CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Megalotect CP, 100 U/ml, roztwor do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka przeciw wirusowi cytomegalii (CMVIG)

Jeden ml zawiera:
Biatko osocza ludzkiego 50 mg (w tym co najmniej 96% stanowi immunoglobulina G), o0 zawartosci
przeciwcial przeciwko wirusowi cytomegalii (CMVIG) 100 U*

* Jednostki referencyjne Instytutu Paula Ehrlicha

Kazda fiolka z 10 ml produktu leczniczego zawiera: 500 mg biatka osocza ludzkiego (w tym co
najmniej 96% stanowi immunoglobulina G), o zawartosci przeciwcial przeciwko wirusowi CMV
1000 U.

Kazda fiolka z 50 ml produktu leczniczego zawiera: 2500 mg biatka osocza ludzkiego (w tym co
najmniej 96% stanowi immunoglobulina G), o zawarto$ci przeciwciat przeciwko wirusowi CMV
5000 U.

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

IgG1  65%
19G2  30%
1gG3 3%
9G4 2%

Zawarto$¢ immunoglobuliny A (IgA) jest ograniczona do < 2000 mikrogramow/ml.
Produkt otrzymywany z osocza dawcow krwi.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Przejrzysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny lub jasnozotty roztwor o pH 5,0-5,6 oraz osmolalnosci
250-350 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie objawom klinicznym zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentoéw poddanych leczeniu
immunosupresyjnemu, zwlaszcza u biorcOw przeszczepow.

W profilaktyce zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie
odpowiednich lekow wirusostatycznych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Dawkowanie
Dawka pojedyncza to 1 ml na kg masy ciata.

Podawanie nalezy rozpoczyna¢ w dniu przeszczepu. W przypadku przeszczepu szpiku kostnego
mozna réwniez rozpatrzy¢ rozpoczecie profilaktyki do 10 dni przed przeszczepem, zwlaszcza

U pacjentow CMV-seropozytywnych. Nalezy poda¢ tacznie co najmniej 6 dawek pojedynczych
w odstepach co 2-3 tygodnie.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych, poniewaz
dawka dla kazdego wskazania jest podawana na podstawie masy ciala i dostosowywana do
odpowiedzi klinicznej w stanach wymienionych powyzej.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie ma dostgpnych dowodow potwierdzajacych koniecznos¢ dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki, chyba ze istnieja ku temu wskazania kliniczne, patrz
punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki, chyba ze istniejg ku temu wskazania kliniczne, patrz
punkt 4.4.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Produkt leczniczy Megalotect CP nalezy podawaé w postaci infuzji dozylnej z poczatkowsg szybkoscig
0,08 ml/kg mc./godz. przez 10 minut. Patrz punkt 4.4. W przypadku wystapienia dziatania
niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub przerwaé infuzje. Przy dobrej toleranciji
szybkos¢ podawania mozna stopniowo zwieksza¢ maksymalnie do 0,8 ml/kg mc./godz. az do
zakonczenia infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (ludzka immunoglobulina przeciwko wirusowi cytomegalii)
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Pacjenci z selektywnym niedoborem IgA, u ktorych wytworzyty si¢ przeciwciata przeciwko IgA,
poniewaz podanie produktu zawierajacego IgA moze spowodowac anafilaksje.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Mozliwos¢ identyfikacii

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktow leczniczych nalezy wyraznie zapisa¢ nazwe i
numer serii podanego produktu.

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Potencjalnych powiktan czgsto mozna unikna¢ poprzez zapewnienie, ze pacjenci:

e nie wykazujg nadwrazliwosci na immunoglobuling ludzka poprzez poczatkowe powolne
(0,08 ml/kg masy ciata/godz.) podawanie produktu,

e sg uwaznie kontrolowani podczas infuzji w kierunku wystgpienia jakichkolwiek objawow.
Szczegolnie pacjenci nieleczeni wezesniej immunoglobuling ludzka, pacjenci ktérym zmieniono
produkt zawierajacy ludzkie immunoglobuliny dozylne (IVIg) oraz ci, u ktérych od poprzedniej
infuzji uptynat dtugi okres, powinni by¢ kontrolowani w szpitalu podczas podawania pierwszej




infuzji i jedng godzing po pierwszej infuzji w celu wykrycia mozliwych dziatan niepozadanych.
Wszystkich pozostatych pacjentéw nalezy obserwowac przez co najmniej 20 minut po podaniu.

U wszystkich pacjentdéw podawanie immunoglobulin dozylnych wymaga:

e odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczeciem infuzji immunoglobulin dozylnych,
e monitorowania diurezy,

e monitorowania st¢gzenia kreatyniny w surowicy,

¢ unikania jednoczesnego stosowania diuretykow petlowych (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ podawania lub
przerwac infuzjg¢. Wymagane leczenie zalezy od rodzaju i cigzkosci dziatania niepozadanego.

Reakcja zwigzana z infuzja

Niektore dziatania niepozadane (np. bol glowy, nagle zaczerwienienie skory, dreszcze, bol migséni,
swiszczacy oddech, tachykardia, bol dolnej czgsci plecow, nudnosci i niedoci$nienie tetnicze) moga byé
zwigzane z szybko$cig infuzji. Nalezy $ciSle przestrzega¢ zalecanej szybkosci infuzji podanej
w punkcie 4.2. W czasie trwania infuzji nalezy uwaznie kontrolowa¢ i doktadnie obserwowaé
pacjentow w kierunku wystepowania jakichkolwiek objawow.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac czgsciej

e Upacjentow, ktorzy otrzymuja immunoglobuling ludzka po raz pierwszy lub w rzadkich
przypadkach u pacjentow, ktorym zmieniono podawany wczesniej produkt leczniczy zawierajacy
ludzka immunoglobuling na inny lub u pacjentéw, uktorych wystepuje dtuga przerwa od
poprzedniej infuzji.

e U pacjentéw z nieleczonym zakazeniem lub wspotistniejacym przewleklym stanem zapalnym

Nadwrazliwos¢
Reakcje nadwrazliwosci wystepuja rzadko.

Anafilaksja moze rozwing¢ si¢ u pacjentow
ez niewykrywalnym IgA, u ktorych wystepuja przeciwciata przeciwko IgA
e ktorzy dobrze tolerowali wcze$niejsze leczenie immunoglobuling ludzka

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe postgpowanie medyczne do leczenia wstrzasu.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Istnieja dowody kliniczne wskazujace na zwigzek pomiedzy podawaniem immunoglobulin dozylnych
i zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, takimi jak zawat mig$nia sercowego, epizod
naczyniowo-mozgowy (w tym udar mézgu), zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt glebokich. Przyjmuje
si¢, ze podanie wysokich dawek immunoglobuliny pacjentom z grup ryzyka prowadzi do wzglednego
zwigkszenia lepkosci krwi. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku zalecania i infuzji
immunoglobulin dozylnych pacjentom otylym i pacjentom z istniejacymi czynnikami ryzyka
wystgpienia zdarzen zakrzepowych (takimi jak podeszty wiek, nadci$nienie, cukrzyca, choroba
naczyniowa lub epizody zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z nabytymi lub wrodzonymi
predyspozycjami do zakrzepicy, pacjenci po dlugotrwatym okresie unieruchomienia, pacjenci z ci¢zkg
hipowolemig oraz pacjenci z chorobami objawiajgcymi si¢ wzrostem lepkosci krwi).

U pacjentow z istniejacym ryzykiem wystgpienia zakrzepowo-zatorowych dziatan niepozadanych
produkty zawierajace immunoglobuliny dozylne nalezy podawac z najmniejsza mozliwg szybkoscia
infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolno$¢ nerek
Przypadki ostrej niewydolnos$ci nerek zglaszano u pacjentow, ktorzy otrzymywali leczenie
immunoglobulinami dozylnymi. W wigkszo$ci przypadkow rozpoznano czynniki ryzyka,




np. istniejaca wezesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyce, hipowolemie, nadwagg, jednoczesne
przyjmowanie produktow leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym lub wiek pacjenta powyzej 65 lat.

Przed infuzja immunoglobulin dozylnych oraz nastgpnie w odpowiednich odstgpach czasu nalezy
ocenia¢ parametry nerkowe, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych istnieje potencjalne zwigkszone ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci nerek. U pacjentow z istniejacym ryzykiem wystgpienia ostrej
niewydolnosci nerek produkty immunoglobulin dozylnych nalezy podawa¢ z najmniejsza mozliwa
szybkoscig infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

W przypadku wystgpienia zaburzen czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania
immunoglobulin dozylnych.

Przypadki wystepowania zaburzen czynnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek obserwowano po
podaniu wielu zarejestrowanych produktow immunoglobulin dozylnych, zawierajacych roézne
substancje pomocnicze, takie jak sacharoza, glukoza i maltoza, a produkty zawierajace sacharoze jako
stabilizator stanowity najwicksza czes¢ takich przypadkéw. U pacjentow z grup ryzyka mozna
rozwazy¢ stosowanie produktow immunoglobulin dozylnych niezawierajacych sacharozy. Produkt
leczniczy Megalotect CP nie zawiera sacharozy, glukozy ani maltozy.

Zespot aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwigzku z leczeniem immunoglobulinami dozylnymi zgtaszano wystepowanie zespotu aseptycznego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis syndrome, AMS). Zespot wystepuje
zwykle w ciggu kilku godzin do 2 dni po podaniu immunoglobuliny dozylnej. W badaniach ptynu
mozgowo-rdzeniowego czesto stwierdza si¢ pleocytoze w liczbie do kilku tysigcy komoérek na mma3,
glownie serii granulocytowej, i zwickszone stezenia biatka do kilkuset mg/dl. AMS moze wystepowaé
czesciej w zwiazku z leczeniem immunoglobulinami dozylnymi w duzych dawkach (2 g/kg).

Pacjenci wykazujacy takie objawy przedmiotowe i podmiotowe powinni by¢ poddani pelnemu badaniu
neurologicznemu, w tym badaniom ptynu moézgowo-rdzeniowego, aby wykluczy¢ inne przyczyny
zapalenia opon.

Przerwanie leczenia immunoglobulinami dozylnymi powodowato remisje¢ AMS w ciagu kilku dni bez
nastepstw.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Produkty immunoglobulin dozylnych moga zawiera¢ przeciwciata grup krwi, mogace dziata¢ jako
hemolizyny i powodowac in vivo optaszczanie krwinek czerwonych immunoglobulinami, powodujac
pozytywng bezposrednig reakcje antyglobulinowa (test Coombsa) i rzadko hemoliz¢. Niedokrwistos¢
hemolityczna moze rozwija¢ si¢ po leczeniu immunoglobulinami dozylnymi z powodu nasilonej
sekwestracji krwinek czerwonych. Pacjentéw otrzymujgcych immunoglobuliny dozylne nalezy
obserwowac w kierunku wystapienia klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych
hemolizy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia/leukopenia

Po leczeniu produktami immunoglobulin dozylnych zglaszano przejsciowe zmniejszenie liczby
neutrofili i (lub) epizody neutropenii, czasami powazne. Zazwyczaj wystepuje to w ciagu godzin lub dni
po podaniu produktu immunoglobulin dozylnych i ustgpuje samoistnie w ciggu 7-14 dni.

Ostre potransfuzyjne uszkodzenie ptuc (ang. Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI)

U pacjentdow otrzymujacych immunoglobuliny dozylne zglaszano wystgpowanie ostrego
niekardiogennego obrzeku ptuc [ostrego potransfuzyjnego uszkodzenia ptuc (TRALI)]. TRALI
charakteryzuje sie ciezkg hipoksja, dusznoscig, przyspieszonym oddechem, sinicg, goraczka i
niedoci$nieniem tetniczym. Objawy TRALI zazwyczaj wystepujg w czasie lub w ciggu 6 godzin od
transfuzji, czgsto w ciggu 1-2 godzin. Z tego powodu nalezy monitorowac pacjentdéw otrzymujacych
immunoglobuliny dozylne w kierunku dziatan niepozadanych ze strony pluc i nalezy natychmiast
przerwac infuzje w przypadku ich wystapienia. TRALI jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu
wymagajacym natychmiastowego leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej.




Wplyw na wyniki testow serologicznych

Po podaniu immunoglobuliny moze nastapi¢ przemijajace zwigkszenie poziomu roznych, biernie
przeniesionych przeciwcial we krwi pacjenta, co moze powodowac falszywie dodatnie wyniki badan
serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytarnym, np. A, B i D, moze zaktocaé
wyniki niektorych badan serologicznych w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwko krwinkom
czerwonym, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni test Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznosci stosowane w celu zapobiegania zakazeniom w zwigzku

ze stosowaniem produktow leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje
dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek lub catych pul osocza w kierunku
swoistych markeréw zakazenia oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu
inaktywacji/usunigcia wirusow. Mimo to w przypadku podawania produktéw leczniczych
przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci
przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo odkrytych wirusow i
innych patogenow.

Podejmowane dziatania sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak ludzki
wirus niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby
typu C (HCV), jak rowniez bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV). Podejmowane
dzialania moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak
parwowirus B19.

Istniejg wystarczajace do$wiadczenia kliniczne potwierdzajace brak przypadkow przeniesienia wirusa
zapalenia watroby typu A lub parwowirusa B19 wraz z immunoglobulinami, ponadto uwaza sig¢, ze
zawarto$¢ przeciwcial w preparatach immunoglobulin znaczaco podnosi bezpieczenstwo
wirusologiczne produktow leczniczych.

Drzieci i mtodziez
Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania wymienione dla dorostych nalezy
uwzgledni¢ réwniez dla dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace Zzywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobuliny moze ostabi¢ w okresie co najmniej 6 tygodni do 3 miesiecy skutecznosé
szczepionek zawierajacych zywe atenuowane wirusy, takie jak szczepionki przeciwko odrze,
rozyczce, $wince i ospie wietrznej. Po podaniu produktu leczniczego Megalotect CP nalezy zachowac
3-miesigczng przerwe przed zastosowaniem szczepionki zawierajacej zywe atenuowane wirusy.

W przypadku szczepienia przeciwko odrze zmniejszenie skutecznos$ci szczepionki moze utrzymywac
si¢ do 1 roku. Z tego powodu zaleca si¢ 0znaczenie miana przeciwciat u pacjentow szczepionych
przeciwko odrze.

Diuretyki petlowe
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania diuretykow petlowych.

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sig, ze interakcje wymienione dla dorostych moga wystapi¢ rowniez u dzieci i mtodziezy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy nie okreslono

w kontrolowanych badaniach klinicznych. W zwiazku z tym nalezy go stosowac¢ u kobiet w okresie



cigzy i karmienia piersig z zachowaniem ostroznosci. Wykazano, ze produkty zawierajace
immunoglobuliny dozylne przenikaja przez tozysko, co nasila si¢ w trzecim trymestrze.
Doswiadczenie kliniczne wynikajace ze stosowania immunoglobulin, dodatkowo potwierdzone
danymi dotyczacymi podawania immunoglobuliny ludzkiej przeciw wirusowi cytomegalii, wskazuje
na to, ze nie nalezy spodziewac¢ si¢ szkodliwego wptywu CMVIG na przebieg cigzy, na ptod ani
noworodka.

Karmienie piersia
Immunoglobuliny przenikaja do mleka ludzkiego. Nie przewiduje si¢ negatywnego wptywu na
karmione piersig noworodki/niemowleta.

Plodnosé
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin wskazuja, ze nie nalezy spodziewaé
si¢ szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Megalotect CP moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktorych wystapity dziatania niepozadane podczas leczenia, powinni poczekaé¢ na
ich ustgpienie przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Do dziatan niepozadanych spowodowanych ludzkimi normalnymi immunoglobulinami naleza
(wymieniono wedlug malejacej czestoéci wystepowania; patrz rowniez punkt 4.4.):
e dreszcze, bol glowy, zawroty glowy, goragczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol
stawow, niskie cisnienie t¢tnicze krwi i umiarkowany bol dolnej czesci plecow
e odwracalne reakcje hemolityczne; zwlaszcza u pacjentow z grupa krwi A, B i AB oraz (rzadko)
niedokrwisto$¢ hemolityczna wymagajgca transfuzji
e (rzadko) nagle obnizenie ci$nienia tetniczego krwi oraz w odosobnionych przypadkach wstrzas
anafilaktyczny, nawet jesli po poprzednim podaniu produktu pacjent nie wykazywat
nadwrazliwos$ci
e (rzadko) przejsciowe reakcje skorne (w tym toczen rumieniowaty skorny - czesto$¢ nieznana)
e (bardzo rzadko) reakcje zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat mig¢$nia sercowego, udar,
zatorowo$¢ phucna, zakrzepica zyt gltebokich
e przypadki odwracalnego aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
e przypadki zwickszenia stezenia kreatyniny w surowicy i (lub) wystepowanie ostrej niewydolnosci
nerek
e przypadki ostrego potransfuzyjnego uszkodzenia ptuc (ang. Transfusion Related Acute Lung
Injury, TRALI)

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikéw zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata utworzona zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA
oraz poziomem termindéw zalecanych.

Czestosci okre$lono zgodnie z nastepujacg konwencjg: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do

< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000), nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie

ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Niepozgdane dziatania zaobserwowane w badaniach klinicznych



W programie badan klinicznych (3 badania kliniczne, pojedyncza dawka) przeprowadzonym z
uzyciem preparatow CMVIG firmy Biotest, w ktorym wzigto udziat ogdétem 33 pacjentow, nie
zidentyfikowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z produktami leczniczymi firmy Biotest
zawierajgcymi CMVIG.

Dziatania niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (czestosé
nieznana — nie mozna ocenic¢ czestosci na podstawie dostepnych danych):

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialania niepozadane
MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu wstrzas anafilaktyczny, reakcja anafilaktyczna,
immunologicznego reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwo$é
Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia zotadka i jelit wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | wysypka, rumien, wysypka polekowa, $wiad

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i | bol stawow
tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drog moczowych | ostra niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | dreszcze, goraczka, zmeczenie
podania:

Badania diagnostyczne wzrost stezenia kreatyniny w surowicy Krwi

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nadmiernej ilosci ptynu w organizmie oraz zwigkszonej lepkosci

krwi, szczegolnie u pacjentow z grup ryzyka, w tym pacjentéw w podesztym wieku lub
z zaburzeniami kardiologicznymi lub czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, immunoglobuliny
specyficzne, kod ATC: JO6BB09.

Megalotect CP jest preparatem immunoglobulinowym z osocza dawcow, o wysokim mianie
przeciwciat przeciwko wirusowi CMV. Posiada zdefiniowane i wysokie miano przeciwciat przeciw
wirusowi CMV o wysokiej awidnos$ci. Zawiera tez przeciwciata w klasie IgG przeciw innym
patogenom reprezentatywnym dla duzej liczby zdrowych oso6b, ktorych osocze weszto w skiad pul
osocza, z ktérych uzyskano produkt leczniczy. Rozktad podklas IgG jest $ci§le proporcjonalny

do rozktadu w naturalnym osoczu ludzkim.

Mechanizm dzialania

Biotest CMVIG jest preparatem zawierajacym swoiste poliklonalne immunologlobuliny przeciw
wirusowi CMV, ktore wigza si¢ z antygenami powierzchniowymi wirusa CMV, tym samym
neutralizujgc potencjalne wnikanie CMV do komorki gospodarza i prezentujac czastke CMV do
fagocytozy. Przeciwciata zawarte w produkcie leczniczym Biotest CMVIG modulujg tez komorki
uktadu odpornosciowego i wchodzg z nimi w interakcje (komorki dendrytyczne, monocyty, limfocyty
B i T), nasilajac pozytywna réwnowagg immunologiczng oprocz hamowania replikacji wirusa CMV
skutkujacego dziataniem wirusostatycznym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Glownym mechanizmem dziatania produktu leczniczego Biotest CMVIG jest wigzanie krazacego
wirusa. Swoiste przeciwciala przeciw wirusowi CMV blokuja zakazenie r6znych typow komorek
wirusem CMV o wszystkich genotypach oraz wariantami wirusa, ktore sa oporne na wirusostatyki.
Oprocz tego produkt leczniczy Biotest CMVIG moze aktywowac¢ komorki uktadu odpornosciowego
reagujace z wirusem CMV, powodujac powstawanie dtugotrwatych reakcji ze strony uktadu
odpornosciowego, skierowanych swoiscie przeciw wirusowi CMV. Wykazuje tez dodatkowe
wlasciwos$ci immunomodulujace, niezaleznie od CMV, ktore przyczyniajg si¢ do redukcji odrzucenia
przeszczepu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ kliniczng CMVIG badano w réznych warunkach, rowniez w odniesieniu do pacjentow
poddawanych przeszczepom narzadow litych i komoérek macierzystych. W przypadku przeszczepow
nerek CMVIG zmniejszylta czestos¢ wystgpowania zakazenia wirusem CMV z 41,7 % (grupa
kontrolna) do 21,1 % (grupa otrzymujaca produkt leczniczy Biotest CMVIG). Inne przyktady
obejmuja przeszczep pluc, gdzie czgstos¢ wystgpowania zachorowan spowodowanych wirusem CMV
zmniejszyta sie z 43,3 % (grupa kontrolna) do 13,2 % (grupa otrzymujaca produkt leczniczy Biotest
CMVIG) oraz przeszczep szpiku kostnego, gdzie czesto$¢ wystgpowania srodmigzszowego zapalenia
pluc zmniejszyta sie z 26,1 % do 3,8 %.

Przeszczep nerki

W prospektywnym, randomizowanym badaniu kontrolnym badano skuteczno$¢ profilaktyki
hiperimmunoglobulinowej zakazen CMV u pacjentow po przeszczepie nerki. Do badania wtgczono

74 pacjentow, ktorzy po raz pierwszy otrzymali nerke od zmartego dawcy. Sredni okres obserwacji
wynosit 45 miesiecy. Pacjenci otrzymywali schemat leczenia immunosupresyjnego obejmujacy
metyloprednizolon i cyklosporyne A. W grupie terapeutycznej 38 pacjentow otrzymato dawke 2 ml/kg
Biotest CMVIG dozylnie bezpo$rednio przed przeszczepem i nastepnie w dniach 1, 2, 4, 18, 32, 46,
60, 74 1 88 po przeszczepie. Grupa kontrolna sktadata si¢ z 36 pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
produktu Biotest CMVIG. W grupie terapeutycznej u facznie 8 na 38 pacjentow (21,1 %)
wystgpowato zakazenie CMV, a u 5 na 38 pacjentow (13,2 %) wystgpowata choroba CMV, podczas
gdy w grupie kontrolnej u tgcznie 15 na 36 pacjentow (41,7 %) wystepowato zakazenie CMV, a u 6 na
36 pacjentow (16,7 %) wystepowata choroba CMV.

Dzieci | mtodziez



W badaniu retrospektywnym badano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo wezesnej profilaktyki
acyklowirem i produktem Biotest CMVIG oraz wczesnego leczenia gancyklowirem u pacjentow
pediatrycznych po przeszczepie nerki i z wysokim ryzykiem CMV (79 pacjentow, $rednia wieku
14,1 + 4,9 lat, zakres 2,5-20). Minimalny okres obserwacji wynosit 12 miesi¢ecy. Schemat leczenia
immunosupresyjnego obejmowat cyklosporyne A i steroidy, z dodatkiem azatiopryny u 4 pacjentow,
ktorzy otrzymali nerke od zyjacego spokrewnionego dawcy. Ostre epizody odrzucenia leczono
dozylnymi pulsami metyloprednizolonu. 39 pacjentow R- otrzymato 150 mg/kg produktu Biotest
CMVIG w pierwszym dniu po operacji, 100 mg/kg w dniach 15 i 30 oraz 50 mg/kg w dniach 45, 60 i
120 po przeszczepie oraz doustnie acyklowir. 40 pacjentow R+ otrzymato tylko doustny acyklowir
w takiej samej dawce jak pacjenci R-. W przypadku wystgpowania zakazenia CMV podawano
dozylnie gancyklowir w dawce 10 mg/kg masy ciata na dobe przez co najmniej 2 tygodnie lub

do uzyskania ujemnej antygenemii. W grupie R- otrzymujacej leczenie produktem Biotest CMVIG
sposrod 33 biorcow CMV-seronegatywnych (R-), ktorzy otrzymali przeszczep od dawcow
CMV-seropozytywnych (D+), u 18 (54,4 %) wystapito zakazenie CMV, a u 6 biorcow
CMV-seronegatywnych (R-), ktorzy otrzymali przeszczep od dawcy CMV-negatywnego, nie
wystapito zakazenie. W grupie R+ otrzymujacej tylko acyklowir sposrod 28 biorcow CMV R+, ktorzy
otrzymali przeszczep od dawcy CMV D+, u 11 (39,3 %) wystgpito zakazenie CMV, a sposrod

12 biorcow R+, ktorzy otrzymali przeszczep od dawcy CMV D-, U jednego biorcy wystapito
zakazenie CMV (8,3 %).

Przeszczep serca

Otwarte, porownawcze, retrospektywne badanie oceniato skojarzong profilaktyke produktem Biotest
CMVIG i gancyklowirem w porownaniu z produktem Biotest CMVIG w monoterapii u 207 dorostych
biorcow przeszczepu serca z grupy wysokiego ryzyka (Srednia wieku 52,2 lata), otrzymujacych
allogeniczny przeszczep od seropozytywnych dawcow (D+/R-). Wszyscy pacjenci otrzymali
poliklonalng krolicza globuling antytymocytowa jako leczenie indukcyjne. Cyklosporyne A,
azatiopryne i prednizon stosowano jako podtrzymujace leczenie immunosupresyjne. Ostre epizody
odrzucenia przeszczepu allogenicznego leczono codziennym bolusem prednizonu przez 3 kolejne dni.
W grupie A 96 pacjentow otrzymywato tylko produkt Biotest CMVIG, a w grupie B 111 pacjentéw
otrzymywato produkt Biotest CMVIG i gancyklowir. Produkt Biotest CMVIG byt podawany dozylnie
w dawce 100 mg/kg przed przeszczepem i po operacji w dniach 1, 7, 14, 21 i 28. Pacjentéw z chorobg
CMV leczono gancyklowirem przez 21 dni, w potaczeniu z redukcjg leczenia immunosupresyjnego.
Dodatkowy produkt Biotest CMVIG podawano w odstepach tygodniowych. W grupie A zakazenie
CMYV wystapito u 53,1 %, a choroba CMV wystapita u 32,3 % (31/96 pacjentow). W grupie B
zakazenie CMV wystapito U 65,8 %, a choroba CMV wystgpita u 11,7% (13/111 pacjentow).

W grupie A zaobserwowano cztery zgony zwigzane z CMV, 3 pacjentow zmarto wskutek cigzkiej
sepsy CMV, a jeden pacjent zmart wskutek zapalenia moézgu CMV. W grupie B nie obserwowano
zgondw zwigzanych z CMV, co odzwierciedla statystycznie istotng korzys¢ skojarzonej profilaktyki
produktem Biotest CMVIG i gancyklowirem w poréwnaniu z samym produktem Biotest CMVIG
(P=0,0326).

W otwartym, jednoo$rodkowym badaniu oceniano bierng immunizacj¢ przeciwko CMV u dorostych
biorcow przeszczepdw allogenicznych (146 pacjentow, u ktorych przeprowadzano przeszczep serca
w latach 1984-1991, srednia wieku 47 lat). Okres obserwacji wynosit 13-73 miesigcy (mediana

43 miesigce). Podtrzymujace leczenie immunosupresyjne obejmowato cyklosporyng A i prednizon.
Azatiopryng dodano do tego schematu u 11 pacjentow z powodu nawracajacego odrzucenia w ciggu
pierwszego roku. W grupie terapeutycznej 65 pacjentow CMV (R-) otrzymato 150 mg/kg produktu
Biotest CMVIG podczas operacji i 100 mg/kg produktu Biotest CMVIG w dniach 2, 7, 14, 28, 42, 56
i 72 po przeszczepie, a grupa kontrolna sktadata si¢ z 81 pacjentow CMV (R+), ktorzy nie otrzymali
profilaktyki CMV. W grupie terapeutycznej u 21 na 65 pacjentow (R-) (32,3 %) wystepowato
zakazenie CMV, au 11 na 65 pacjentow (R-) (16,9%) wystepowata choroba CMV. W grupie
kontrolnej u 40 na 81 pacjentow (R+) (49,4 %) wystgpowato zakazenie CMV, a u 10 na 81 pacjentow
(R+) (12,3 %) wystepowata choroba CMV.

Przeszczep pluc



W retrospektywnym, jednoo$rodkowym badaniu oceniano immunoglobuling CMV do zapobiegania i
leczenia zakazenia CMV (analizowano 156 dorostych pacjentow, ktorzy otrzymali przeszczep serca
w latach 2007-2011, érednia wieku 52 lata (zakres 17-67 lat)). Mediana czasu trwania obserwacji
wynosita 19,2 miesigcy. Wszyscy pacjenci otrzymali indukcj¢ bazyliksymabem i potrojng
immunosupresj¢ (takrolimus, mykofenolan mofetylu, metyloprednizolon, a nastepnie prednizolon),
podawanie dozylne gancyklowiru rozpoczgto u wszystkich pacjentow z grupy ryzyka (D+/R— lub R+)
w pierwszym tygodniu po przeszczepie. W grupie terapeutycznej 23 pacjentdéw D+/R— otrzymywato
produkt Biotest CMVIG w dniach 1, 4, 8, 15 1 30 po przeszczepie, a nastgpnie co miesigc przez
kolejny rok oraz walgancyklowir przez 6 miesigcy. W grupie kontrolnej 133 pacjentow R+
otrzymywato walgancyklowir przez 3 miesigce. W grupie terapeutycznej u 14 na 23 pacjentow (D+/R-
) (61 %) wystepowato zakazenie CMV, a u 4 na 23 pacjentéw (D+/R-) (17,4 %) wystepowata choroba
CMV, podczas gdy w grupie kontrolnej u 46 na 133 pacjentow (R+) (35 %) wystepowato zakazenie
CMV, a u 6 na 133 pacjentow (R+) (4 %) wystgpowata choroba CMV. Smiertelno$¢ wynosita 4 na

23 pacjentow (D+R-) (17,4 %) w grupie terapeutycznej i 40 na 133 pacjentéw (R+) (30 %) w grupie
kontrolnej.

W porownawczym, retrospektywnym badaniu oceniano skojarzong profilaktyke CMV po przeszczepie
ptuc u 68 dorostych pacjentow poddanych transplantacji ptuc (Srednia wieku 55,8 lat w grupie
terapeutycznej i 49,2 lat w grupie kontrolnej) z CMV-seropozytywnym, allogenicznym przeszczepem.
Mediana okresu obserwacji wynosita 16,5 miesiecy w grupie kontrolnej (5,3-69,5 miesigcy) i

23,8 miesigcy w badanej grupie (11,9-35 miesiecy). W grupie kontrolnej 30 pacjentow (przeszczep

w latach 1994-2000) otrzymywato sam gancyklowir przez pierwsze 3 miesigce po operacji, a w grupie
terapeutycznej 38 pacjentow (przeszczep w latach 2000-2004) otrzymywato dodatkowe leczenie

1 ml/kg Biotest CMVIG w 7 dawkach w czasie pierwszego miesigca po przeszczepie.

Tabela 1: Wyniki badania

Grupa Grupa kontrolna
terapeutyczna (gancyklowir
(gancyklowir + w monoterapii)
Biotest CMVIG) (N=30)
(N=38)
1-roczne przezycie 81,6 % 63,3 %
3-letnie przezycie 71,5 % 40 %
1-roczny okres bez reaktywacji CMV lub zakazenia 71,5 % 51,1 %
de novo
3-letni okres bez reaktywacji CMV lub zakazenia 66,4 % 30 %
de novo
Rozwdj choroby CMV podczas obserwacji 13,2 % 43,3 %
Rozwoj zapalenia ptuc CMV 13,2 % 33,3 %
Wystgpowanie zespolu CMV 0% 10 %
1-roczny okres bez zespolu zarostowego zapalenia 91,0 % 69,7 %
oskrzelikow (BOS)
3-letni okres bez BOS 82 % 54,3 %
Zgon zwigzany z CMV 0% 16,7 %

Przeszczep szpiku kostnego

W randomizowanym, poréwnawczym badaniu oceniano stosowanie dozylnej hiperimmunoglobuliny
do zapobiegania zakazeniu CMV u 49 dorostych pacjentow z biataczka, ktorzy otrzymali allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego od rodzenstwa dopasowanego w zakresie HLA ($rednia wieku 22 lata
(Biotest CMVIG) i 22,5 lat (grupa kontrolna)). Okres obserwacji wynosit 110 dni. Wszystkich
pacjentow poddano kondycjonowaniu poprzez zastosowanie cyklofosfamidu i napromieniania catego
ciala. W grupie terapeutycznej 26 pacjentéw otrzymato 1 ml/kg Biotest CMVIG, a w grupie kontrolnej




23 pacjentow otrzymato 2 ml/kg normalnej immunoglobuliny w dniu -7 oraz w dniach 13, 33, 73 i 93

po przeszczepie szpiku kostnego. W ciagu pierwszych 110 dni po przeszczepie szpiku kostnego

u jednego pacjenta na 26 pacjentow (4 %) wystapito zwigzane z CMV $rédmigzszowe zapalenie ptuc,

a w grupie kontrolnej u 6 na 23 pacjentéw (26 %). W grupie leczonej produktem Biotest CMVIG

u dwoch pacjentow po przerwaniu leczenia wystapito zwigzane z CMV $rodmiazszowe zapalenie ptuc
(dni 143 i 153).

W otwartym, nie-porownawczym badaniu oceniano redukcj¢ choroby CMV poprzez profilaktyke
hiperimmunoglobuling CMV i doustnym acyklowirem u 93 dorostych biorcow przeszczepu szpiku
kostnego (mediana wieku 22 lata, zakres 1-49 lat). Ostra GVHD zgtoszono u 43 (48,3 %) (stopnia
<Il), 18 (20,2 %) (stopnia I1) i 28 (34,3 %) (stopnia I11-IV) pacjentow. Napromienianie catego ciata
zastosowano w schemacie frakcjonowania w dniach -3--1. Produkt Biotest CMVIG w dawce

100 mg/kg podawano dwukrotnie przed przeszczepem szpiku kostnego i nastepnie co trzeci tydzien do
dnia 100 po przeszczepie szpiku kostnego. U 11 na 93 pacjentow (11,8 %) wystapity dowody
zakazenia CMV, a u 6 z tych pacjentéw zakazenie CMV wystgpito w czasie otrzymywania leczenia
profilaktycznego hiperimmunoglobuling CMV, a u 5 pacjentéw doszto do reaktywacji wirusa po
przerwaniu stosowania produktu Biotest CMVIG. Sposrod pacjentow z ciezka GVHD, u 10 na

38 pacjentow (26,2 %) wystgpito zakazenie CMV w porownaniu z tylko jednym pacjentem na

55 pacjentdéw (1,8 %), u ktérego wystapita tagodna GVHD.

Wyniki metaanaliz

Przeprowadzono metaanalizy danych literaturowych dotyczacych skutecznosci klinicznej w celu
analizy wszystkich opublikowanych danych dotyczacych produktu Biotest CMVIG w profilaktyce

w zatwierdzonych wskazaniach, niezaleznie od metodyki badan. Wskaznik wystepowania zakazenia
CMYV okreslono jako analizowany parametr dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Jedna
metaanaliza obejmuje wszystkie badania, niezaleznie od rodzaju przeszczepu, a jedna obejmuje tylko
przeszczepu narzagdow migzszowych (nie obejmuje przeszczepu szpiku kostnego/biataczki). Wyniki sg
przedstawione w tabeli 2.

Tabela 2: Wyniki metaanaliz:

Biotest CMVIG Grupa kontrolna
n/N n/N
% %
95 % CI metoda Cloppera-Pearsona | 95 % CI metoda Cloppera-Pearsona
Metaanaliza 422/1137 286/637
(wszystkie 37,1 % 44,9%
wskazania) 34,3 %-40,0 % 41,0%-48,9%
2-stronny test chi-kwadrat: warto$¢ p = 0,001
Metaanaliza 390/969 283/603
(przeszczepy nerek, | 40,2 % 46,9 %
serca i ptuc) 37,1 %-43,4 % 42,9 %-51,0 %
2-stronny test chi-kwadrat: warto$¢ p = 0,009

W obu analizach obserwowano znaczace zmniejszenie czgstosci wystepowania zakazen wirusem
CMV u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Biotest CMVIG. Biorac pod uwage wszystkie
wskazania, czgsto$¢ zakazen wirusem CMV zmniejszylta si¢ z 44,9 % pacjentow w grupie kontrolnej
do 37,1 % pacjentdéw w grupie otrzymujgcej produkt Biotest CMVIG (p = 0,001). W odniesieniu do
wylacznie przeszczepow nerek, serca i ptuc, czesto$¢ ta zmniejszyta si¢ z 46,9 % do 40,2 %
wszystkich pacjentow (p = 0,009).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Megalotect CP jest natychmiast i catkowicie biodostepny W krazeniu biorcy
po podaniu dozylnym. Zostaje rozdzielony wzglednie szybko pomigdzy osocze i ptyn




zewnatrznaczyniowy. Po 3-5 dniach zostaje osiggnigta rownowaga pomiedzy przestrzenig wewnatrz- i
zewnatrznaczyniows.

Okres poltrwania produktu leczniczego Megalotect CP wynosi 25 dni. Okres pottrwania moze by¢
inny u réznych pacjentow i jest zalezny od stanu klinicznego pacjenta.

IgG i kompleksy 1gG ulegaja rozpadowi w komorkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny sa naturalnymi sktadnikami organizmu ludzkiego. Badania toksycznosci dawki
wielokrotnej oraz badania toksycznosci na embrionach sa w praktyce niewykonalne z powodu
indukcji przeciwciat 1 interferencji mig¢dzy przeciwciatami.

Poniewaz obserwacje kliniczne nie dostarczajg danych o dzialaniu onkogennym i mutagennym
immunoglobulin, dlatego nie ma potrzeby prowadzenia badan eksperymentalnych na zwierzgtach.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glicyna
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi ani z zadnymi innymi
produktami immunoglobulin dozylnych.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu opakowania.
6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C). Przechowywac fiolke W opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiatlem. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 ml lub 50 ml gotowego do uzycia roztworu do infuzji dozylnej w fiolce (szkto typu Il) z korkiem
(bromobutyl) i wieczkiem (aluminium).

Jedno pudetko zawierajace:
1 fiolke z 10 ml (1000 U) roztworu do infuzji lub
1 fiolke z 50 ml (5000 U) roztworu do infuzji

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Produkt leczniczy nalezy przed podaniem doprowadzi¢ do temperatury pokojowej lub temperatury
ciala.

Produkty nalezy przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo na obecno$é¢ czgstek i odbarwienia. Roztwor
powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy oraz bezbarwny lub bladozétty. Nie uzywac
roztwordw, ktore sa metne lub zawierajg osady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biotest Pharma GmbH
Landsteinerstralle 5

63303 Dreieich

Niemcy

Tel.: +49 6103 801-0
Telefax: +49 6103 801-150
Email: mail@biotest.com
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