ziadne tmrtia suvisiace s CMV, €o odraza Statisticky
vyznamny prinos kombinacie Cytotectu a gancikloviru oproti samotnej profylaktickej liecbe
Cytotectom (P = 0,0326).

Otvorené, jednocentrové skusanie skimalo pasivnu imunizaciu vo¢i CMV u dospelych prijemcov
alogénneho Stepu (146 pacientov, ktori podstupili transplantaciu srdca medzi rokmi 1984 a 1991

s medidnom veku 47 rokov). Obdobie sledovania bolo v rozsahu od 13 do 73 mesiacov (median

43 mesiacov). Udrziavacia imunosupresivna liecba pozostavala z cyklosporinu A a prednizénu.

U 11 pacientov sa k tomuto rezimu pridal azatioprin kvoli opakujucemu sa odmietnutiu organu pocas
prvého roka. V lieCebnej skupine dostalo 65 CMV (R-) pacientov 150 mg/kg Cytotectu pocas
transplantacie a 100 mg/kg Cytotectu v 2., 7., 14., 28., 42., 56. a 72. den po transplantacii, zatial’ co
kontrolna skupina pozostavala z 81 CMV (R+) pacientov, ktori nedostavali profylaktick( lie¢bu proti
CMV. V liecebnej skupine malo 21/65 (R-) pacientov (32,3 %) infekciu CMV a 11/65 (R-) pacientov
(16,9 %) malo ochorenie CMV. V kontrolnej skupine malo 40/81 (R+) pacientov (49,4 %) infekciu
CMYV a 10/81 (R+) pacientov (12,3 %) malo ochorenie CMV.
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Transplantacia plic

Retrospektivne, jednocentrové skusanie skimalo CMV imunoglobulin na profylakticku liecbu a lie¢bu
infekcie CMV (analyzovanych bolo 156 dospelych pacientov, ktori podstipili transplanticiu plac
medzi rokmi 2007 a 2011 v priemernom veku 52 rokov (rozsah 17-67 rokov)). Median obdobia
sledovania bol 19,2 mesiacov. Vsetci pacienti dostali indukéntl liecbu basiliximabom a trojita
imunosupresivnu liecbu (takrolimus, mykofenoldt mofetil, metylprednizoldn, po ktorych nasledoval
prednizolon). U vsetkych vysokorizikovyvh pacientov (D+/R— alebo R+) sa pocas prvého tyzdiia po
transplantacii zacala liecba i.v. ganciklovirom. V liecebnej skupine dostavalo 23 D+/R- pacientov

2 ml/kg Cytotectuv 1., 4., 8., 15. a 30. den po transplantécii, a potom kazdy mesiac pocas d’alSieho
roka a valganciklovir po¢as 6 mesiacov. V kontrolnej skupine dostavalo 133 R+ pacientov
valganciklovir pocas 3 mesiacov. V lie¢ebnej skupine malo 14/23 (D+/R-) pacientov (61 %) infekciu
CMYV a 4/23 (D+/R-) pacientov (17,4 %) malo ochorenie CMV, zatial’ ¢o v kontrolnej skupine malo
46/133 (R+) pacientov (35 %) infekciu CMV a 6/133 (R+) pacientov (4 %) malo ochorenie CMV.
Umrtnost’ bola 4/23 (D+R-) pacientov (17,4 %) v lie¢ebnej skupine a 40/133 (R+) pacientov (30 %)
v kontrolnej skupine.

Komparativne, retrospektivne skuSanie skimalo kombinovant profylakticki liecbu CMV po
transplantacii pl'ic u 68 dospelych pacientov (priemerny vek 55,8 rokov v lie¢ebnej skupine

a 49,2 rokov v kontrolnej skupine) so séropozitivnym alogénnym Stepom. Median obdobia sledovania
bol 16,5 mesiacov v kontrolnej skupine (5,3 az 69,5 mesiacov) a 23,8 mesiacov v lieCebnej skupine
(11,9 az 35 mesiacov). V kontrolnej skupine dostavalo 30 pacientov (s transplantaciou od roku 1994
do roku 2000) ganciklovir samotny pocas prvych 3 mesiacov po transplantacii, v lie¢ebnej skupine
dostavalo 38 pacientov (s transplantaciou od roku 2000 do roku 2004) dodato¢nu liecbu 1 ml/kg
Cytotectu v 7 davkach pocas prvého mesiaca po transplantacii.

Tabulka 1: Vysledky skusania

Liecebna skupina | Kontrolna skupina
(ganciklovir (ganciklovir
a Cytotect) samotny) (N = 30)
(N =138)

1-rocné prezitie 81,6 % 63,3 %

3-rocné prezitie 71,5 % 40 %

1-ro¢né obdobie bez reaktivacie CMV alebo de novo 71,5 % 51,1 %

infekcie

3-ro¢né obdobie bez reaktivacie CMV alebo de novo 66,4 % 30 %

infekcie

Rozvoj CMV ochorenia pocas obdobia sledovania 13,2 % 43,3 %

Rozvoj CMV pneumonitidy 13,2 % 33,3 %

Vyskyt CMV syndromu 0% 10 %

1-ro¢né obdobie bez syndromu bronchiolitis obliterans 91,0 % 69,7 %

(BOS)

3-ro¢né obdobie bez BOS 82 % 54,3 %

Umrtie suvisiace s CMV 0% 16,7 %

Transplantacia kostnej drene (TKD)

Randomizované, komparativne skuSanie skimalo pouzivanie intraven6zneho hyperimunoglobilinu pri
prevencii infekcie CMV u 49 dospelych pacientov s leukémiou, ktori dostali alogénnu TKD od
HLA-identickych stirodencov (priemerny vek 22 (Cytotect) a 22,5 rokov (kontrola)). Obdobie
sledovania bolo 110 dni. VSetci pacienti boli kondiciovani cyklofosfamidom a oZiarenim celého tela.
V liec¢ebnej skupine dostavalo 26 pacientov 1 ml/kg Cytotectu, v kontrolnej skupine dostavalo

23 pacientov 2 ml/kg normalneho imunoglobulinu v -7. deni a v 13., 33., 73. a 93. deii po TKD. Pocas
prvych 110 dni po TKD sa u 1/26 pacientov (4 %) v liecebnej skupine a u 6/23 pacientov (26 %)
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v kontrolnej skupine vyvinula intersticialna pneumonitida stvisiaca s CMV. U 2 pacientov v skupine
lieCenej Cytotectom sa intersticialna pneumonitida vyvinula po ukonceni liecby (143. a 153. det).

Otvorené, nekomparativne sktiSanie skiimalo znizenie vyskytu ochorenia CMV pri profylaktickej
liecbe s CVM hyperimunoglobilinom a peroralnym acyklovirom u 93 dospelych prijimatel'ov TKD
(median veku 22 rokov, rozsah 1-49 rokov). Akutna reakcia Stepu proti hostitel'ovi (Graft versus Host
Disease, GVHD) sa hlasila u 43 (48,3 %) (stupen < II), 18 (20,2 %) (stupen II) a 28 (34,3 %)

(stupeni III-IV) pacientov. Oziarenie celého tela sa vykonalo v rozdelenej schéme v -3. az -1. den.

100 mg/kg Cytotectu sa podalo dvakrat pred TKD a potom kazdy treti tyzden az do 100. dia po TKD.
U 11/93 pacientov (11,8 %) sa dokdzala pritomnost’ infekcie CMV, pricom u 6 z nich sa infekcia
CMYV vyvinula pocas obdobia, kedy dostavali profylakticka liecbu CMV hyperimunoglobulinom

au 5 pacientov sa po ukonceni liecby Cytotectom virus reaktivoval. Z pacientov trpiacich tazkou
GVHD sa u 10/38 pacientov (26,2 %) vyvinula infekcia CMV, oproti iba 1/55 pacientov (1,8 %)

s miernou GvHD.

Vysledky metaanalyz

Vykonali sa metaanalyzy udajov klinickej ucinnosti z literatury na analyzovanie vSetkych
publikovanych udajov tykajucich sa Cytotectu v schvalenych indikaciach profylaktickej liecby,
nezavisle od ich dizajnu sktiSania. Miera vyskytu infekcie CMV sa stanovila ako analyzovany
parameter primarneho cielového ukazovatela. Jedna metaanalyza zahina vSetky skuSania nezavisle od
typu transplantacie a jedna zahfna len transplantacie solidnych orgénov (nezahima transplantaciu
kostnej drene/leukémiu), vysledky pozri tabulku 2.

Tabul’ka 2: Vysledky metaanalyz:

Cytotect Kontrolna skupina

n/N n/N

% %

95 % Clopperov-Pearsonov IS 95 % Clopperov-Pearsonov IS
Metaanalyza 422/1137 286/637
(vSetky indikacie) 37,1 % 44,9 %

34,3 %-40,0 % 41,0 %-48,9 %

2 stranny chi-kvadrat test: hodnota p = 0,001

Metaanalyza 390/969 283/603
(transplantécia 40,2 % 46,9 %
obli¢iek, srdca 37,1 %-43,4 % 42,9 %-51,0 %
a plac) 2 stranny chi-kvadrat test: hodnota p = 0,009

V oboch analyzach sa pozorovalo vyznamné zniZenie infekcii CMV u pacientov liecenych
Cytotectom. Pri zahrnuti vSetkych indikécii bola miera vyskytu infekcii CMV zniZena zo 44,9 %
pacientov v kontrolnej skupine na 37,1 % pacientov v skupine s Cytotectom (p = 0,001). Pri
zohl'adneni len transplantacii obliciek, srdca a pl'ic bolo znizenie z 46,9 % na 40,2 % pre vSetkych
pacientov (p = 0,009).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Cytotect je po intravendznej infuzii okamzite a uplne biologicky dostupny v obehu prijemcu.
Distribuuje sa relativne rychlo medzi plazmou a extravaskularnou tekutinou. Rovnovazny stav medzi

intravaskularnym a extravaskuldrnym kompartmentom sa dosahuje priblizne po 3-5 dnoch.

Cytotect ma polcas 25 dni. Tento polcas sa moze u jednotlivych pacientov lisit’ a zavisi aj od
klinického stavu.

IgG a IgG komplexy sa rozkladaji v bunkach retikuloendotelového systému.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Imunoglobuliny st prirodzenymi zlozkami 'udského tela. Testovanie toxicity po opakovanom
podavani a $tadie embryofetalnej toxicity nie su kvoli indukcii a interferencii s protilatkami
uskutocnitelné.

KedZe klinické skusenosti neposkytuju ziadny naznak tumorigénnych a mutagénnych u¢inkov
imunoglobulinov, experimentalne Stadie hlavne u heterolégnych druhov sa nepovazuju za potrebné.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin, voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani inymi [VIg liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Tento liek sa ma pouzit hned’ po prvom otvoreni.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C). Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml alebo 50 ml intraven6zneho infizneho roztoku pripraveného na pouzitie v injekcnej liekovke
(sklo typu II) so zatkou (brombutyl) a vieckom (hlinik).

Jedna krabicka obsahuje:

1 injeként liekovku s 10 ml (1 000 U) infuzneho roztoku alebo

1 injekénu liekovku s 50 ml (5 000 U) infGzneho roztoku.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Liek sa ma pred pouzitim nechat’ dosiahnut” izbovu alebo telesnu teplotu.

Pred pouzitim sa maju lieky vizualne skontrolovat’ na pevné Castice a sfarbenie. Roztok ma byt ¢iry
alebo mierne opalizujuci a bezfarebny alebo bledozlty. Nepouzivajte roztoky, ak st zakalené alebo

obsahuju usadeniny.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Biotest Pharma GmbH

Landsteinerstral3e 5

63303 Dreieich

Nemecko

Tel.: +49 6103 801-0

Fax: +49 6103 801-150

E-mail: mail@biotest.com
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59/0078/23-S
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