SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Cytotect CP Biotest 100 U/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Imunoglobulin protiv citomegalovirusa, ljudski (CMVIG)

Jedan ml sadrzi:
Protein ljudske plazme.............ccccevvrunnenn. 50 mg (od toga najmanje 96% imunoglobulin G), sa
sadrzajem antitijela protiv citomegalovirusa (CMV) od 100 U*

* Jedinice referentnog pripravka Instituta Paul Ehrlich

Jedna bocica od 10 ml sadrzi: 500 mg ljudskog proteina plazme (od toga najmanje 96%
immunoglobulin G), sa sadrZajem antitijela protiv citomegalovirusa (CMV) od 1000 U
Jedna boéica od 50 ml sadrzi: 2500 mg ljudskog proteina plazme (od toga najmanje 96%
immunoglobulin G), sa sadrzajem antitijela protiv citomegalovirusa (CMV) od 5000 U.

Distribucija podskupina IgG (priblizna vrijednost):

IgG1  65%
1gG2  30%
1gG3 3%
IgG4 2%

Sadrzaj imunoglobulina A (IgA) ogranicen je na < 2000 mikrograma/ml.
Proizvedeno iz ljudske plazme dobrovoljnih darovatelja.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju

Bistra ili blago opalescentna, bezbojna ili blijedo Zzuta otopina s pH vrijednosti 5,0-5,6 i osmolalnos¢u
od 250-350 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Profilaksa klinickih manifestacija infekcije citomegalovirusom u bolesnika koji primaju
imunosuprimirajucu terapiju, osobito u transplantiranih primatelja.

Za CMV-profilaksu potrebno je razmotriti istodobnu primjenu odgovarajucih virostatika.
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4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Pojedinac¢na doza je 1 ml po kilogramu tjelesne tezine.

S primjenom se mora zapoceti na dan transplantacije. U slucaju transplantacije koStane srzi moze biti
pozeljno s profilaksom zapoceti do 10 dana prije transplantacije, osobito u bolesnika seropozitivnih na
CMYV. Ukupno je potrebno primijeniti najmanje 6 pojedina¢nih doza u razmacima od 2 do 3 tjedna.

Pedijatrijska populacija

Doziranje u djece i adolescenata (0-18 godina starosti) ne razlikuje se od doziranja u odraslih jer se za
svaku indikaciju doziranje odreduje prema tjelesnoj tezini te prilagodava klinickom ishodu prethodno
navedenih stanja.

Ostecena funkcija jetre
Nema dokaza o potrebi prilagodavanja doze.

Ostecena funkcija bubrega
Nije potrebno prilagodavati dozu, osim ako je to klini¢ki indicirano, vidjeti dio 4.4.

Stariji
Nije potrebno prilagodavati dozu, osim ako je to klinicki indicirano, vidjeti dio 4.4.

Nacin primjene

Intravenska primjena

Cytotect CP Biotest potrebno je infundirati intravenski po¢etnom brzinom od 0,08 ml/kg TT/h tijekom
10 minuta. Vidjeti dio 4.4. U slucaju nuspojava potrebno je smanjiti brzinu primjene ili prekinuti
infuziju. Ako se dobro podnosi, brzina infuzije moze se postepeno povecavati do maksimalno

0,8 ml/kg TT/h tijekom preostalog vremena primjene infuzije.

4.3 Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar (ljudske imunoglobuline protiv citomegalovirusa) ili neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

e Bolesnici sa selektivnom IgA deficijencijom koji su razvili protutijela na IgA, jer primjena
pripravka koji sadrzi IgA moze uzrokovati anafilaksiju.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
U cilju poboljsanja sljedivosti bioloskih lijekova, mora se jasno zabiljeziti naziv i broj serije
primijenjenog lijeka.

Mjere opreza

Moguée komplikacije ¢esto se mogu izbjeci ako se poduzmu mjere koje ¢e zajamciti da bolesnici:

e nisu osjetljivi na ljudski imunoglobulin pomoéu sporog pocetnog injiciranja lijeka (0.08 ml/kg
TT/sat)

e se pazljivo nadziru na pojavu bilo kojeg simptoma za vrijeme trajanja infuzije. Osobito se moraju
tijekom prve infuzije i prvi sat nakon infuzije nadzirati bolesnici u bolnickim uvjetima koji ranije
nisu primali ljudski imunoglobulin, bolesnici u kojih se pripravak zamjenjuje nekim drugim
intravenskim pripravkom ljudskog imunoglobulina (i.v. 1g-a), ili kada je od prethodne infuzije
proslo duZze vrijeme, kako bi se prepoznali znakovi mogucih nuspojava. Sve ostale bolesnike se
mora nadzirati najmanje 20 minuta nakon primjene.
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U svih bolesnika primjena i.v. Ig-a zahtijeva:
e odgovarajucu hidrataciju prije poCetka primjene infuzije i.v. Ig-a
e pracenje volumena urina
e pracenje razina kreatinina u serumu
e izbjegavanje istodobne primjene diuretika Henleove petlje (vidjeti dio 4.5).

U slucaju nuspojave potrebno je smanjiti brzinu primjene ili prekinuti infuziju. Potreban postupak
ovisi o prirodi i teZini nuspojave.

Reakcija na infuziju

Odredene nuspojave (npr. glavobolja, navale crvenila, zimica, mialgija, piskanje pri disanju,
tahikardija, bol u donjem dijelu leda, mucnina i hipotenzija) mogu biti povezane s brzinom infuzije.
Potrebno je pazljivo slijediti upute o preporucenoj brzini infuzije navedene u dijelu 4.2. Bolesnike je
potrebno pazljivo nadzirati i pratiti sve vrijeme infuzije zbog pojave bilo kojeg simptoma

Nuspojave se mogu cesce javiti
e ubolesnika koji [judski immunoglobulin primaju po prvi put ili, u rijetkim slucajevima, kada
je jedan pripravak normalnog ljudskog imunoglobulina zamijenjen drugim ili kada postoji
dugi vremenski razmak od prethodne infuzije
e ubolesnika s nelijeCenom infekcijom ili postojeCom kroni¢nom upalom

Preosjetljivost
Reakcije preosjetljivosti su rijetke.

Anafilaksija se moze razviti u bolesnika
e kojima je nemoguce utvrditi IgA, a koji imaju anti-IgA protutijela
e koji su dobro podnijeli prethodno lijecenje ljudskim imunoglobulinom

U slucaju Soka mora se primijeniti standardni medicinski postupak lije¢enja Soka.

Tromboembolija

Postoje klinicki dokazi povezanosti intravenske primjene imunoglobulina i tromboembolijskih
dogadaja, poput infarkta miokarda, cerebrovaskularnog dogadaja (ukljucujuc¢i mozdani udar), pluéne
embolije i duboke venske tromboze, za koje se pretpostavlja da su u rizi¢nih bolesnika povezani s
povecanim viskozitetom krvi zbog velikog dotoka imunoglobulina. Potreban je oprez kod propisivanja
i primjene intravenske infuzije imunoglobulina u pretilih bolesnika i bolesnika s postoje¢im faktorima
rizika za nastanak tromboti¢kog dogadaja (poput uznapredovale dobi, hipertenzije, dijabetesa melitusa
i onih s anamnezom krvozilnih bolesti ili trombotickih epizoda, u bolesnika sa ste¢enim ili urodenim
trombofilickim poremecajima, bolesnika s duzim razdobljem imobilizacije, bolesnika s teSkom
hipovolemijom, bolesnika koji boluju od bolesti zbog kojih je viskozitet krvi povisen).

U bolesnika s rizikom od tromboembolijskih nuspojava pripravci imunoglobulina za intravensku
primjenu moraju se primjenjivati s najsporijom moguc¢om brzinom infuzije i najnizom dozom.

Akutno zatajenje bubrega

ZabiljeZeni su sluCajevi akutnog zatajenja bubrega u bolesnika koji su primali terapiju
imunoglobulinima intravenski. U vecini slu¢ajeva identificirani su faktori rizika, poput postojece
bubrezZne insuficijencije, dijabetesa melitusa, hipovolemije, prekomjerne tjelesne tezine, istodobne
primjene nefrotoksi¢nih lijekova ili dobi starije od 65 godina.

Prije i.v. infuzije 1g-a potrebno je izmjeriti bubrezne parametre, narocito u bolesnika za koje se smatra
da mogu imati povecani rizik za razvoj akutnog zatajenja bubrega, te njihovo odredivanje ponavljati u
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odgovaraju¢im vremenskim razmacima. U bolesnika s pove¢anim rizikom nastanka akutnog zatajenja
bubrega, potrebno je primjenjivati i.v. Ig pri minimalnoj brzini infuzije i u najmanjoj mogucoj dozi.

U slucaju oste¢enja bubrezne funkcije, potrebno je razmotriti prekid primjene i.v. Ig-a.

Prijavljeni slucajevi oSteCenja funkcije bubrega i akutnog bubreznog zatajenja povezuju se s
primjenom mnogih odobrenih lijekova koji sadrze imunoglobulin za intravensku primjenu, a koji
sadrze razli¢ite pomocne tvari, poput saharoze, glukoze i maltoze, te su lijekovi koji sadrze saharozu
kao stabilizator zastupljeni u neproporcionalno ve¢em broju. U rizi¢nih bolesnika treba razmotriti
primjenu lijekova koji sadrze imunoglobulin za intravensku primjenu koji ne sadrze saharozu.
Cytotect CP Biotest ne sadrzi saharozu, glukozu ni maltozu.

Sindrom aseptiénog meningitisa (AMS)

Zabiljezena je pojava asepticnog meningitisa udruzena s lijjeCenjem intravenskim imunoglobulinima.
Znakovi sindroma obi¢no zapoc€inju unutar nekoliko sati do 2 dana nakon lijecenja intravenskim
imunoglobulinima. Rezultati ispitivanja cerebrospinalne tekucine ¢esto pokazuju pozitivan nalaz na
pleocitozu do nekoliko tisu¢a po mm?®, pretezito iz skupine granulocita, i povisene razine proteina do
nekoliko stotina mg/dl. Sindrom asepticnog meningitisa ceS¢e se moze javiti pri lijeCenju visokim
dozama 2 g/kg) imunoglobulina primijenjenih intravenski.

Bolesnici u kojih su se pojavili takvi znakovi i simptomi moraju se podvrgnuti temeljitom
neuroloskom pregledu, ukljucujuci pretragu cerebrospinalne tekuéine, kako bi se iskljuéili drugi uzroci
meningitisa.

Prekid lijecenja i.v. Ig-om rezultirao je remisijom AMS-a unutar nekoliko dana bez posljedica.

Hemoliti¢ka anemija

Lijekovi i.v. Ig mogu sadrzavati protutijela na krvne grupe koja mogu djelovati kao hemolizini te
inducirati in vivo oblaganje crvenih krvnih stanica imunoglobulinom, §to uzrokuje pozitivnu izravnu
antiglobulinsku reakciju (Coombsov test) i, rijetko, hemolizu. Nakon lijecenja i.v. 1g-om moze se
razviti hemoliti¢ka anemija zbog pojacane sekvestracije crvenih krvnih stanica. Bolesnike koji primaju
i.v. Ig potrebno je pratiti kako bi se uocili klini¢ki znakovi i simptomi hemolize. (Vidjeti dio 4.8.)

Neutropenija/Leukopenija

Prolazno smanjenje broja neutrofila i/ili epizode neutropenije, ponekad teske, zabiljezeni su nakon
lijeCenja i.v. Ig-om. Ovo se obi¢no dogada unutar nekoliko sati ili dana nakon primjene i.v. Ig-a i
spontano prolazi unutar 7 do 14 dana.

Akutno ostecenje pluca povezano s transfuzijom (Transfusion related acute lung injury - TRALI)

U bolesnika koji su primali i.v. Ig zabiljezeni su slu¢ajevi akutnog ne kardiogenog edema pluca
[Akutno ostecenje pluca uzrokovano transfuzijom (TRALI)]. TRALI karakterizira teska hipoksija,
dispneja, tahipneja, cijanoza, vrucica i hipotenzija. Simptomi se tipi¢no razvijaju tijekom ili unutar

6 sati od primjene transfuzije, ¢esto unutar 1-2 sata. Stoga se bolesnici koji su primili i.v. Ilg moraju
nadzirati i i.v. infuzija Ig-a se mora odmah prekinuti u slu¢aju pojave pluénih nuspojava. TRALI moze
biti po zivot opasno stanje koje zahtijeva neodgodivo lije¢enje u jedinici intenzivne skrbi.

Utjecaj na seroloSke pretrage

Nakon primjene imunoglobulina, prolazni porast raznih pasivno prenesenih protutijela u krvi
bolesnika moze uzrokovati lazno pozitivne rezultate seroloskih pretraga.

Pasivni prijenos protutijela protiv eritrocitnih antigena, npr. A, B i D moZe utjecati na neke seroloske
pretrage na protutijela protiv crvenih krvnih stanica, primjerice na izravni antiglobulinski test (DAT,
izravni Coombsov test).
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Adgensi koji se mogu prenijeti na bolesnika

Standardne mjere za sprjecavanje infekcije kao posljedice primjene lijekova koji se dobivaju iz ljudske
krvi ili plazme ukljucuju selekcioniranje darivatelja krvi, probir pojedinih darovanih doza krvi ili
pooleva plazme na specifi¢ne markere infekcije te uvodenje u¢inkovitih koraka od strane proizvodaca
radi inaktivacije ili uklanjanje virusa. Unato¢ tome, kada se primjenjuju lijekovi proizvedeni iz ljudske
krvi ili plazme, moguénost prijenosa infekcijskih agenasa ne moze se u potpunosti iskljuciti. To se
takoder odnosi i na nepoznate ili nove viruse i druge patogene.

Poduzete mjere smatraju se ucinkovitim protiv virusa s ovojnicom poput virusa humane
imunodeficijencije (HIV), virusa hepatitisa B (HBV) i virusa hepatitisa C (HCV), kao i za virus bez
ovojnice hepatitisa A (HAV). Poduzete mjere mogu imati ograniceni u¢inak na viruse bez ovojnice
poput parvovirusa B19.

Ohrabrujuca su klinicka iskustva koja ukazuju da ne dolazi do prijenosa virusa hepatitisa A ili
parvovirusa B19 imunoglobulinima, a smatra se da sadrzaj antitijela znacajno pridonosi sigurnosti od
prijenosa virusa.

Pedijatrijska populacija
Posebna upozorenja i mjere opreza navedeni za odrasle moraju se primjenjivati i za pedijatrijsku
populaciju.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Cjepiva sa zivim atenuiranim virusom

Primjena imunoglobulina moze negativno utjecati tijekom razdoblja od najmanje 6 tjedana do

3 mjeseca na djelotvornost cjepiva sa zivim atenuiranim virusom poput cjepiva protiv ospica, rubeole,
mumpsa i vari¢ele. Nakon primjene Cytotect CP Biotest, mora pro¢i razdoblje od 3 mjeseca prije
cijepljenja cjepivima koja sadrze Zivi atenuirani virus. U slu¢aju ospica ovo se razdoblje negativnog
utjecaja moze produziti do 1 godine. Stoga se u bolesnika koji moraju biti cijepljeni protiv ospica
mora provjeriti status njihovih antitijela.

Diuretici Henleove petlje
Izbjegavati istodobnu primjenu diuretika Henleove petlje.

Pedijatrijska populacija
Ocekuje se da se interakcije navedene za odrasle mogu dogoditi i u pedijatrijskoj populaciji.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

U kontroliranim klinickim ispitivanjima nije utvrdena sigurnost primjene ovog lijeka u trudnica, stoga
se u trudnica i dojilja smije primijeniti samo uz oprez. Pokazalo se da i.v. Ig lijekovi prelaze u
posteljicu, i to pojacano tijekom treceg tromjesecja. Klini¢ko iskustvo s imunoglobulinima dodatno
potvrdeno podacima o primjeni CMVIG ukazuje kako ne treba ocekivati Stetne ucinke na tijek
trudnoce, fetus ili novorodence.

Dojenje
Imunoglobulini se izlu¢uju u maj¢ino mlijeko. Ne ocekuju se negativni uc¢inci dojenja na
novorodencad/dojencad na majc¢inom mlijeku.

Plodnost
Klini¢ka iskustva s imunoglobulinima upucéuju da ne treba ocekivati Stetne ucinke na plodnost.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Cytotect CP Biotest malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima . Bolesnici u
kojih se tijekom lijecenja jave nuspojave trebaju sacekati da se one povuku prije upravljanja vozilima
ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave uzrokovane normalnim ljudskim imunoglobulinima (od Cestih prema manje cestima)
ukljucuju (vidjeti takoder dio 4.4):
e zimica, glavobolja, omaglica, vrucica, povracanje, alergijske reakcije, mucnina, artralgija, niski
krvni tlak i umjerena bol u donjem dijelu leda
e reverzibilne hemoliticke reakcije; naro€ito u bolesnika krvnih grupa A, B, i AB te (rijetko)
hemoliticka anemija koja zahtijeva transfuziju
e (rijetko) iznenadni pad krvnog tlaka i, u izoliranim slu¢ajevima, anafilakticki Sok, ¢ak i onda kada
bolesnik nije pokazivao preosjetljivost pri prethodnoj primjeni
e (rijetko) prolazne kozne reakcije (ukljucujuci kozni eritemski lupus — ucestalost nepoznata)
e (vrlo rijetko) tromboembolicke reakcije poput infarkta miokarda, mozdanog udara, plu¢ne
embolije, duboke venske tromboze
e slucajevi reverzibilnog asepticnog meningitisa
e slucajevi porasta razine serumskog kreatinina i/ili slucajevi akutnog bubreznog zatajenja
e slucajevi akutnog ostecenja pluca uzrokovanog transfuzijom (TRALI)

Za podatke o sigurnosti u pogledu prenosivih agensa, vidjeti dio 4.4.

Tablic¢ni prikaz nuspojava

Tablica u nastavku na¢injena je prema MedDRA Klasifikaciji organskih sustava i preporu¢enim
pojmovima.

Ucestalost nuspojava definirana je na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 do < 1/10);
manje ¢esto (> 1/1000 do < 1 /100); rijetko(> 1/10 000 do < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000);
nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). U svakoj skupini po ucestalosti nuspojave
se navode od onih tezih prema onima manje teskima.

Nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima:

U programu klini¢kih ispitivanja (3 klinicka ispitivanja, jednostruka doza) provedena s pripravkom
Biotest CMVIG koje je ukljucivalo ukupno 33 bolesnika, nisu zabiljezene nuspojave povezane s
lijekom Biotest CMVIG.

Nuspojave zabiljezene nakon stavijanja lijeka u promet (ucestalost nepoznata — ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka):

MedDRA klasifikacija organskih Nuspojave

sustava

Poremecaji krvi i limfnog sustava Hemoliticka anemija

Poremecaji imunoloskog sustava Anafilakticki Sok, anafilakticka reakcija,
anafilaktoidne reakcije, preosjetljivostanafilakti¢ka
reakcija, anafilaktoidna reakcija,preosjetljivost

Poremecaji zivéanog sustava Glavobolja, omaglica

Poremecaji probavnog sustava Povracanje
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva Osip, eritem, izbijanje koznih promjena uzrokovano
lijekom, svrbez

Poremecaji misi¢no-kostanog sustava | Artralgija
i vezivnog tkiva

Poremecaji bubrega i mokra¢nog Akutno zatajenje bubrega
sustava

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu | Zimice, pireksija, umor
primjene

Pretrage Porast kreatinina u krvi

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze dovesti do preopterecenja teku¢inom i hiperviskoznosti, osobito u rizi¢nih
bolesnika, ukljucujuci starije bolesnike ili bolesnike s oSte¢enjem bubrezne ili sréane funkcije (vidjeti
dio 4.4).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunoloski serumi i imunoglobulini, specifi¢ni imunoglobulini, ATK
oznaka: JO6BB09.

Cytotect CP Biotest je pripravak imunoglobulina dobiven iz darovane plazme s visokim titrom
antitijela protiv CMV. Sadrzi to¢no odredeni visoki titar anti-CMV antitijela visokog afiniteta. Sadrzi
takoder IgG antitijela protiv drugih patogena zastupljenih u brojnim zdravim osobama koja su
donacijom plazme sudjelovale u nastanku pooleva iz kojih je proizveden lijek. Distribucija
podskupina 1gG vrlo je proporcionalna onoj koja se nalazi u nativnoj ljudskoj plazmi.

Mehanizam djelovanja

Cytotect CP Biotest je CMVspecifi¢ni poliklonalni pripravak imunoglobulina koji se veze na
povrsinske antigene CMV neutralizirajuci time sposobnost CMV da prodre u stanicu domacina i
stvaranjem CMVparticele za fagocitozu. Antitijela Cytotect CP Biotest takoder moduliraju i
interferiraju s imunonosnim stanicama (dendriti¢kim stanicama, monocitima, B- i T-limfocitima)
uzrokujuéi pozitivnu imunolosku ravnotezu kao dodatak virostatskoj inhibiciji replikacije CMV.

Farmakodinamicki ucinci

Primarni nacin djelovanja Cytotect CP Biotest je vezivanjem na cirkulirajuée viruse. Ta
CMVspecifi¢na antitijela blokiraju infekciju razli¢itih tipova stanica, ukljucujuci sve genotipove CMV
i varijante virusa otpornih na virostatike. Stovise, Cytotect CP Biotest moze aktivirati CMVreaktivne
imunosne stanice odgovorne za dugotrajni CMVspecifi¢ni imunosni odgovor. Takoder ima dodatna
imunomodulacijska svojstva neovisna o CMV, koja su uklju¢ena u smanjivanje reakcija odbacivanja
organa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ka djelotvornost CMVIG ispitivana je u razli¢itim uvjetima ukljucujuéi i u bolesnika u kojih je
ucinjena transplantacija solidnih organa i mati¢nih stanica. U bolesnika s transplantiranim bubregom,
primjena CMVIG smanjila je incidenciju CMVinfekcija s 41,7% (kontrolna skupina) na 21,1%
(skupina koja je primala Cytotect). Ostali primjeri ukljucuju transplantaciju pluca, gdje je incidencija
CMVbolesti smanjena s 43,3% (kontrolna skupina) na 13,2% (skupina Cytotect), i transplantaciju
kostane srzi, gdje je incidencija intersticijskog pneumonitisa smanjena s 26,1% na 3,8%.

Transplantacija bubrega

Prospektivnim, randomiziranim, kontroliranim klini¢kim ispitivanjem ispitivala se djelotvornost
profilakse infekcije CMV hiperimunoglobulinom u bolesnika s transplantiranim bubregom. U
ispitivanje su ukljuc¢ena 74 bolesnika koji su primili kadaveri¢ni bubreg po prvi put. Srednja
vrijednost trajanja pracenja bila je 45 mjeseci. Bolesnici su primali imunosupresivni rezim Koji se
sastojao od metilprednizolona i ciklosporina A. U skupini lijecenoj skupini 38 bolesnika primilo je
dozu od 2 ml/kg Cytotect i.v. neposredno prije transplantacije i potom na dan 1, 2, 4, 18, 36, 46, 60, 74
i 88 nakon transplantacije. Kontrolna skupina sastojala se od 36 bolesnika koji nisu primili Cytotect. U
lijecenoj skupini ukupno 8/38 bolesnika (21,1%) imalo je CMVinfekciju i 5/38 bolesnika (13,2%)
imalo je CMVbolest, dok je u kontrolnoj skupini ukupno 15/36 bolesnika (41,7%) imalo
CMVinfekciju i 6/36 bolesnika (16,7%) imalo je CMVbolest.

Pedijatrijska populacija

Retrospektivnim ispitivanjem istrazivala se djelotvornost i sigurnost profilakse aciklovirom i Cytotect
rane terapije ganciklovirom u visokorizi¢nih pedijatrijskih bolesnika s CMV kojima je presaden
bubreg (79 bolesnika sa srednjom vrijednosti za dob od 14,1 + 4,9 godina, u rasponu 2,5 — 20).
Minimalno razdoblje pracenja trajalo je 12 mjeseci. Imunosupresivni rezim ukljucivao je ciklosporin
A i steroide, s dodatkom azatiopirina u 4 bolesnika koji su primili bubreg Zivog srodnog darovatelja.
Epizode akutnog odbacivanja lije¢ene su s metilprednizolonom intravenski u obliku pulsne terapije.
39 bolesnika (seronegativnih primatelja) primilo je 150 mg/kg Cytotect prvi postoperacijski dan,

100 mg/kg 15. i 30. dana te 50 mg/kg 45., 60. i 120. dana nakon transplantacije i aciklovir peroralno.
40 bolesnika (seropozitivnih primatelja) primilo je samo aciklovir peroralno u jednakoj dozi kao i
seronegativni primatelji. U bolesnika kod kojih je bila prisutna CMVinfekcija primijenjen je
ganciklovir i.v. u dozi 10 mg/kg tijekom najmanje 2 tjedna, ili dok nije postignuta negativna
antigenemija. U skupini seronegativnih primatelja koji su primali Cytotect lije¢enje, od 33 SMV
seronegativnih primatelja koji su primili transplantat od CMV seropozitivnih donora kod 18 (54,5%)
pojavila se CMVinfekcija a u 6 CMV seronegativnih primatelja koji su primili transplantat od CMV
negativnih donora infekcija se nije pojavila. U skupini seropozitivnih primatelja koji su primali samo
aciklovir, od 28 CMV seropozitivnih primatelja koji su primili transplantat od CMV seropozitivnog
donora, u 11 (39,3%) njih se javila CMVinfekcija, a od 12 seropozitivnih primatelja koji su primili
transplantat od CMV seronegativnih donora u jednog od njih se javila CMVinfekcija (8,3%).

Transplantacija srca

U otvorenom, usporednom, retrospektivnom ispitivanju ispitivala se kombinirana profilaksa
Cytotectom i ganciklovirom u usporedbi s profilaksom samo Cytotectom u 207 odraslih visokorizi¢nih
primatelja transplantiranog srca (srednje vrijednosti zivotne dobi 52,2 godine) koji su primili
alotransplantat od seropozitivnih donora (seropozitivni donor/seronegativni primatelj). Svi bolesnici
primili su poliklonalni antitimocitni globulin kunic¢a kao indukcijsku terapiju. Ciklosporin A,
azatioprin i prednizon koristili su se kao imunosupresivna terapija odrzavanja. Epizode akutnog
odbacivanja alotransplantata lijecene su dnevnim dozama prednizona u bolusu 3 uzastopna dana. U
skupini A 96 bolesnika primalo je samo Cytotect, a u skupini B 111 bolesnika primalo je Cytotect s
ganciklovirom. 100 mg/kg Cytotecta primijenjeno je i.v. prije transplantacije i 1., 7., 14., 21. i 28.
postoperacijskog dana. Bolesnici s CMVboles¢u lijeceni su ganciklovirom tijekom 21 dan u
kombinaciji s reduciranom imunosupresivnom terapijom. Dodatni Cytotect primjenjivan je u tjednim
intervalima. U skupini A 53,1% imalo je CMVinfekciju i 32,3% (31/96 bolesnika) imalo je
CMVbolest. U skupini A 65,8% imalo je CMVinfekciju i 11,7% (13/111 bolesnika) imalo je
CMVbolest. Cetiri smrti povezane s CMV-om zabiljeZene su skupini A; 3 bolesnika umrlo je od teske
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CMVsepse, a 1 bolesnik umro je od CMVencefalitisa. U skupini B nisu zabiljeZzene smrti povezane s
CMV-om, $to pokazuje statisticki znacajnu korist od kombinacije Cytotecta i ganciklovira u usporedbi
sa samo profilaksom Cytotectom (P = 0,0326).

Otvoreno, jednostruko ispitivanje ispitivalo je pasivnu imunizaciju proti CMV-a u odraslih
alotransplantiranih primatelja (146 bolesnika podvrgnutih transplantaciji izmedu 1984 i 1991 s
medijanom vrijednosti za dob od 47 godina). Razdoblje pra¢ena iznosilo je od 13 do 73 mjeseci
(medijan 43 mjeseca). Odrzavanje imunosupresije sastojalo se od primjene ciklosporina A i
prednizona. Azatioprin dodan je rezimu terapije u 11 bolesnika zbog ponovljenog odbacivanja organa
unutar prve godine. U lijecenoj skupini 65 CMVseronegativnih primatelja primilo je 150 mg/kg
Cytotecta za vrijeme operacije i 100 mg/kg Cytotecta 2., 7., 14., 28., 42., 56. i 72. dana nakon
transplantacije, dok se kontrolna skupina sastojala od 81 CMVseropozitivnog primatelja koji nisu
primili profilaksu za CMV. U lijecenoj skupini 21/65 seronegativnih primatelja (32.3%) imalo je
CMVinfekciju i 11/65 seronegativnih primatelja (16,9%) imalo je CMVbolest. U kontrolnoj skupini
40/81 seropozitivnih primatelja (49.4%) imalo je CMVinfekciju i 10/81 seropozitivnih primatelja
(12,3%) imalo je CMVbolest.

Transplantacija plué¢a

Retrospektivno, jednostruko ispitivanje ispitivalo je CMV imunoglobulin u profilaksi i lijeCenju
CMVinfekcije (analizirano je 156 odraslih bolesnika kojima su transplantirana pluca izmedu 2007. i
2011., sa srednjom vrijednosti za dob od 52 godine (raspon 17-67 godina). Medijan razdoblja pra¢enja
iznosio je 19,2 mjeseca. Svi bolesnici primili su indukciju baziliksimabom i trostrukom
imunosuprimiraju¢om terapijom (takrolimus, mikofenolat-mofetil i metilprednizolon, a zatim
prednizolon). Zapoceta je i.v. primjena ganciklovira u svih rizi¢nih bolesnika (seropozitivni
donor/seronegativni primatelj ili seropozitivni primatelj) tijekom prvog tjedna nakon transplantacije. U
lije¢enoj skupini 23 bolesnika (seropozitivni donor/seronegativni primatelj) primilo je 2 mi/kg
Cytotecta 1., 4., 8., 15. i 3. dana poslije transplantacije, zatim mjese¢no tijekom sljedece godine i
valganciklovir tijekom 6 mjeseci. U kontrolnoj skupini 133 seropozitivnih bolesnika primalo je
valganciklovir tijekom 3 mjeseca. U lijecenoj skupini 14/23 bolesnika (seropozitivni
donor/seronegativni primatelj) (61%) imalo je CMVinfekciju i 4/23 bolesnika (seropozitivni
donor/seronegativni primatelj) (17,4%) imalo je CMVbolest, dok je u kontrolnoj skupini ukupno
46/133 seropozitivnih primatelja (35%) imalo je CMVinfekciju i 6/133 seropozitivnih primatelja (4%)
imalo je CMV _bolest. Smrtnost je iznosila 4/23 bolesnika (seropozitivni donor/seronegativni
primatelj) 17,4% u lije¢enoj skupini i 40/133 bolesnika (seropozitivni primatelj) (30%) u kontrolnoj
skupini.

Usporedno, retrospektivno ispitivanje ispitivalo je kombiniranu profilaksu CMV-a nakon
transplantacije pluca u 68 odraslih transplantiranih bolesnika (srednja vrijednost za dob 55,8 godina u
lije¢enoj skupini i 49,2 godine u kontrolnoj skupini) s CMVseropozitivnim alotransplantatom.
Medijan razdoblja pracenja iznosio je 16,5 mjeseci u kontrolnoj skupini (5,3 do 69,5 mjeseci) i

23,8 mjeseci u ispitivanoj skupini (11,9 do 35 mjeseci). U kontrolnoj skupini 30 bolesnika
(transplantirani od 1994. do 2000.) primalo je ganciklovir tijekom prva tri poslijeoperacijska mjeseca,
u lijecenoj skupini 38 bolesnika (transplantirani od 2000. do 2004.) primalo je dodatno lijecenje S

1 ml/kg Cytotecta u obliku 7 doza tijekom prvog mjeseca nakon transplantacije.

Tablica 1: Rezultati ispitivanja

Lijecena skupina Kontrolna skupina

(ganciklovir + (samo ganciklovir)

Cytotect) (N=38) | (N=30)
Prezivljenje 1 godina 81,6% 63,3%
Prezivljenje 3 godina 71,5% 40%
1 godina bez reaktivacije CMV-a ili infekcije de novo 71,5% 51,1%
3 godina bez reaktivacije CMV-a ili infekcije de novo 66,4% 30%
Razvoj CMVbolesti tijekom razdoblja pracenja 13,2% 43,3%
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Razvoj CMVpneumonitisa 13,2% 33,3%
Incidencija CMVsindroma 0% 10%

1 godina bez sindroma obliterirajuceg bronhiolitisa (SOB) | 91,0% 69,7%
3 godine bez SOB 82% 54,3%
Smrt povezana s CMV-om 0% 16,7%

Transplantacija koStane srzi

Randomizirano, komparativno ispitivanje ispitivalo je primjenu imunoglobulina za intravensku
primjenu u prevenciji CMVinfekcije u 49 odraslih bolesnika s leukemijom, koji su primili alogeni
transplantat kostane srzi od HLA-podudarnog brata ili sestre (srednja vrijednost za dob iznosila je 22
(Cytotect) odnosno 22,5 godina (kontrolna skupina). Razdoblje prac¢enja trajalo je 110 dana. Svi
bolesnici primali su ciklofosfamid i zracenje cijelog tijela. U lije¢enoj skupini 26 bolesnika primilo je
1 mi/kg Cytotecta, u kontrolnoj skupini 23 bolesnika primilo je 2 ml/kg normalnog imunoglobulina 7.,
13., 33., 73. i 93. dana nakon transplantacije koStane srzi. Unutar prvih 110 dana nakon transplantacije
koStane srzi u tretiranoj skupini 1/26 bolesnika (4%) razvilo je intersticijski pneumonitis povezan s
CMV-om, u kontrolnoj skupini 6/23 bolesnika (26%). Dva bolesnika u skupini lije¢enoj Cytotectom
razvila su intersticijski pneumonitis povezan s CMV-om nakon prestanka lije¢enja (143. i 153. dan).

Otvoreno, nekomparativno ispitivanje ispitivalo je smanjenje pojavnosti CMVbolesti pomocu
profilakse CMV-imunoglobulinom i peroralnim aciklovirom u 93 odrasla primatelja transplantata
kostane srzi (medijan dobi 22 godine, raspon 1-49 godina). Akutna bolest davatelja protiv primatelja
zabiljezena je u 43 (48,3%) (stupanj < I1), 18 (20,2%) (stupanj I1) i 28 (34,3%) (stupanj 111 - 1V)
bolesnika. Zracenje cijelog tijela primijenjeno je prema frakcioniranom obrascu -3. do -1. dana.

100 mg/kg Cytotecta dano je dvaput prije transplantacije koStane srzi i potom svaki tre¢i tjedan do
100. dana nakon transplantacije kostane srzi. 11/93 bolesnika (11,8%) pokazali su znakove
CMVinfekcije, od toga 6 bolesnika je razvilo CMVinfekciju tijekom vremena u kojem su primali
profilaksu CMV-imunoglobulinom, a u 5 bolesnika virus se ponovno aktivirao nakon $to je prekinuto
davanje Cytotecta. Medu bolesnicima koji su patili od teSkog oblika bolesti davatelja prema
primatelju, 10/23 bolesnika (26,2%) razvilo je CMVinfekciju, nasuprot samo 1/55 bolesnika (1,8%)
koji su imali blagi oblik bolesti davatelja prema primatelju

Rezultati meta-analiza

Ucinjena je meta-analiza podataka iz literature o klini¢koj djelotvornosti radi analize svih objavljenih
podataka s Cytotectom u odobrenim indikacijama profilakse, neovisno o dizajnu ispitivanja. Stopa
CMVinfekcije odredena je kao analizirani parametar primarne mjerne tocke ishoda. Jedna meta-
analiza obuhvatila je sva ispitivanja neovisno o tipu transplantacije, a jedna meta-analiza obuhvatila je
transplantaciju samo solidnih organa (transplantaciju kostane srzi / leukemija nije ukljucena), rezultate
pogledati u tablici 2.

Tablica 2: Rezultati meta-analiza:

Cytotect Kontrolna skupina
n/N n/N
% %
95% Clopper-Pearson Cl 95% Clopper-Pearson Cl
Meta-analiza 422/1137 286/637
(Sve indikacije) 37,1% 44,9%
34,3% - 40,0% 41,0% - 48,9%
Dvostrani hi-kvadrat test: p-vrijednost = 0,001
Meta-analiza 390/969 283/603
(transplantacija 40,2% 46,9%
bubrega, srca i pluc¢a) | 37,1% - 43,4% 42 9% - 51,0%
Dvostrani hi-kvadrat test: p-vrijednost = 0,009
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U obje analize primije¢eno je znacajno smanjenje CMVinfekcija u bolesnika lije¢enih Cytotectom.
Ukljucivsi sve indikacije, stopa CMV-infekcija smanjena je s 44,9% bolesnika u kontrolnoj skupini na
37,1% bolesnika u skupini Cytotect (p = 0,001). Gledajuéi samo transplantacije bubrega, srca i pluca,
smanjenje je bilo s 46,9% na 40,2% svih bolesnika (p = 0,009).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Cytotect CP Biotest je odmah i u potpunosti bioraspoloziv u cirkulaciji primatelja nakon intravenske
primjene. Relativno se brzo distribuira izmedu plazme i ekstracelularne tekuc¢ine; nakon priblizno 3-

5 dana dostize se ravnoteza izmedu intravaskularnog i ekstravaskularnog odjeljka.

Cytotect CP Biotest ima poluvijek od 25 dana. Ovaj poluvijek moze varirati od bolesnika do bolesnika
i ovisi takoder o njihovom klinickom stanju.

19G i 19G-kompleksi razgraduju se u stanicama retikuloendotelnog sustava.
5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Imunoglobulini su normalne sastavnice ljudskog tijela. Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza i
embrio-fetalne toksi¢nosti nisu provediva zbog indukcije i interferencije s antitijelima.

Buduc¢i da klinicka iskustva ne pruzaju razloga za sumnju u tumorogene i mutagene ucinke

imunoglobulina, smatra se da ekperimentalna ispitivanja, osobito kod heterolognih vrsta, nisu
neophodna.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Glicin, voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima niti s bilo kojim drugim pripravkom i.v. Ig-a.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Lijek se mora upotrijebiti odmah nakon prvog otvaranja.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C). Bo¢icu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti. Ne
zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

10 ml ili 50 ml otopine za intravensku infuziju, spremne za uporabu, u bocici (staklo tipa II) s cepom
(brombutil) i zatvaratem (aluminij).

Jedna kutija sadrzi:
1 bocicu s 10 ml (1000 U) otopine za infuziju, ili
1 bocicu s 50 ml (5000 U) otopine za infuziju
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Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije primjene lijek mora dosegnuti sobnu ili tjelesnu temperaturu.

Prije primjene, mora se vizualno pregledati da li lijek sadrzi ¢estice i da li je doSlo do promjene boje.
Otopina mora biti bistra ili lagano opalescentna, bezbojna ili blijedo zuta. Ne primjenjivati otopine

koje su zamucene ili imaju talog.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Biotest Pharma GmbH

Landsteinerstralle 5

63303 Dreieich

Njemacka

Tel.: +49 6103 801-0

Telefaks: +49 6103 801-150

Email: mail@biotest.com

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-379332860

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

23.10.2018./ 24.05.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24. svibnja 2023.
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