AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15130/2023/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cytotect CP Biotest 100 U/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulina umana anti-citomegalovirus (Ig anti-CMV)
Un ml contine:
Proteina plasmatica umana................ccceevennee. 50 mg (din care cel putin 96 % este imunoglobulina G),
cu un continut de anticorpi anti-citomegalovirus (CMV) de 100 U*
* Unitati de preparat de referinta al Institutului Paul-Ehrlich
Un flacon de 10 ml contine: 500 mg proteina plasmatica umana (din care cel putin 96 % este
imunoglobulind G), cu un continut de anticorpi anti-citomegalovirus (CMV) de 1 000 U.
Un flacon de 50 ml contine: 2500 mg proteind plasmatica umana (din care cel putin 96 % este
imunoglobulina G), cu un continut de anticorpi anti-citomegalovirus (CMV) de 5 000 U.
Distributia pe subclase de 1gG (valori aproximative):
IgG1 65%
19G2 30%
1gG3 3%
9G4 2%
Continutul de imunoglobulind A (IgA) este limitat la <2 000 micrograme/ml.

Produs din plasma de donatori umani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutie limpede sau usor opalescenta si incolora sau usor galbuie, cu un pH de 5,0 — 5,6 si 0
osmolalitate de 250 — 350 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Profilaxia manifestarilor clinice ale infectiei cu citomegalovirus la pacienti carora li se administreaza
tratament imunosupresor, n special primitori de transplant.

Pentru profilaxia impotriva infectiei cu CMV trebuie avuta in vedere administrarea concomitenta a
medicamentelor virostatice adecvate.




4.2  Doze si mod de administrare

Doze
Doza unica este de 1 ml per kg greutate corporala.

Administrarea trebuie inceputi in ziua transplantului. In caz de transplant de maduvi osoasi se va
avea de asemenea n vedere o ncepere a profilaxiei cu cel mult 10 zile Thainte 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 adolescenyi

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 n functie de greutatea corporala si ajustata pe baza
rezultatului clinic al bolilor mentionate mai sus.

Insuficienta hepatica
Nu sunt disponibile dovezi cu privire la necesitatea ajustarii dozei.

Insuficiensa renala
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului Tn care aceasta este justificata clinic, vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nicio ajustare a dozei, cu exceptia cazului in care aceasta este justificata clinic, vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa

Cytotect CP Biotest trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa cu o viteza initiala de 0,08 mil/kg
greutate corporala si ord timp de 10 minute. Vezi pct. 4.4. n caz de reactie adversa, trebuie redusa
frecventa administrarii sau perfuzia trebuie oprita. Daca este bine tolerata, frecventa administrarii
poate fi crescuta in mod gradual pana la cel mult 0,8 ml/kg greutate corporala si ora pentru restul
perfuziei.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa (imunoglobulina umana anti-citomegalovirus) sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Pacienti cu deficit selectiv de IgA care au dezvoltat anticorpi anti-IgA, deoarece administrarea
unui medicament care contine IgA poate duce la anafilaxie.

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Precautii privind utilizarea

Complicatiile posibile pot fi deseori evitate daca exista siguranta ca pacientii:

o nu sunt sensibili la imunoglobulind umanad prin injectarea initiala lenta a medicamentului
(0,08 ml/kg/corp greutate corporald/ora),

o sunt monitorizati cu atentie In vederea aparitiei oricaror simptome pe perioada perfuziei. in mod
special, pacientii carora nu li s-a administrat niciodata imunoglobulind umana, pacientii care au trecut
de la un medicament pe baza de imunoglobulind umana cu administrare intravenoasa (i.v.) sau atunci
cand a existat un interval de timp prelungit de la perfuzia precedenta trebuie monitorizati in spital Tn



timpul primei perfuzii si in prima ora dupa prima perfuzie, in scopul identificarii reactiilor adverse
potentiale. Toti ceilalti pacienti trebuie observati timp de cel putin 20 minute dupa administrare.

La toti pacientii, administrarea de Ig i.v. necesita:

o hidratare adecvata inainte de inceperea perfuziei cu Ig i.v.,

J monitorizarea debitului urinar,

o monitorizarea concentratiilor serice de creatinina,

o evitarea administrarii concomitente a diureticelor de ansa (vezi pct. 4.5)

Tn caz de reactie adversa, trebuie redusa frecventa administrarii sau perfuzia trebuie oprita. Tratamentul
necesar depinde de natura si severitatea reactiei adverse.

Reactie legata de perfuzie

Anumite reactii adverse (de exemplu cefalee, hiperemie faciala, frisoane, mialgie, wheezing, tahicardie,
durere lombara joasa, greata si hipotensiune arteriala) pot fi legate de viteza perfuziei. Trebuie respectata
cu strictete viteza recomandata a perfuziei, specificata la pct. 4.2. Pacientii trebuie monitorizati strict si
observati cu atentie pentru orice simptome aparute in timpul administrarii perfuziei.

Reactiile adverse pot aparea mai frecvent

o la pacientii carora li se administreaza imunoglobulind umana pentru prima data sau, in cazuri rare,
cand se schimba medicamentul pe baza de imunoglobulind umana sau cand a existat un interval de timp
lung de la perfuzia precedenta

. la pacientii cu infectie netratata sau cu inflamatie cronica subiacenta

Hipersensibilitate
Reactiile de hipersensibilitate sunt rare.

Anafilaxia se poate dezvolta la pacienti
o cu IgA nedetectabile, care prezinta anticorpi anti-IgA
o care au tolerat tratamente precedente cu imunoglobulind umana

Tn caz de soc, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.

Tromboembolism

Exista dovezi clinice ale unei asocieri intre administrarea Ig i.v. si evenimente tromboembolice cum
sunt infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral (inclusiv accident vascular cerebral), embolia
pulmonara si trombozele venoase profunde, care se presupune ca sunt corelate cu o crestere relativa a
vascozitatii sdngelui prin afluxul crescut de imunoglobuline la pacientii cu risc. Se recomanda
prudenta cand se prescriu si se administreaza perfuzii cu Ig i.v. la pacientii obezi si la pacientii cu
factori de risc preexistenti pentru evenimente trombotice (cum sunt varsta inaintata, hipertensiunea
arteriala, diabetul zaharat si antecedente de boli vasculare sau episoade trombotice, pacienti cu
tulburari trombofilice dobandite sau mostenite, pacientii cu perioade prelungite de imobilizare,
pacienti cu hipovolemie severa, pacienti cu boli care cresc vascozitatea sangelui).

La pacientii cu risc de reactii adverse tromboembolice, medicamentele pe baza de Ig i.v. trebuie
administrate la viteza minima de perfuzie si in cea mai mica doza posibila.

Insuficienti renala acutd

Au fost raportate cazuri de insuficienta renala acuta la pacientii carora li se administreaza tratament cu
Ig i.v. Tn majoritatea cazurilor au fost identificati factori de risc cum sunt insuficienta renala
preexistentd, diabet zaharat, hipovolemie, greutate corporald excesiva, administrarea concomitenta de
medicamente nefrotoxice sau varsta peste 65 de ani.

Parametrii renali trebuie evaluati Tnainte de efectuarea perfuziei cu Ig i.v., in special la pacientii despre
care se considera ca prezinta un risc potential crescut de dezvoltare a insuficientei renale acute si din
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nou la intervale adecvate. La pacientii cu risc de insuficienta renala acuta, produsele care contin Ig i.v.
trebuie administrate la viteza minima de perfuzie si in cea mai mica doza posibila.

Tn caz de insuficient renala trebuie avuta in vederea intreruperea administrarii Ig i.v.

In timp ce raportirile de disfunctie renali si insuficienta renala acuta au fost asociate cu administrarea
unor numeroase medicamente autorizate pe baza de Ig i.v. continand diversi excipienti cum sunt zahar,
glucoza si maltoza, cele care contineau zahar ca stabilizator au reprezentat o cotd disproportionatd din
numarul total. La pacientii cu risc, trebuie luatd n considerare administrarea medicamentelor pe baza
de Ig i.v. care nu contin zahar. Cytotect CP Biotest nu contine zahar, glucoza si maltoza.

Sindromul de meningitd aseptica (SMA)

A fost raportatd aparitia sindromului de meningitd asepticd in asociere cu tratamentul cu Ig i.v.
Sindromul se manifestd de obicei in interval de cateva ore pana la 2 zile dupa tratamentul cu Ig i.v.
Analizele de laborator privind lichidul cefalorahidian sunt frecvent pozitive cu pleocitoza pana la cateva
mii de celule per mm?3, predominant din seriile granulocitare, si niveluri crescute de proteine pana la
cateva sute mg/dl. SMA poate aparea mai frecvent in asociere cu tratamentul cu Ig i.v. In doze crescute

(2 g/kg).

Pacientilor care prezinta astfel de semne si sSimptome trebuie sa li se efectueze un examen neurologic
complet, inclusiv analize de laborator ale LCR, pentru excluderea altor cauze de meningita.

Tntreruperea tratamentului cu Ig i.v. a determinat remisia SMA in decurs de cateva zile, fara sechele.

Anemie hemolitica

Medicamentele pe baza de Ig i.v. pot contine anticorpi de grup sanguin care pot actiona ca hemolizine
si induce acoperirea in vivo a eritrocitelor cu imunoglobuline, ceea ce determina o reactie
antiglobulinica directa pozitiva (testul Coombs) si, rareori, hemoliza. In urma tratamentului cu Ig i.v.
se poate dezvolta anemie hemoliticd ca urmare a sechestrarii crescute de hematii (H). Persoanele
carora li se administreaza Ig i.v. trebuie monitorizate in vederea semnelor si simptomelor de hemoliza.
(Vezipct 4.8.)

Neutropenie/Leucopenie

Dupa tratamentul cu Ig i.v. a fost raportata o scadere tranzitorie a numarului de neutrofile si/sau episoade
de neutropenie, uneori severe. Acest lucru se intampla de obicei in decurs de ore sau zile dupa
administrarea de Ig i.v. si se rezolva spontan in decurs de 7-14 zile.

Leziune pulmonara acuti legata de transfuzie (LPALT)

La pacientii carora li se administreaza Ig i.v., au existat raportari cu privire la edemul pulmonar acut
necardiogen [Leziune pulmonara acuta legata de transfuzie (LPALT)]. LPALT se caracterizeaza prin
hipoxie severd, dispnee, tahipnee, cianoza, febra si hipotensiune arteriala. Simptomele de LPALT se
dezvolta de obicei in timpul transfuziei sau Tn interval de 6 ore de la transfuzie, cel mai frecvent in
decurs de 1-2 ore. Prin urmare, persoanele carora li se administreaza Ig i.v. trebuie monitorizate iar
perfuzia cu Ig iv. trebuie oprita imediat in caz de reactii adverse pulmonare. LPALT este o boala cu
risc letal potential care necesita tratament imediat in unitatea de terapie intensiva.

Interferenta cu testarea serologica

Dupa administrarea imunoglobulinelor, cresterea tranzitorie a concentratiilor diferitilor anticorpi
transferati Tn mod pasiv n séngele pacientului poate determina rezultate fals pozitive la testarea
serologica.

Transmiterea pasiva a anticorpilor la antigenele eritrocitare, de exemplu A, B, D, poate interfera cu
unele teste serologice pentru anticorpii eritrocitari, de exemplu cu testul antiglobulinic direct (DAT,
testul Coombs direct).

Agenti transmisibili




Masurile standard de prevenire a infectiilor rezultate din utilizarea medicamentelor preparate din sange
sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul donarilor individuale si al rezervelor de
plasma, in vederea identificarii markerilor specifici de infectie si includerii etapelor eficace de
producere pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, cand se administreaza
medicamente din sange sau plasma umand, nu se poate exclude complet posibilitatea transmiterii
agentilor infectiosi. Acest aspect este de asemenea valabil Tn cazul virusurilor sau al altor agenti
patogeni necunoscuti sau nou-aparuti.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusuri incapsulate, cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) si pentru virusul neincapsulat al
hepatitei A (VHA). Masurile intreprinse pot avea valoare limitata impotriva virusurilor neincapsulate,
cum este parvovirusul B19.

Exista o experienta clinica convingatoare privind absenta transmiterii virusului hepatitei A sau
parvovirusului B19 in cazul administrarii imunoglobulinelor; de asemenea, continutul in anticorpi se
considera a avea o contributie importanta la siguranta virala.

Copii si adolescenyi
Atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare mentionate pentru adulti trebuie avute de
asemenea in vedere pentru copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobuline poate afecta, pe o perioada de cel putin 6 saptamani si pana la

3 luni, eficacitatea vaccinurilor cu virusuri vii atenuate cum sunt rujeola, rubeola, oreionul si varicela.
Dupa administrarea Cytotect CP Biotest, trebuie ldsat un interval de 3 luni Tnaintea administrarii
vaccinurilor cu virusuri vii atenuate. In cazul rujeolei, aceast afectare poate persista pani la 1 an. Prin
urmare, pacientilor carora li se administreaza vaccinul anti-rujeolic trebuie sa li se verifice titrul de
anticorpi.

Diuretice de ansa
Evitarea administrarii concomitente a diureticelor de ansa.

Copii si adolescenyi
Se anticipeaza ca aceeasi interactiune mentionata pentru adulti poate aparea de asemenea la copii si
adolescenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Tn studiile clinice controlate nu s-a stabilit siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii la
om si prin urmare trebuie administrat numai cu prudenta la femeile gravide sau mame care alapteaza.

S-a demonstrat ca produsele pe baza de Ig i.v. traverseaza placenta, in special in cel de-al treilea
trimestru. In plus, experienta clinica cu imunoglobuline confirmata de datele cu privire la

administrarea Ig anti-CMV sugereaza faptul ca nu sunt asteptate efecte nocive asupra evolutiei
sarcinii, sau asupra fatului si nou-nascutului.

Alaptarea
Imunoglobulinele sunt eliminate in lapte la om. Nu se anticipeaza efecte negative asupra nou-

nascutilor/sugarilor alaptati la san.

Fertilitatea
Experienta clinica cu imunoglobuline sugereaza ca nu se anticipeaza efecte nocive asupra fertilitatii.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cytotect CP Biotest poate avea o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si folosi
utilaje. Pacientii care prezinta reactii adverse in timpul tratamentului trebuie sa astepte rezolvarea
acestora Tnainte de a conduce vehicule sau folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse provocate de imunoglobulinele normale umane (in ordinea descrescatoare a

frecventei) cuprind (vezi si pct. 4.4):

o frisoane, cefalee, ameteli, febra, varsaturi, reactii alergice, greata, artralgie, hipotensiune
arteriald si durere lombara joasd moderata

o reactii hemolitice reversibile; Th special la acei pacienti cu grupele sanguine A, B si AB si
(rareori) anemie hemolitica care necesita transfuzie

o (rareori) o scadere brusca a tensiunii arteriale si, Tn cazuri izolate, soc anafilactic, chiar si atunci
cand pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarea precedenta

o (rareori) reactii cutanate tranzitorii (inclusiv lupus eritematos cutanat - cu frecventa
necunoscuta)

o (foarte rar) reactii tromboembolice cum sunt infarct miocardic, accident vascular cerebral,
embolie pulmonara, tromboze venoase profunde

o cazuri de meningita aseptica reversibila

o cazuri de hipercreatininemie si/sau dezvoltare a insuficientei renale acute

o cazuri de leziune pulmonara acuta legata de perfuzie (LPALP)

Pentru informatii privind siguranta agentilor infectiosi transmisibili, vezi pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul de mai jos este conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si
termenului preferat (TP).

Frecventa a fost evaluata utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000); cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Reactiile adverse din studiile clinice:

Tn cadrul programului de studii clinice (3 studii clinice, doza unica) efectuate cu medicamente pe bazi
de Ig anti-CMV Biotest, care au inclus un numar total de 33 pacienti, nu au fost identificate reactii
adverse la medicament corelate cu medicamentele pe baza de Ig anti-CMV Biotest.

Reactiile adverse din experienta dupd punerea medicamentului pe piatd (cu frecventd necunoscutd -
care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Clasificarea MedDRA pe aparate, Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari hematologice si limfatice Anemie hemolitica

Tulburari ale sistemului imunitar Soc anafilactic, reactie anafilactica, reactie
anafilactoida, hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee, ameteli

Tulburari gastro-intestinale Varsaturi




Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptii cutanate tranzitorii, eruptii provocate de

subcutanat medicament, prurit

Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie

tesutului conjunctiv

Tulburari renale si ale céilor urinare Insuficienta renala acuta
Tulburari generale si la nivelul Frisoane, pirexie, fatigabilitate

locului de administrare

Investigatii diagnostice Hipercreatininemie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la supraincarcare lichidiana si hipervascozitate, in special la pacientii cu risc,
inclusiv pacienti varstnici sau pacienti cu insuficienta cardiaca sau renala (vezi pct. 4.4).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: seruri imune si imunoglobuline, imunoglobuline specifice, codul ATC:
JO6BB09.

Cytotect CP Biotest este un medicament pe baza de imunoglobuline din plasma donorilor cu titru de
anticorpi anti-CMV crescut. Are un titru definit si crescut de anticorpi cu aviditate anti-CMV crescuta.
De asemenea contine anticorpi 1gG impotriva altor antigene reprezentative pentru numarul crescut de
persoane normale care au contribuit la rezervele de plasma din care este derivat produsul. Are 0
distributie a subclaselor de 1gG strict proportionala cu cea din plasma umana nativa.

Mecanism de actiune

Cytotect CP Biotest este un medicament pe baza de imunoglobuline policlonale CMV-specifice care
se leaga de antigenele de suprafatd 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)
exercitand un echilibru imunologic pozitiv pe langa inhibarea virostatica a replicarii CMV.

Efecte farmacodinamice

Modul principal de actiune al Cytotect CP Biotest 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. Tn plus, Cytotect CP Biotest 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 Tn reducerea rejectiei de organ.
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Eficacitatea si siguranta clinica

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. Tn 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 Tnrolati

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 ciclosporina A. In grupul de tratament, 38 de pacienti au primit o
doza de Cytotect de 2 ml/kg i.v. imediat Thaintea transplantului si apoi n zilele 1, 2, 4, 18, 32, 46, 60,
74 si 88 dupa transplant. Grupul de control a cuprins 36 pacienti carora nu li s-a administrat Cytotect.
Tn 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 boala provocata de
CMV.

Copii si adolescenyi

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 ciclosporind A si steroizi, la
care s-a adaugat azatioprina la 4 pacienti care au primit un rinichi de la donator viu. Episoadele de
rejectie acuta au fost tratate prin administrare i.v. intermitentd 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 acyclovir. Un numar de
40 pacienti R+ au primit numai aciclovir oral in acelasi dozaj ca si pacientii R-. Tn 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. Tn 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 acyclovir, din 28 CMV R +, care au primit o grefi 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. Tn
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. Tnainte 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 Tn asociere cu o reducere a tratamentului imunosupresor. Tn plus s-a administrat Cytotect la
intervale saptimanale. In grupul A 53,1 % au dezvoltat infectie cu CMV si 32,3 % (31/96 pacienti) au
dezvoltat boala provocatia de CMV. In grupul B 65,8 % au dezvoltat infectie cu CMV si

11,7 % (13/111 pacienti) au dezvoltat boala 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
encefalitda cu CMV. Nu au fost observate decese asociate cu CMV in grupul B, ceea ce reflecta un
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beneficiu semnificativ statistic al profilaxiei asociate cu Cytotect si ganciclovir comparativ cu Cytotect
Th monoterapie (P = 0.0326).

Un studiu Tn 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 ciclosporina 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 1n zilele 2, 7, 14, 28, 42, 56 si 72 dupa transplant, in timp ce grupul
de control a cuprins 81 pacienti CMV (R+) carora nu li s-a administrat profilaxie impotriva infectiei cu
CMV. Tn grupul de tratament 21/65 (R-) pacienti (32,3 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 11/65 (R-)
pacienti (16,9 %) au dezvoltat boala provocati 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+) Tn timpul primei
saptamani 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. Tn grupul de control, la 133 pacienti R+ s-a administrat valganciclovir timp de 3 luni. Tn grupul
de tratament, 14/23 pacienti (D+/R-) (61 %) au dezvoltat infectie cu CMV si 4/23 pacienti (D+/R-)
(17,4 %) au avut boala 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 combinata 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 1n 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 Tntre 1994 si 2000) s-a administrat
ganciclovir in monoterapie Tn 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.

Tabelul 1: rezultatele studiului



Grupul de Grupul de control
tratament (ganciclovir in
(ganciclovir + monoterapie)
Cytotect) (N=38) | (N =230)

Supravietuireala 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 | 13,2 % 43,3 %

de urmarire

Dezvoltarea pneumonitei cu CMV 13,2 % 33,3%

Aparitia sindromului CMV 0% 10 %

Absenta sindromului de bronsiolita obliteranta (SBO) 91,0 % 69,7 %

timp de 1an

Absenta SBO timp de 3 ani 82 % 54,3 %

Deces corelat cu CMV 0% 16,7 %

Transplant de maduva osoasd (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 ciclofosfamida si iradierii
totale a corpului. Tn 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 n ziua -7, si in zilele 13, 33, 73
si 93 dupd TMO. In primele 110 zile dupa TMO, 1/26 pacienti (4 %) au dezvoltat pneumoniti
interstitiald legatda de CMV in grupul de tratament si 6/23 pacienti (26 %) in grupul de control. Doi
pacienti in grupul tratat cu Cytotect au dezvoltat pneumonita 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
hiperimunoglobulin anti-CMV in asociere cu acyclovir 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 < 1), 18 (20,2 %) (gradul 1) si 28 (34,3 %) (gradul 111-1V) pacienti. Iradierea
totala a corpului a fost aplicata in schema fractionata in zilele -3 si -1. Cytotect 100 mg/kg a fost
administrat de doua ori Tnainte de TMO si apoi la interval de trei sdptamani 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 in perioada in care au primit profilaxie cu hiperimunoglobulind anti-CMV
si la 5 pacienti virusul s-a reactivat dupa oprirea administrarii Cytotect. Dintre pacientii care au
dezvoltat BGcG severd, 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 n 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-analiza 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 n tabelul 2.

Tabelul 2: Rezultatele meta-analizelor:
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Cytotect Grup de control:

n/N n/N

% %

IT 95 % Clopper-Pearson IT 95 % Clopper-Pearson
Meta-analiza 422/1137 286/637
(toate indicatiile) 37,1 % 449 %

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 37,1%—-434% 429%-51,0%
pulmonare) Test chi-patrat bilateral: valoare p = 0,009

Tn ambele analize, s-a observat o reducere semnificativa a infectiei cu CMV la pacientii carora 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).
Luénd in considerare numai transplantele renale, cardiace si pulmonare, reducerea a fost de 46,9 %
pana la 40,2 % la toti pacientii (p = 0,009).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Cytotect CP Biotest este biodisponibil in mod imediat si complet in circulatia primitorului, dupa
administrare intravenoasa. Se distribuie relativ rapid intre plasma si lichidul extravascular; dupa
aproximativ 3-5 zile se atinge echilibrul Tntre compartimentele intra- si extravasculare.

Cytotect CP Biotest are un timp de injumatatire de 25 zile. Acest timp de injumatatire poate varia de la
pacient la pacient si depinde de asemenea de starea clinica.

IgG si complexele 1gG sunt scindate in celulele sistemului reticuloendotelial.

5.3 Date preclinice de siguranti

Imunoglobulinele sunt constituenti normali ai organismului uman. Studiile privind toxicitatea dupa
doze repetate si toxicitatea embriofetala sunt inaplicabile din cauza inductiei si interferentei
anticorpilor.

Avand in vedere faptul ca experienta clinicd nu ofera indicii cu privire la efectele tumorigene si
mutagene ale imunoglobulinelor, studiile experimentale, in special cu specii heterologe, nu sunt
considerate necesare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

Lista excipientilor

Glicina
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilititi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau cu oricare alte produse pe baza de Ig
iv.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
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Acest medicament trebuie utilizat imediat dupa prima deschidere.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina. A nu
se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml sau 50 ml de solutie perfuzabila intravenoasa gata de utilizare in flacon (sticla de tipul 11) cu dop
(din bromobutil) si un capac fara filet (din aluminiu).

O cutie care contine:

1 flacon cu 10 ml (1 000 U) solutie perfuzabila sau

1 flacon cu 50 ml (5 000 U) solutie perfuzabila

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inaintea utilizarii, medicamentul trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului.
Tnainte de administrare, produsele trebuie examinate vizual pentru identificarea particulelor materiale
si a modificarilor de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta si incolora sau usor
gilbuie. A nu se utiliza solutiile care sunt tulburi sau care prezinta depozite.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Biotest Pharma GmbH
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