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DCI: IMUNOGLOBULINA UMANA ANTI-CITOMEGALOVIRUS

INDICATIE: Profilaxia manifestdrilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la pacienti

carora li se administreaza tratament imunosupresor, in special primitori de transplant

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: IMUNOGLOBULINA UMANA ANTI-CITOMEGALOVIRUS
1.2. DC: Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: JO6BB09

1.4 Data eliberarii APP: lanuarie 2023

1.5. Detinatorul de APP: Biotest Pharma GmbH, Germania

1.6. Tip DCI: DCI nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticda Solutie perfuzabild
Concentratie 100 U/ml
Calea de administrare Administrare intravenoasd

Cutie cu un flac. din sticld cu 10 ml (1000 U) sol. perf.

Madiri balajului
arimea amoaiajuitr Cutie cu un flac. din sticld cu 50 ml (5000 U) sol. perf.

1.8. Pret conform avizelor de pret aprobate de Ministerul Sanatatii nr. AR 23048/14.12.2023, AR 23049/14.12.2023:

Cytotect CP Biotest 100 U/ml | Cytotect CP Biotest 100 U/ml
.. A solutie perfuzabild solutie perfuzabild
Mdrimea ambalajului . R . . e rs
Cutie cu un flac. din sticld cu Cutie cu un flac. din sticld cu
10 ml (1000 U) sol. perf. 50 ml (5000 U) sol. perf.
Concentratie 100U/ml 100U/ml
d j 4647.79 lei
Preftul cu amdnuntul pe ambalaj 1033.17 lei ei
(lei)
i 4647,79 lei
Pre.,tul cu amanunfu{ pe 1033.17 lei ei
unitatea terapeuticd

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica:

Profilaxia manifestarilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la pacienti carora li se administreaza tratament
imunosupresor, in special primitori de transplant.
Pentru profilaxia impotriva infectiei cu CMV trebuie avuta in vedere administrarea concomitenta a medicamentelor

virostatice adecvate.
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Doze si mod de administrare

Doze

Doza unica este de 1 ml per kg greutate corporala.

Administrarea trebuie inceputd in ziua transplantului. In caz de transplant de mdduvd osoasd se va avea de
asemenea in vedere o incepere a profilaxiei cu cel mult 10 zile inainte de transplant, in special la pacientii
seropozitivi pentru CMV. Trebuie administrat un numar total de cel putin 6 doze unice la intervale de 2-3 saptamani.

Copii si adolescenti

Doza la copii si adolescenti (0 — 18 ani) nu este diferita de cea de la adulti, avand in vedere faptul ca doza pentru
fiecare indicatie este stabilita in functie de greutatea corporald si ajustata pe baza rezultatului clinic al bolilor
mentionate mai sus.

Insuficientd hepaticd

Nu sunt disponibile dovezi cu privire la necesitatea ajustarii dozei.

Insuficientd renald

Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului in care aceasta este justificata clinic.
Vérstnici
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului in care aceasta este justificata clinic.

Mod de administrare

Cytotect CP Biotest trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa cu o viteza initiala de 0,08 ml/kg greutate
corporald si ora timp de 10 minute. In caz de reactie advers3, trebuie redusa frecventa administrarii sau perfuzia
trebuie opritd. Daca este bine toleratd, frecventa administrarii poate fi crescuta in mod gradual pana la cel mult 0,8
ml/kg greutate corporala si ora pentru restul perfuziei.

Mecanism de actiune

Cytotect CP Biotest este un medicament pe baza de imunoglobuline policlonale CMV-specifice care se leaga de
antigenele de suprafata neutralizand astfel potentialul CMV de penetrare in celulele gazda si prezentand particulele
de CMV pentru fagocitoza. De asemenea, anticorpii Cytotect CP Biotest moduleaza si interactioneaza cu celulele
imunitare (celule dendritice, monocite, celule B si T) exercitdnd un echilibru imunologic pozitiv pe langa inhibarea
virostatica a replicarii CMV.

Precizare DETM

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Prisum Healthcare SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA ANTI-CITOMEGALOVIRUS si DC Cytotect
CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabila, pentru indicatia terapeutica: ,Profilaxia manifestdrilor clinice ale infectiei cu
citomegalovirus la pacienti cdrora li se administreazd tratament imunosupresor, in special primitori de transplant”,

conform criteriilor de evaluare corespunzitoare tabelului nr. 8 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si

3
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completarile ulterioare, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi derivate plasmatice pentru tratamentul
bolilor rare pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd” .

Infectia cu citomegalovirus la primitorii de transplant

Citomegalovirusul (CMV) este un herpes virus omniprezent, care infecteaza pana la 60-100% dintre oameni la
varsta adulta si este unul dintre principalii agenti implicati in complicatiile infectioase dupa transplant. CMV, similar
altor virusuri herpetice, produce o infectie latenta dupa infectia initiala. La gazda imunocompetenta, infectia initiala
este Tn general asimptomatica, dar se poate prezenta ca un sindrom febril nespecific, asemanator gripei sau
asemandtor mononucleozei. In cazuri rare infectia se prezinta ca un sindrom sistemic care afecteazd multe organe. in
plus, adultii imunocompetenti pot prezenta un sindrom clinic mai tarziu in viata din cauza reactivarii virusului latent
sau din cauza unei noi infectii cu o altd tulpina virald. Boala cauzata de CMV post-transplant apare din cauza
transmiterii virusului de la organul transplantat, din cauza reactivarii infectiei latente, sau dupa o infectie primara la
pacientii cu transplant, seronegativi.

Infectia si boala cu CMV pot fi definite dupa cum urmeaza:

e infectie latenta - dupa raspunsul imun initial, virusul persista intr-o stare latenta in principal in celulele liniei
mieloide si foloseste diverse mecanisme pentru a se sustrage sistemului imunitar si pentru a supravietui.

e infectie activa - prezenta replicarii virale, diagnosticata prin: cresterea virusului in vitro, prin descoperirea
incluziunilor intracitoplasmatice si intranucleare, care sunt caracteristici ale virusului, prin identificarea virala prin
colorarea tesuturilor materialului de biopsie, prin descoperirea dovezilor replicarii virale detectate prin analiza
antigenemiei sau prin metode moleculare.

e boala - dovada unei infectii cu simptome atribuite acesteia.

- sindrom viral - prezenta semnelor si simptomelor bolii si confirmarea replicarii virale in sangele
periferic (detectat prin test de antigenemie sau tehnici moleculare).

- boala invaziva - prezenta unor simptome specifice intr-un organ tinta si constatari histologice care
demonstreazd efectul citopatic al virusului in tesut. in aceste cazuri, pot exista sau nu dovezi de replicare viral3
in sangele periferic.

Cel mai frecvent tablou clinic la gazda transplantata este un sindrom viral caracterizat de febra si stare
generald de rau, precum si leucopenie, trombocitopenie si enzime hepatice crescute. Aceste semne apar din a treia
pana la a patra sdaptamana, cu un varf din a sasea pana la a 16-a saptamana si devin rare dupa a sasea luna. Sunt
frecvente simptomele tractului digestiv superior si in principal durerea. Diareea, care contine ocazional sange, este
mai putin frecventa si sugereaza o afectare a colonului. Simptomele respiratorii indica o boald mai grava si pot
necesita internarea in unitatea de terapie intensiva. Hepatita clinica, meningoencefalita, pancreatita si miocardita
sunt rare. Spre deosebire de ceea ce prezinta pacientii infectati cu HIV, corioretinita este foarte rara la pacientii

transplantati.
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Aparitia bolii cauzate de CMV la pacientii transplantati fara profilaxie variaza in functie de tipul de transplant,
de potrivirea serologica dintre donator si primitor, de medicamentele imunosupresoare utilizate, de factori
suplimentari de risc. Factorii de risc suplimentari includ imunosupresia intensa (determinata pe baza protocolului
imunosupresor recomandat de centrul de transplant si a medicamentelor si dozelor utilizate), utilizarea anticorpilor
care epuizeaza limfocite (cum ar fi globulina antitimocitara (ATG)), respingerea acuta, varsta Tnhaintata a donatorului
sifsau a primitorului, nepotrivire HLA, alte infectii concomitente (cum ar fi cu virusul herpes 6 sau 7) si polimorfisme
genetice. In transplantul de celule stem hematopoietice, riscul de imboln3vire este de asemenea mai mare atat la
primitorii seropozitivi, indiferent de statutul serologic al donatorului, cat si in prezenta bolii grefa contra gazda.

Incidenta este mai mare la pacientii supusi transplantului pulmonar sau inima-plaman (o incidentd de 50-75%)
si la pacientii supusi transplantului de pancreas sau rinichi-pancreas (o incidentd de aproximativ 50%). Tn cazul
transplantului de plamani, pe langa morbiditatea si mortalitatea directa, infectia cu CMV a fost asociata cu episoade
de respingere acuta precum si cu disfunctia cronica a alogrefei, care este principalul factor limitator pentru succesul
pe termen lung al transplantului pulmonar. Incidenta CMV este intre 9 si 23% dupa transplantul de inima, intre 22 si
29% dupa transplantul de ficat si intre 8 si 32% dupa transplantul de rinichi. Treizeci la suta dintre pacientii supusi
transplantului alogen de celule stem hematopoietice si aproximativ 5% dintre pacientii supusi transplantului autolog
de celule stem hematopoietice dezvolta boala CMV.

n transplantul de organe solide, cel mai mare factor de risc pentru boala CMV este nepotrivirea serologic
intre donator si primitor (primitorul este CMV seronegativ si donatorul este seropozitiv, CMV D+/R-). Tn plus,
transplantul CMV D+/R+ si transplantul CMV D-/R+ sunt considerate a fi cu risc intermediar pentru dezvoltarea bolii,
iar transplantul CMV D-/R- este considerat cu risc scazut, < 5%.

Tn cazul transplantului de celule stem hematopoietice, infectia apare de obicei in primele 30 de zile dupi
transplant si in prezenta bolii grefa contra gazda. Mortalitatea la pacientii care dezvolta pneumonie sau boala
diseminata poate ajunge la 90%.

n transplantul de organe solide boala cauzati de CMV apare in principal intre 30 si 90 de zile dupa transplant
si este rara dupa 180 de zile. Debutul poate fi intarziat atunci cand se utilizeaza profilaxia antivirala.

Efectele nocive ale CMV la primitorii de transplant rezulta din efectul citopatic direct al virusului asupra
diferitelor organe si sisteme, provocand in principal pneumonie, boli ale tractului gastrointestinal, hepatita,
encefalita si retinita.

Boala CMV are un impact major asupra morbiditatii si mortalitatii la pacientii cu transplant. Mai mult, boala
contribuie foarte mult la utilizarea sporita a resurselor diagnostice si terapeutice si la costul total al transplantului.
Infectia cu CMV poate avea de asemenea, efecte indirecte (evocate pentru prima data in anul 1989 de catre Robert
H. Rubin) care influenteaza disfunctia grefei, accelereaza ateroscleroza arterei coronare si cresc riscul altor infectii

oportuniste.
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Prevenirea infectiei cu citomegalovirus

n ciuda progreselor in medicina transplantului, infectia cu CMV continud s& fie o provocare pentru pacientii cu
transplant, datorita capacitatii acestui virus de a se reactiva atunci cand starea imunitara a gazdei este excesiv de
suprimata.

Citomegalovirusul (CMV) este responsabil de o morbiditate semnificativa dupa transplantul de organe solide si
transplantul de celule hematopoietice. Deoarece nu este posibila evitarea infectiei cu CMV la primitorii de transplant
si utilizarea preferentiald a donatorilor seronegativi CMV nu este fezabild Th mod obisnuit, sunt necesare strategii de
prevenire pentru a atenua riscul infectiei cu CMV. Tn plus, niciun antiviral actual nu elimina virusul latent, necesitand
monitorizare continua si/sau prevenire pentru pacientii cu risc dupa transplant.

Exista doua strategii pentru prevenirea CMV dupa transplantul de organe solide: profilaxia universala si terapia
preventiva. Profilaxia universald se bazeaza pe administrarea terapiei antivirale tuturor primitorilor de transplant cu
risc (cu exceptia D-/R-) timp de 3-12 luni, in functie de tipul de transplant si de statusul serologic. Se recomanda o
perioadd de 6 luni de profilaxie pentru pacientii cu transplant renal D+/R- si pentru pacientii cu transplant renal
seropozitiv carora li s-a administrat terapie de inductie cu anticorpi policlonali, in timp ce o perioada de 3 luni de
profilaxie este recomandata pacientilor cu transplant de rinichi care nu au primit agenti de depletie a celulelor T. La
pacientii cu transplant hepatic se recomanda o perioadd de 3-6 luni de profilaxie. Tn schimb, pentru pacientii cu
transplant pulmonar se recomanda o durata mai lunga a profilaxiei (pana la 1 an). Valganciclovirul (VGCV) este de
obicei utilizat in aceastd situatie. In perioada imediatd post-transplant, ganciclovirul intravenos (GCV) poate fi
administrat timp de cateva zile inainte de a fi Tnlocuit cu VGCV oral. Profilaxia este destul de usor de implementat.
Apar cazuri foarte rare de replicare/infectie precoce cu CMV. In schimb, infectia/boala tardivd cu CMV dupd
incheierea profilaxiei este frecventa.

Strategia preventivd se bazeazda pe monitorizarea saptamanalda a Citomegalovirus (CMV) ADN in sange si
initierea terapiei antivirale atunci cand incarcatura virala este peste un prag predeterminat. Terapia preventiva nu
are ca scop prevenirea infectiei, ci mai degraba prevenirea bolii. Este nevoie de o logistica mai complicata, ceea ce
face ca aceasta strategie sa fie mai dificil de implementat in centrele cu un numar mare de transplanturi.
Replicarea/infectia precoce cu CMV este frecventa. VGCV este cel mai frecvent antiviral utilizat pentru tratament.
Ambele strategii previn boala CMV. Cu toate acestea, efectul terapiei preventive asupra efectelor indirecte ale CMV
este incert, inclusiv asupra prevenirii infectiilor oportuniste. Intr-un studiu recent care a evaluat strategiile de
prevenire din 224 de centre de transplant, s-a aratat ca profilaxia universala este utilizata in 90% din centre la
pacientii cu transplant de organe solide D+/R-. Pacientii cu transplant de rinichi si inima sunt tratati in cea mai mare
proportie pe o perioada de 6 luni, iar pacientilor cu transplant pulmonar li se administreaza profilaxie timp de 12
luni. Aproximativ 50% dintre pacientii cu transplant hepatic au fost tratati timp de 3 luni si 50% timp de 6 luni. Dintre

pacientii CMV seropozitivi, 50% dintre centre folosesc o strategie de profilaxie, in timp ce ceilalti prefera o strategie
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preventiva. La pacientii cu transplant hepatic, terapia preventiva este preferatd la pacientii seropozitivi. VGCV este
cel mai anti-CMV medicament utilizat pentru a preveni CMV dupa transplantul de organe solide. Principalul efect
secundar raportat este mielotoxicitatea indusa de VGCV, care poate duce la intreruperea acestuia la cel putin 10%
dintre pacienti.

Letermovirul s-a dovedit la fel de eficient ca VGCV cu mai putine efecte secundare hematologice, avand
mielotoxicitate redusa. Letermovir este indicat in tratamentul profilactic al reactivarii infectiei cu virusul citomegalic
si al bolii induse de virusul citomegalic la adulti CMV-seropozitivi [R+] la care s-a efectuat un transplant alogen de
celule stem hematopoietice si in tratamentul profilactic al bolii induse de CMV la adultii CMV-seronegativi la care s-a
efectuat un transplant de rinichi de la un donator CMV-seropozitiv [D+/R-].

Foscarnet, analog de pirofosfat care se leaga reversibil de ADN polimeraza, poate fi utilizat ca terapie
preventiva in transplantul de celule hematopietice sau ca tratament pentru boala CMV in transplantul de celule
hematopietice sau transplant de organe solide pentru a evita efectele mielosupresoare ale
ganciclovirui/valganciclovirui. Cel mai frecvent eveniment advers este nefrotoxicitatea cauzatd atat de toxicitatea
tubului renal, cat si de formarea nefropatiei cristaline. Alte evenimente adverse sunt reprezentate de anomalii
electrolitice, convulsii, ulceratii genitale, anemie si greata.

Cidofovirul este un analog nucleotidic care inhiba ADN polimeraza CMV, incetinind sinteza ADN-ului si
destabilizand ADN-ul viral. Cidofovirul este un agent de linia a doua pentru tratamentul CMV si un agent de linia a
treia pentru prevenirea CMV la pacientii cu transplant de celule hematopoietice. Este un agent de tratament de linia
a treia la primitorii de transplant de organe solide, dar nu este recomandat pentru profilaxie la aceasta populatie.
Nefrotoxicitatea limiteaza utilizarea sa Tn primul rand la pacientii intoleranti la alte medicamente sau cu infectii
rezistente sau refractare.

Imunoglobulina umana anti-citomegalovirus (CMV-1G) a fost investigata in diferite contexte, inclusiv profilaxia
CMV la pacientii care au primit transplant de organe solide si celule stem. Datele din studiile clinice au demonstrat ca
prevenirea infectiei CMV utilizand CMV-IG in combinatie cu antivirale este eficienta si sigura. Utilizarea CMV-IG la
pacientii supusi transplantului de organe solide a demonstrat in majoritatea studiilor ca ofera o protectie
suplimentara in prevenirea infectiei cu CMV in comparatie cu loturile martor. In transplantul renal, profilaxia infectiei
CMV cu CMV-IG a redus incidenta infectiei cu CMV de la 41,7% (grupul de control) la 21,1% (grupul imunoglobulina
umana anti-citomegalovirus). in transplantul pulmonar incidenta bolii CMV a fost redusd de la 43,3% (grupul martor)
la 13,2% (grupul imunoglobulina umana anti-citomegalovirus), iar Tn transplantul de maduva osoasd, incidenta
pneumonitei interstitiale a fost redusa de la 26,1% la 3,8%.

De asemenea, profilaxia CMV cu CMV-IG in comparatie cu schemele de profilaxie fara CMV-IG a fost asociata

cu o incidenta semnificativ redusa a sindromului de bronsiolita obliteranta dupa transplantul pulmonar, cu rate
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foarte scazute de tulburare limfoproliferativa post-transplant pulmonar, cu reducerea ratei de respingere acuta a
grefei si reducerea vasculopatiei alogrefei cardiace dupa transplantul de inima.

Tratamentul infectiei cu CMV

Tratamentul infectiei cu CMV la pacientii cu transplant se bazeaza in principal pe VGCV oral (900 mg de doua
ori pe zi, cu ajustarea dozelor in functie de clearance-ul creatininei) sau GCV intravenos (5 mg/kg de doua ori pe zi,
cu ajustarea dozelor in functie de clearance-ul creatininei). GCV intravenos este recomandat Tnh caz de boala care
pune in pericol vederea sau viata, incarcatura virald foarte mare sau absorbtie gastrointestinald inadecvata. CMV-
ADN 1in sange trebuie monitorizat saptamanal pentru a detecta CMV refractar/rezistent. Tratamentul este
recomandat pana la rezolutia simptomelor clinice si pana la obtinerea clearance-ului virusologic (sau a rezultatelor
foarte scazute cu teste ultrasensibile) pe una sau doua probe obtinute la intervale de 1 sdaptdmana. Durata minima a
terapiei este de 2 saptamani.

Pentru tratamentul infectiei rezistente/refractare a fost aprobat maribavirul indicat pentru tratamentul
infectiei cu citomegalovirus (CMV) si/sau bolii induse de citomegalovirus (CMV) care sunt refractare (cu sau fard
rezistenta) la una sau mai multe terapii anterioare, incluzand ganciclovir, valganciclovir, cidofovir sau foscarnet la
pacientii adulti care au fost supusi unui transplant de celule stem hematopoietice sau unui transplant de organe
solide.

Eficacitatea si siguranta clinica a Imunoglobulinei umane anti-citomegalovirus

Eficacitatea clinica a Ig anti-CMV a fost investigata in diferite situatii, inclusiv la pacienti carora li s-au
administrat transplanturi de organe solide si celule stem. in transplantul renal, Ig anti-CMV au redus incidenta
infectiei cu CMV de la 41,7 % (grupul de control) la 21,1 % (grupul cu Cytotect). Alte exemple includ transplantul
pulmonar, in care incidenta bolii provocate de CMV a fost redusa de la 43,3 % (grupul de control) la 13,2 % (grupul cu
Cytotect) si transplantul de maduva osoasa, in care incidenta pneumonitei interstitiale a fost redusa de la 26,1 % la
3,8 %.

Transplantul renal

Un studiu prospectiv, randomizat, controlat a investigat eficacitatea profilaxiei cu hiperimunoglobuline pentru
infectia cu CMV la pacientii cu transplant renal. Au fost inrolati 74 pacienti carora li s-a administrat un rinichi de la
cadavru pentru prima data. Perioada medie de urmarire a fost de 45 luni. Pacientilor li s-a administrat un regim
imunosupresor care a constat in administrarea de metilprednisolon si ciclosporind A. Tn grupul de tratament, 38 de
pacienti au primit o doza de Cytotect de 2 ml/kg i.v. imediat Thaintea transplantului si apoi in zilele 1, 2, 4, 18, 32, 46,
60, 74 si 88 dupé transplant. Grupul de control a cuprins 36 pacienti cdrora nu li s-a administrat Cytotect. in grupul
de tratament, in total 8/38 pacienti (21,1 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 5/38 pacienti (13,2 %) au dezvoltat boala
provocata de CMV, in timp ce in grupul de control, 15/36 pacienti (41,7 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 6/36

pacienti (16,7 %) au dezvoltat boald provocata de CMV.
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Copii si adolescenti

Un studiu retrospectiv a investigat eficacitatea si siguranta aciclovirului in asociere cu profilaxia cu Cytotect si
tratamentul precoce cu ganciclovir la pacienti copii si adolescenti cu transplant renal si risc crescut de infectie cu
CMV (79 pacienti cu varsta medie 14,1 £ 4,9 ani, interval 2,5 — 20). Perioada minima de urmarire a fost de 12 luni.
Regimul imunosupresor a inclus ciclosporina A si steroizi, la care s-a adaugat azatioprina la 4 pacienti care au primit
un rinichi de la donator viu. Episoadele de rejectie acutd au fost tratate prin administrare i.v. intermitenta de
metilprednisolon. La 39 pacienti R- s-a administrat Cytotect 150 mg/kg in prima zi dupa interventia chirurgicald, 100
mg/kg in zilele 15 si 30 si 50 mg/kg in zilele 45, 60 si 120 dupa transplant si administrarea orala de aciclovir. Un
numar de 40 pacienti R+ au primit numai aciclovir oral in acelasi dozaj ca si pacientii R-. in prezenta infectiei cu CMV,
s-a administrat ganciclovir 10 mg/kg greutate corporala per zi i.v. timp de cel putin 2 saptamani, sau pana la
obtinerea antigenemiei negative. In grupul R- la care s-a administrat tratament cu Cytotect, din 33 primitori CMV-
seronegativi (R-) carora li s-a administrat grefa de la un donator CMV-seropozitiv (D+), 18 (54,5 %) au dezvoltat
infectie cu CMV iar 6 primitori CMV seronegativi (R-) carora li s-a administrat grefa de la un donator CMV-negativ, nu
au dezvoltat nicio infectie. Tn grupul R+ care a primit numai aciclovir, din 28 CMV R +, care au primit o grefd de la un
CMV D+, 11 (39,3 %) au dezvoltat infectie cu CMV iar din 12 R +, care au primit o grefa de la un donator CMV D-
donor, un primitor a dezvoltat infectie cu CMV (8,3 %).

Transplant cardiac

Un studiu retrospectiv, comparativ, in regim deschis, a investigat profilaxia combinata cu Cytotect si
ganciclovir comparativ cu Cytotect in monoterapie la 207 primitori adulti de transplant cardiac cu risc crescut (varsta
medie 52,2 ani) care au primit alogrefa de la donatori seropozitivi (D+/R-). Toti pacientii au primit globulina
policlonala antitimocitara de iepure ca tratament de inductie. S-au utilizat ciclosporina A, azatioprina si prednison ca
tratament imunosupresor de intretinere. Episoadele de rejectie acuta de alogrefa au fost tratate cu un bolus zilnic de
prednison timp de 3 zile consecutive. In grupul A 96 de pacienti au primit Cytotect in monoterapie iar in grupul B 111
pacienti au primit Cytotect si ganciclovir. S-a administrat Cytotect 100 mg/kg i.v. inainte de transplant si in zilele
postoperatorii 1, 7, 14, 21 si 28. Pacientii cu boala cu CMV au fost tratati cu ganciclovir timp de 21 de zile in asociere
cu o reducere a tratamentului imunosupresor. in plus s-a administrat Cytotect la intervale saptdmanale. Tn grupul A
53,1 % au dezvoltat infectie cu CMV si 32,3 % (31/96 pacienti) au dezvoltat boald provocatd de CMV. Tn grupul B 65,8
% au dezvoltat infectie cu CMV si 11,7 % (13/111 pacienti) au dezvoltat boald provocata de CMV. Patru decese
asociate cu CMV au fost observate in grupul A; 3 pacienti au decedat de septicemie severa cu CMV si 1 pacient a
decedat de encefalita cu CMV. Nu au fost observate decese asociate cu CMV in grupul B, ceea ce reflecta un
beneficiu semnificativ statistic al profilaxiei asociate cu Cytotect si ganciclovir comparativ cu Cytotect in monoterapie

(P =0.0326).
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Un studiu in regim deschis, cu un centru unic, a investigat imunizarea pasiva impotriva CMV la primitorii adulti
de alogrefa (146 pacienti carora li s-a efectuat transplant cardiac intre 1984 si 1991, cu varsta mediana de 47 ani).
Perioada de urmarire a fost cuprinsa intre 13 si 73 luni (mediana de 43 luni). Imunosupresia de intretinere a constat
in ciclosporind A si prednison. Azatioprina a fost adaugata la acest regim terapeutic la 11 pacienti ca urmare a
rejectiei recurente in cadrul primului an. Tn grupul de tratament 65 pacienti CMV (R-) au primit Cytotect 150 mg/kg in
timpul interventiei chirurgicale si Cytotect 100 mg/kg in zilele 2, 7, 14, 28, 42, 56 si 72 dupa transplant, in timp ce
grupul de control a cuprins 81 pacienti CMV (R+) cdrora nu li s-a administrat profilaxie impotriva infectiei cu CMV. in
grupul de tratament 21/65 (R-) pacienti (32,3 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 11/65 (R-) pacienti (16,9 %) au
dezvoltat boald provocatd de CMV. in grupul de control 40/81 (R+) pacienti (49,4 %) au dezvoltat infectie cu CMV si
10/81 (R+) pacienti (12,3 %) au dezvoltat boala provocata de CMV.

Transplant pulmonar

Un studiu retrospectiv cu centru unic, a investigat imunoglobulinele anti-CMV pentru profilaxia si tratamentul
infectiei cu CMV (au fost analizati 156 pacienti adulti carora li s-a efectuat un transplant pulmonar intre 2007 si 2011
cu varsta medie de 52 ani (interval 17-67 ani)). Durata mediana de urmarire a fost de 19,2 luni. Toti pacientii au
primit tratament de inductie cu basiliximab si imunosupresie tripla (tacrolimus, mofetil de micofenolat,
metilprednisolon urmat de prednisolon). Tratamentul cu ganciclovir i.v. a fost inceput la toti pacientii cu risc (D+/R—
sau R+) in timpul primei s3ptdmani post-transplant. Tn grupul de tratament la 23 pacienti D+/R— s-a administrat
Cytotect 2 ml/kg in zilele 1, 4, 8, 15, si 30 post-transplant, apoi lunar pentru un alt an si valganciclovir timp de 6 luni.
n grupul de control, la 133 pacienti R+ s-a administrat valganciclovir timp de 3 luni. In grupul de tratament, 14/23
pacienti (D+/R-) (61 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 4/23 pacienti (D+/R-) (17,4 %) au avut boald provocata de
CMV, in timp ce in grupul de control 46/133 pacienti (R+) (35 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 6/133 (R+) pacienti
(4 %) au dezvoltat boala provocata de CMV. Mortalitatea a aparut la 4/23 pacienti (D+R-) (17,4 %) in grupul de
tratament si 40/133 pacienti (R+) (30 %) in grupul de control.

Un studiu comparativ retrospectiv a investigat profilaxia combinatad anti-CMV dupa transplantul pulmonar la
68 pacienti adulti cu transplant pulmonar (varsta medie 55,8 ani in grupul de tratament si 49,2 ani in grupul de
control) cu alogrefd CMV seropozitiva. Perioada de urmarire mediana a fost de 16,5 luni in grupul de control (5,3 —
69,5 luni) si 23,8 luni in grupul de studiu (11,9 — 35 luni). Tn grupul de control, la 30 pacienti (cu un transplant
efectuat intre 1994 si 2000) s-a administrat ganciclovir in monoterapie in primele 3 luni post-operatorii, in grupul de
tratament la 38 pacienti (cu un transplant efectuat intre 2000 si 2004) s-a administrat tratament suplimentar cu

Cytotect 1 ml/kg in 7 doze in prima luna post-transplant.
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Tabelul 1: rezultatele studiului

Grupul de tratament Grupul de control
(ganciclovir + Cytotect) | (ganciclovir in monoterapie)

(N =38) (N =30)
Supravietuirea la 1 an 81,6 % 63,3 %
Supravietuirea la 3 ani 71,5 % 40 %
Absenta simptomelor timp de 1 an pana la reactivarea 71,5% 51,1%
CMV sau o noua infectie
Absenta simptomelor timp de 3 ani pana la reactivarea 66,4 % 30%
CMV sau o noua infectie
Dezvoltarea bolii provocate de CMV in timpul perioadei de 13,2 % 43,3 %
urmarire
Dezvoltarea pneumonitei cu CMV 13,2 % 33,3%
Aparitia sindromului CMV 0% 10%
Absenta sindromului de bronsiolita obliteranta (SBO) timp, 91,0% 69,7 %
de 1an
Absenta SBO timp de 3 ani 82 % 54,3 %
Deces corelat cu CMV 0% 16,7 %

Transplant de maduva osoasa (TMO)

Un studiu comparativ randomizat a investigat utilizarea intravenoasa a hiperimunoglobulinei in prevenirea
infectiei cu CMV la 49 pacienti adulti cu leucemie carora li s-a administrat TMO alogenic de la frati sau surori HLA-
compatibili (varsta medie 22 ani (Cytotect) si 22,5 ani (control)). Perioada de urmarire a fost de 110 zile. Toti
pacientii au fost supusi tratamentului cu ciclofosfamidd si iradierii totale a corpului. in grupul de tratament, la 26
pacienti s-a administrat Cytotect 1 ml/kg, in grupul de control la 23 pacienti s-a administrat imunoglobulina normala
2 ml/kg in ziua -7, si in zilele 13, 33, 73 si 93 dupa TMO. in primele 110 zile dupd TMO, 1/26 pacienti (4 %) au
dezvoltat pneumonita interstitiala legata de CMV in grupul de tratament si 6/23 pacienti (26 %) in grupul de control.
Doi pacienti in grupul tratat cu Cytotect au dezvoltat pneumonitad interstitiala legata de CMV dupa oprirea
tratamentului (zilele 143 si 153).

Un studiu Tn regim deschis, necomparativ a investigat reducerea bolii CMV prin profilaxia cu
hiperimunoglobulina anti-CMV in asociere cu aciclovir pe cale orala la 93 adulti care au primit TMO (varsta mediana
22 ani, ani, interval 1-49 ani). S-a raportat BGcG (boala grefa contra gazda) acuta la 43 (48,3 %) (gradul < II), 18 (20,2
%) (gradul 11) si 28 (34,3 %) (gradul llI-1V) pacienti. Iradierea totald a corpului a fost aplicatd in schema fractionata in
zilele -3 si -1. Cytotect 100 mg/kg a fost administrat de doua ori inainte de TMO si apoi la interval de trei saptamani
pana in ziua 100 post TMO. 11/93 pacienti (11,8 %) au prezentat dovezi ale infectiei cu CMV; dintre acestia, 6
pacienti au dezvoltat infectie cu CMV n perioada in care au primit profilaxie cu hiperimunoglobulina anti-CMV si la 5

pacienti virusul s-a reactivat dupa oprirea administrarii Cytotect. Dintre pacientii care au dezvoltat BGcG severa,
11
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10/38 pacienti (26,2 %) au dezvoltat infectie cu CMV, spre deosebire de numai 1/55 pacienti (1,8 %) care au
prezentat BGcG usoara.

Rezultatele meta-analizelor

Meta-analizele datelor din literatura cu privire la eficacitatea clinica au fost efectuate pentru a analiza toate
datele publicate cu Cytotect in profilaxie pentru indicatia aprobata, independent de design-ul studiului acestora.
Rata infectiei cu CMV a fost determinata ca parametru analizat pentru criteriul final de eficacitate principal. O meta-
analizd acopera toate studiile independent de tipul de transplant si una acopera numai transplantele cu organe
solide (transplantul de maduva osoasa/leucemie nu este inclus); rezultatele sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2: Rezultatele meta-analizelor:

Cytotect Grup de control:
n/N n/N
% %
1195 % Clopper-Pearson 1195 % Clopper-Pearson
Meta-analiza 422/1137 286/637
(toate indicatiile) 37,1% 44,9 %
34,3%—40,0% 41,0% —48,9%
Test chi-patrat bilateral: valoare p = 0,001
Meta-analiza 390/969 283/603
(transplanturi renale, 40,2 % 46,9 %
cardiace si pulmonare) 37,1%-43,4% 42,9%—-51,0%
Test chi-patrat bilateral: valoare p = 0,009

in ambele analize, s-a observat o reducere semnificativd a infectiei cu CMV la pacientii cirora li s-a administrat
tratament cu Cytotect. Incluzand toate indicatiile, rata infectiei cu CMV a fost redusa de la 44,9 % la pacientii din
grupul de control la 37,1 % la pacientii din grupul cu Cytotect (p = 0,001). Luand in considerare numai transplantele

renale, cardiace si pulmonare, reducerea a fost de 46,9 % pana la 40,2 % la toti pacientii (p = 0,009).

2. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND TRATAMENTUL UNEI BOLI RARE CU DERIVATE PLASMATICE

Desi poate fi dificil si complex, transplantul de organe este adesea cel mai bun sau singurul tratament pentru
insuficienta de organ in stadiu terminal.

Tn anul 2022, au existat un total de 157.494 de transplanturi de organe in intreaga lume, rinichiul fiind cel mai
transplantat organ, urmat de ficat si inima. Transplantul de rinichi a reprezentat la nivelul anului 2022 aproximativ
65% din transplanturile de organe. Desi boala renala in stadiu terminal poate fi tratata prin alte mijloace, cum ar fi

dializa, transplantul de rinichi este in mare masura privit ca cea mai bund optiune de tratament. Majoritatea

12



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

transplanturilor de rinichi se fac in America si in Europa unde exista un numar mai mare de donatori si un acces mai
bun la astfel de proceduri.

n Europa, Spania a avut cea mai mare ratd de transplanturi de organe in anul 2022: 112,4 transplanturi la un
milion de locuitori. Aceasta ratd a crescut cu aproximativ un numar de 13 transplanturi fata de anul 2021,
reprezentand si cea mai mare crestere a ratei din Europa. Belgia a urmat in anul 2022, cu a doua cea mai mare rata:
81,8 transplanturi la un milion de locuitori.

Tn Romania, rata procedurilor de transplant de organe solide a fost de 16.33 la un milion de locuitori in anul
2023. Rata de transplant de rinichi a fost de 11.01 in anul 2023 in scadere fata de anul precedent (12.19 la un milion
de locuitori). Tn Romania transplantul renal a avut cea mai mare ratd in anul 2023, fiind urmat de transplantul de
ficat cu o rata de 4.72 la un milion de locuitori, transplantul de inima cu o rata de 0.55 si transplantul de plamani cu
o ratda de 0.05.

O cauza majora de morbiditate si o cauza (care poate fi prevenita) de mortalitate la primitorii de transplant o
reprezinta infectia cu CMV. Pacientii imunocompromisi, cum sunt primitorii de transplant, prezinta un risc ridicat de
reactivare necontrolatd a CMV, ceea ce duce atat la complicatii directe (boald de organ), cat si indirecte (inclusiv
afectiuni inflamatorii cronice, risc crescut de respingere a grefei si infectii oportuniste). Fara o strategie de prevenire,
boala CMV apare de obicei in primele 3 luni dupa transplantul de organe solide; acest debut a fost intarziat la
pacientii care au primit profilaxie pentru CMV. Medicamentele antivirale utilizate pentru profilaxia CMV sunt
valganciclovirul si ganciclovirul oral sau intravenos. in plus, imunoglobulina CMV (CMV-IG) este autorizatd pentru
profilaxia infectiei cu CMV si a bolii dupa transplantul de organe solide si celule stem hematopoietice. CMV-IG este
de obicei utilizata pentru a completa profilaxia antiviralda. CMV-IG este un preparat de imunoglobulind formulat
pentru administrare intravenoasa. Este derivat din plasma umana cu titruri mari de anticorpi anti-CMV, in
comparatie cu preparatele de imunoglobulina care nu sunt specifice pentru CMV si care prin urmare, contin titruri
scazute de anticorpi anti-CMV. Functia principala a CMV-IG este de a oferi imunitate pasiva specificda CMV prin
neutralizarea particulelor virale circulante si facilitarea eliminarii lor prin opsonizare si fagocitoza. Modul principal de
actiune al CMV-IG este legarea de virusul circulant. Acesti anticorpi CMV-specifici blocheaza infectia unor tipuri
diferite de celule, inclusiv toate genotipurile CMV si variantele de virus rezistente la virostatice. in plus, CMV-IG
poate activa celulele imunitare CMV-reactive pentru obtinerea unor raspunsuri imunitare CMV-specifice de lunga
durata. De asemenea prezinta proprietati imunomodulatoare suplimentare independente de CMV, care au fost
implicate n reducerea rejectiei de organ. Astfel CMV-IG exercita functii care ajuta la controlul unora dintre efectele

directe si indirecte ale infectiei cu CMV post-transplant.

13
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Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop
informativ

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeuticd ,profilaxia
manifestarilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la pacienti carora li se administreaza tratament imunosupresor,
in special primitori de transplant”, este rambursat in total in 8 state membre ale Uniunii Europene, respectiv:

Belgia, Grecia, Italia, Portugalia, Slovenia, Spania, Germania, Polonia.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP: doza unica de Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild este de 1 ml per kg greutate
corporala.
Administrarea trebuie inceputd in ziua transplantului. In caz de transplant de m&dduvd osoasd se va avea de
asemenea in vedere o incepere a profilaxiei cu cel mult 10 zile Tnainte de transplant, in special la pacientii
seropozitivi pentru CMV. Trebuie administrat un numar total de cel putin 6 doze unice la intervale de 2-3 saptamani.

Pentru calculul costurilor terapiei, vom lua in considerare un adult cu greutatea corporald de 70 kg. Tn acest
caz pentru o doza de tratament se vor folosi 2 flacoane de Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild de 10 ml
si 1 flacon de Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild de 50 ml.

Costul terapiei cu o doza de Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild pentru un adult de 70 kg= 2 x
1033.17 + 4647.79= 6.714,13 lei.

Costul terapiei cu 6 doze de Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild pentru un adult de 70 kg= 6 x
6.714,13=40.284,78 lei.

3. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 8 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru
care DCl este singura alternativa terapeutica

Criterii de evaluare Punctaj

DClI noi derivate plasmatice pentru tratamentul bolilor rare pentru care DCI este singura 80
alternativa terapeutica

14
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4. CONCLUzII

- Citomegalovirusul uman (CMV), cunoscut si ca virusul herpetic uman, tipul 5, este un virus ADN dublu catenar
din familia herpes-virusurilor. Infectia cu CMV este obisnuitd, dobandita de obicei timpuriu in viatd, cu dovezi
serologice care indica o infectie anterioard la 40% pana la 100% din diferitele populatii adulte.

- La persoanele imunocompetente, infectia primara cu CMV poate fi asimptomatica sau se poate manifesta ca o
boala febrila autolimitata. Boala CMV grava apare aproape exclusiv la persoanele cu un sistem imunitar
compromis sau imatur, de exemplu la primitorii de transplant, la pacientii cu sindrom de imunodeficienta
dobandita (SIDA), la pacientii cu cancer imunodeprimati si la nou-nascuti.

- Boala prezinta manifestari precum retinita, colita, esofagita, pneumonie, hepatita si meningoencefalita.

- Dupé infectia primard CMV poate persista ca virus latent. In randul persoanelor cu sistem imunitar intact,
reactivarea infectiei cu CMV este mai putin frecventa si in general asimptomatica. Reactivarea CMV la pacientii
imunocompromisi, inclusiv primitorii de transplant de organe solide si primitorii de transplant de celule stem
hematopoietice este asociata cu boala grava si risc crescut de mortalitate.

- Prevenirea infectiei cu CMV urmareste reducerea incidentei bolii CMV si a efectelor indirecte asociate cu
replicarea virala.

- In transplantul de organe solide, cel mai mare factor de risc pentru boala CMV este nepotrivirea serologic
intre donator si primitor (primitorul este CMV seronegativ si donatorul este seropozitiv, CMV D+/R-).

- Deoarece nu este posibila evitarea infectiei cu CMV la primitorii de transplant si utilizarea preferentiala a
donatorilor seronegativi CMV nu este fezabild in mod obisnuit, sunt necesare strategii de prevenire pentru a
atenua riscul infectiei cu CMV.

- Imunoglobulina umana anti-citomegalovirus administrata in asociere cu medicamentele virostatice adecvate

s-a dovedit eficienta n profilaxia manifestarilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la primitorii de transplant.

in concluzie, conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
IMUNOGLOBULINA UMANA ANTI-CITOMEGALOVIRUS si DC Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild, pentru
indicatia terapeutica : , Profilaxia manifestdrilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la pacienti cdrora li se
administreazd tratament imunosupresor, in special primitori de transplant”, intruneste punctajul de includere
neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sandtate, SUBLISTA C, Sectiunea C2, P9: Programul national de transplant de organe, tesuturi si celule de

origine umand.
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5. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI IMUNOGLOBULINA UMANA
ANTI-CITOMEGALOVIRUS si DC Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabild, pentru indicatia terapeutica
,Profilaxia manifestarilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la pacienti carora li se administreaza tratament

imunosupresor, in special primitori de transplant”.

Referinte bibliografice:

1. RCP RCP_15130_22.09.23.pdf

2. Cytomegalovirus infection in transplant recipients - PMC

3. Current and Emerging Antiviral Agents in the Prevention and Treatment of Cytomegalovirus in Pediatric Transplant Recipients
| Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society | Oxford Academic

4. New Insights on CMV Management in Solid Organ Transplant Patients: Prevention, Treatment, and Management of
Resistant/Refractory Disease - PMC

5. Number of kidney transplants worldwide by region 2022 | Statista

6. Activitate donare autofill 30.4.2024 ptr anul 2023.pdf

Raport finalizat in data de: 26.11.2024

Director General DGIF

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu

16


https://www.anm.ro/_/_RCP/RCP_15130_22.09.23.pdf
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4496754/
https://academic.oup.com/jpids/article/13/Supplement_1/S14/7615746#google_vignette
https://academic.oup.com/jpids/article/13/Supplement_1/S14/7615746#google_vignette
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9925645/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9925645/
https://www.statista.com/statistics/398657/kidney-transplants-by-world-region/
http://transplant.ro/wp-content/uploads/2024/05/Raportare-transplant-organe.pdf

