Sp. zn. sukls116570/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Cymvigo 100 U/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lidsky imunoglobulin proti cytomegaloviru (CMVIG)

Jeden ml obsahuje:
Lidsky plazmaticky protein...........ccccceeceereeeneene 50 mg (z ¢ehoz je nejméné 96 % imunoglobulinu G) s
obsahem protilatek proti cytomegaloviru (CMV) 100 U*,

* Jednotky referencniho ptipravku Paul-Ehrlich-Institutu

Jedna injekéni lahvicka s 10 ml obsahuje: 500 mg lidského plazmatického proteinu (z ¢ehoz je
nejméné 96 % imunoglobulinu G) s obsahem protilatek proti cytomegaloviru CMV 1000 U.
Jedna injek¢ni lahvicka s 50 ml obsahuje: 2 500 mg lidského plazmatického proteinu (z ¢ehoz je
nejméné 96 % imunoglobulinu G) s obsahem protilatek proti cytomegaloviru CMV 5000 U.

Rozdéleni podtiid IgG (priblizné hodnoty):

IgGl  65%
IgG2  30%
1gG3 3%
1gG4 2%

Obsah imunoglobulinu A (IgA) je omezeny na < 2000 mikrogramt/ml.
Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry nebo slabé opalizujici, bezbarvy nebo svétle zluty roztok o pH 5,0-5,6 a s osmolalitou 250—
350 mosm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence klinickych projevt infekce cytomegalovirem u pacienti podstupujicich imunosupresivni
terapii, zvlasté piijemct transplantatt.

Pro prevenci CMV je nutno zvazit soubézné pouzivani adekvatnich virostatickych pripravku.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Déavkovani
Jednorazova davka je 1 ml na kg télesné hmotnosti.

Podéavani ma byt zahdjeno v den transplantace. V ptipadé transplantace kostni dfen¢ je téz mozné
zvazit zahajeni prevence az 10 dnii pied transplantaci, zejména u CMV séropozitivnich pacientt.
Celkoveé ma byt podano nejméné 6 jednorazovych davek v intervalech 2 az 3 tydnti.

Pediatricka populace

Davkovani u déti a dospivajicich (0—18 let) se nelisi od davkovani u dospélych, protoze davkovani u
kazdé indikace je urc¢eno télesnou hmotnosti a ptizpisobuje se klinickému vysledku za shora
uvedenych podminek.

Porucha funkce jater
Neexistuji dikazy o tom, Ze by byla nutn4 tprava davky.

Porucha funkce ledvin
Bez upravy davkovani, pokud to neni klinicky odivodnéno, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Bez upravy davkovani, pokud to neni klinicky odivodnéno, viz bod 4.4.

Zpitisob podani

Intraven6zni podani

Ptipravek Cymvigo ma byt poddvan intravendzni infuzi pti vychozi rychlosti 0,08 ml/kg télesné
hmotnosti / h po dobu 10 minut. Viz bod 4.4. V piipad¢ nezadouci reakce se bud’ musi snizit rychlost
podavani infuze, nebo musi byt infuze zastavena. Pti dobré snasenlivosti 1ze rychlost podani postupné
zvys$it na maximum 0,8 ml/kg télesné hmotnosti / h po zbyvajici dobu infuze.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1éCivou latku (lidsky imunoglobulin proti cytomegaloviru) nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u nichz ses vytvotily protilatky proti IgA, protoze podavani
pripravku obsahujiciho IgA u nich mize vyvolat anafylaxi.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se pirehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

BEZPECNOSTN{ OPATRENI PRO POUZITI:

Ptipadnym komplikacim Ize Casto ptedejit, kdyZ se ujistite:

e Ze pacienti nejsou citlivi na lidské imunoglobuliny po pocatecni pomalé infuzi pfipravku
(0,08 ml/kg télesné hmotnosti / h).

e 7e jsou pacienti béhem infuze peclivé monitorovani na vyskyt jakychkoliv symptomu. Zvlasté
pacienti bez predchozi aplikace normalniho lidského imunoglobulinu, pacienti, kteti diive
pouzivali alternativni ptipravek IVIg, nebo pacienti, u nichz od ptechozi aplikace uplynula dlouha
doba, maji byt monitorovani v nemocnici v pritbéhu prvni infuze a dobu jedné hodiny po prvni
infuzi, aby bylo mozné zjistit ptipadné nezddouci G¢inky. VSechny ostatni pacienty je tieba
sledovat nejmén¢ po dobu 20 minut po podani.

U vsech pacientl podavani [VIg vyzaduje:



pied zahajenim infuze IVIg zajistit odpovidajici hydrataci,
sledovani vydeje moci,

sledovani hladiny kreatininu v séru,

vyvarovat se soucasného uzivani klickovych diuretik (viz bod 4.5).

V ptipad€ nezddouciho ucinku se bud’ musi snizit rychlost podavani infuze, nebo musi byt infuze
zastavena. Vhodna 1écba zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho tcinku.

Reakce na infuzi

Nekteré nezddouci tcinky (napf. bolest hlavy, navaly horka, zimnice, myalgie, sipani, tachykardie,
bolest v dolni casti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti infuze. Je nutno peclivé
dodrzovat doporuc¢enou rychlost podavani infuze uvedenou v bodé 4.2. Po dobu podavani infuze je tieba
pacienty peclivé sledovat a vénovat pozornost piipadnému vyskytu jakychkoliv ptiznaki.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout Castéji

e u pacientl, kterym je lidsky imunoglobulin podavan poprvé, nebo ve vzacnych ptipadech, je-li
ptipravek obsahujici normalni lidsky imunoglobulin nahrazen alternativnim pfipravkem, nebo
uplynula-li od pfedchozi infuze dlouh4 doba.

e u pacientl s nelécenou infekci nebo zakladnim chronickym zanétem

Hypersenzitivita
Hypersenzitivni reakce jsou vzacné.

Anafylaxe se mlize rozvinout u pacientll
e snedetekovatelnym IgA, ktefi maji protilatky proti IgA,
e  kteri snaseli ptedchozi 1écbu humannim imunoglobulinem,

V piipadé Soku je tfeba zahajit standardni 1é¢bu Soku.

Tromboembolismus

Existuji klinické dtiikazy o souvislosti mezi podavanim [VIg a tromboembolickymi ptihodami, jako
jsou infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda (v¢etné mrtvice), plicni embolie a hluboka zilni
tromboza, o nichz se ptredpoklada, Ze souvisi s relativnim zvySenim viskozity krve nasledkem
vysokého pfilivu imunoglobulinu u rizikovych pacientt. Pti predepisovani IVIg a podavani infuze u
obéznich pacientl a pacientd s jiz diive existujicimi rizikovymi faktory pro trombotické ptihody (jako
jsou pokrocily vek, hypertenze, diabetes mellitus a vaskularni onemocnéni nebo trombotické epizody
v anamnéze, pacienti se ziskanymi ¢i zdédénymi trombofilickymi poruchami, pacienti dlouhodobé
upoutani na lizko, pacienti s hypovolémii zavazného stupné a pacienti s onemocnénimi, ktera zvysuji
viskozitu krve) je tieba postupovat opatrng.

U pacientti s rizikem tromboembolickych nezddoucich G¢inkt je nutné ptipravky IVIg podavat
minimalni moznou rychlosti infuze a v minimalni mozné davce.

Akutni renalni selhani

U pacientl 1éCenych IVIg byly hlaseny ptipady akutniho renalniho selhani. Ve vétSiné ptipadu byly
zjistény rizikové faktory, jako naptiklad jiz existujici renalni insuficience, diabetes mellitus,
hypovolémie, nadvaha, soucasné podavani nefrotoxickych ptipravka nebo veék nad 65 let.

Pred infuzi IVIg je zapotifebi vysSetfit renalni parametry, zejména u pacientli, u kterych se ma za to, ze
je u nich potencialni riziko akutniho selhani ledvin, a pak znovu ve vhodnych intervalech. U pacienti s
rizikem akutniho rendlniho selhdni nebo tromboembolickych nezadoucich u€inkt je nutné pripravky
IVIg podavat minimalni moznou rychlosti infuze a v minimalni mozné davce.

V piipadé poruchy funkce ledvin ma byt zvaZzeno ukonceni lécby ptipravky IVIg.
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HI&seni o renalni dysfunkci a akutnim selhani ledvin byla spojovana s pouzitim mnoha registrovanych
IVIg ptipravkl obsahujicich rizné pomocné latky, jako jsou sachar6za, glukéza a maltdza; z
celkového poctu vsak nepomérnou cast piedstavuji ty, které obsahuji sacharozu jako stabilizator. U
rizikovych pacientt lze uvazovat o pouziti ptipravkl intravenéznich imunoglobulint, které sachar6zu
neobsahuji. Pfipravek Cymvigo neobsahuje sacharozu, glukézu a maltozu.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Syndrom aseptické meningitidy byl hlaSen v souvislosti s 1é¢bou IVIg. Syndrom se obvykle objevi
behem nékolika hodin az 2 dnti po 1é¢bé [VIg. Vysetteni mozkomisniho moku €asto vykazuji pleocytozu
az nékolik tisic bun€k na mm?, prevazné z granulocytarnich fad, a zvySené hladiny proteinti aZ na
nekolik set mg/dl. AMS se miize vyskytovat Castéji v ptipad€ 1écby vysokymi davkami IVIg (2 g/kg).

Pacientim vykazujici takové znamky a piiznaky ma byt provedeno dikladné neurologické vysetieni
vcetné vySetfeni mozkomisniho moku, aby se vyloucily jiné pfi¢iny meningitidy.

Vysazeni 1écby IVIg vedlo k remisi AMS b&hem n¢kolika dnti bez nasledkd.

Hemolytickd anémie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat protilatky krevnich skupin, které se mohou chovat jako hemolyziny
a vyvolat in vivo obaleni ¢erveny krvinek imunoglobulinem, coz zapfticini pozitivni pfimou
antiglobulinovou reakci (Coombstiv test) a vzacné hemolyzu. Sekundarné k 1é¢bé [VIg se mtize
rozvinout hemolyticka anémie v disledku zvysené sekvestrace ervenych krvinek (RBC). U pacientti
lécenych IVIg je tieba sledovat klinické znamky a priznaky hemolyzy. (Viz bod 4.8.)

Neutropenie/leukopenie

Po 1écbé IVIg byl hlasen pifechodny pokles poc¢tu neutrofili a/nebo epizod neutropenie, nékdy
zavaznych. K tomu vét§inou dochazi béhem nékolika hodin ¢i dnti po podéani IVIg a odezni spontanné
béhem 7 az 14 dnti.

Akutni poSkozeni plic souvisejici s transfuzi (TRALI)

U nékterych pacienti dostavajicich IVIg byly hldSeny ptipady akutniho nekardiogenniho plicniho
edému [akutni poskozeni plic souvisejici s transfuzi (TRALI)]. TRALI se vyznacuje zavaznou
hypoxii, dyspnoe, tachypnoe, cyan6zou, horeckou a hypotenzi. Ptiznaky TRALI se obvykle rozvinou
béhem infuze nebo do 6 hodin od transfuze, Casto do 1-2 hodin. Proto musi byt piijemci I[VIg
sledovani béhem infuze [VIg a ta se musi okamzité zastavit v piipad¢ plicnich nezadoucich ucinkda.
TRALLI je potencialné€ zivot ohrozujici stav vyzadujici okamzitou 1écbu na jednotce intenzivni péce.

Interference se sérologickym vySetienim

Po podani lidského normalniho imunoglobulinu mize pfechodny vzestup riznych pasivne
pienesenych protilatek v krvi pacienta zpisobit faleSnou pozitivitu sérologickych test.

Pasivni pfenos protilatek proti antigeniim erytrocytt, napiiklad A, B a D, mize ovlivnit n¢které
sérologické testy na protilatky proti Cervenym krvinkam, napt. ptimy antiglobulinovy test (DAT,
ptimy Coombstiv test).

Infekéni agens

Standardni opatfeni pro prevenci infekei zptisobenych pouzivanim 1é€ivych ptipravki vyrobenych

z lidské krve ¢i plazmy spoc€ivaji v pe€livé volbé darcu, screeningu jednotlivych darcovskych odbéri a
shromazdéné plazmy s ohledem na konkrétni markery infekce a zaclenéni efektivnich vyrobnich kroka
pro inaktivaci/odstranéni vird. Pfes vSechna tato opatfeni nelze pti podavani 1éCivych piipravki
ptipravenych z lidské krve ¢i plazmy zcela vyloucit moznost pienosu infekénich agens. To plati i pro
dosud neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni se povazuji za efektivni pro obalené viry, jako jsou virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pro neobaleny virus hepatitidy A
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(HAV). Piijata opatfeni mohou mit omezenou tGcinnost proti neobalenym virtim, jako je naptiklad
parvovirus B19.

Klinické zkuSenosti potvrzuji, Ze k pfenosu viru hepatitidy A nebo parvoviru B19 prostfednictvim
imunoglobulinti nedochazi, a rovnéz se predpoklada, Ze obsah protilatek vyznamné ptispiva k virové
bezpecnosti.

Pediatricka populace
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti uvedend pro dospélé je rovnéz nutno brat v potaz u
pediatrické populace.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé atenuované virové vakciny

Podavani imunoglobulinu mtize mininalné 6 tydnti a az 3 mésice tlumit t€innost zivych atenuovanych
virovych vakein, jako jsou spalnicky, zardénky, ptiusnice a plané neStovice. Mezi podanim 1éc¢ivého
ptipravku Cymvigo a vakcinaci zivymi atenuovanymi vakcinami ma uplynout interval 3 mésicii. V
pripadé spalni¢ek mutize toto sniZzeni G¢innosti trvat az 1 rok. Proto maji byt pacienti o¢kovani proti
spalnickam vysSetfeni na protilatky.

Klickova diuretika
Je tieba se vyhnout soucasnému pouziti klickovych diuretik.

Pediatricka populace
Ocekava se, Ze interakce uvadéné pro dospélé se tykaji téz pediatrické populace.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost podavani tohoto 1é¢ivého piipravku téhotnym a kojicim Zzenam nebyla ovefena v
kontrolovanych klinickych studiich. Proto je tieba zvySené opatrnosti pii podavani tohoto piipravku
téhotnym Zenam a kojicim matkam.

Ukazalo se, ze IVIg pripravky prochazi placentou, a to vzristajici mérou béhem tretiho trimestru. Na
zakladée klinickych zkusenosti s podavanim imunoglobulintl, ktera byla dale potvrzena udaji tykajicimi
se podavani CMVIG, nelze oc¢ekavat zadné neptiznivé ovlivnéni prubéhu t€hotenstvi nebo plodu a
novorozence.

Kojeni
Imunoglobuliny se vylucuji do matetského mléka. Negativni ucinky na kojené dit€ / novorozence se
neocekavaji.

Fertilita
Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny naznacuji, Ze nelze ocekavat zadné skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Cymvigo miize mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti, kteti maji
b&hem 1é¢by nezadouci ucinky, maji pred fizenim nebo obsluhou stroji vyckat, az odezni.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu
Nezadouci ucinky zpisobené normalnimi lidskymi imunoglobuliny (ve snizujici se frekvenci) zahrnuji
(viz rovnéz bod 4.4):




e zimnici, bolest hlavy, zavraté, horeCku, zvraceni, alergické reakce, nauzeu, artralgie, nizky krevni
tlak a stfedné silnou bolest v dolni ¢asti zad

e reverzibilni hemolytické reakce zvlasté u pacientl s krevnimi skupinami A, B a AB a (vzacng)
hemolytickou anemii vyzadujici transfuzi

e (vzéacng) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedin€lych piipadech anafylakticky Sok, a toiv
pripadech, kdy se pfi predchozim podani u pacienta nevyskytly zddné znamky hypersenzitivity

e (vzacng) ptechodné kozni reakce (vEetné kozni lupus erythematosus — frekvence neni znama)

e (velmi vzacn¢) tromboembolické reakce, jako jsou infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda,
plicni embolie a hluboké Zilni trombozy

e piipady reverzibilni aseptické meningitidy

e piipady zvySené hladiny sérového kreatininu a/nebo vyskyt akutniho selhani ledvin

e piipady akutniho poskozeni plic souvisejiciho s transfuzi (TRALI)

Informace o bezpecnosti v souvislosti s infekénimi agens viz bod 4.4.

Tabulkovy seznam nezadoucich ti€inkti

Tabulka uvedena nize je uvadéna dle tiid organovych systémt MedDRA (SOC) a preferovaného
terminu (PT).

Cetnosti byly hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méng¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (> 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky setfazeny
podle klesajici zavaznosti.

Nezadouct ucinky z klinickych hodnoceni:

V programu klinickych hodnoceni (3 klinicka hodnoceni, jednorazova davka) provadénych s
ptipravky Biotest CMVIG, které zatadily celkem 33 pacientl, nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky
souvisejici s piipravky Biotest CMVIG.

Nezadouct ucinky ze zkuSenosti po uvedeni na trh (frekvence neni znama — z dostupnych udajii nelze
urcit):

TFida organovych systému Nezadouci uéinky
MedDRA
Poruchy krve a lymfatického systému | Hemolyticka anémie

Poruchy imunitniho systému Anafylakticky Sok, anafylakticka reakce,
anafylaktoidni reakce, hypersenzitivita

Poruchy nervového systému Bolest hlavy, zavrateé
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni
Poruchy kuze a podkozni tkané Vyrazka, erytém, 1ékové erupce, pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a | Artralgie
pojivové tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest Akutni selhani ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté Zimnice, pyrexie, unava

aplikace

VySetteni Zvyseni hladiny kreatininu v krvi

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky




HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomért pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtize mit vést k pfevodnéni a hyperviskozitu, zvlasté u rizikovych pacientl, véetné
starSich pacientli nebo pacientli s poruchou funkce srdce nebo ledvin (viz bod 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunni séra a imunoglobuliny, specifické imunoglobuliny, ATC kéd:
JO6BB09.

Pripravek Cymvigo je imunoglobulinovy pfipravek z plazmy darct s vysokym titrem protilatek proti
CMV. Ten je definovan a vysoky titr vysoce aviditnich protilatek proti CMV. Rovnéz obsahuje IgG
protilatky proti jinym patogeniim a zahrnuje velky pocet normalnich osob, které ptispély k souhrnim
plazmy, z niz byl ptipravek odvozen. Ma distribuci podtiid IgG proporcné blizkou tfidam v piirozené
lidské plazmé.

Mechanismus tGéinku

Pripravek Cymvigo je CMV specifickym polyklonalnim imunoglobulinovym piipravkem, ktery se
vaze na povrchové antigeny CMV, ¢imz se neutralizuje potencial CMV pronikat do hostitelskych
bunék a predstavuje Castice CMV pro fagocytozu. Protilatky proti ptipravku Cymvigo také moduluji
imunitni bunky (dendritické buiiky, monocyty, B a T bunky) a interaguji s nimi, kdy vytvaii pozitivni
imunologickou rovnovahu navic k virostatické inhibici replikace CMV.

Farmakodynamické ucinky

Primarnim mechanismem uc¢inku ptipravku Cymvigo je vazani cirkulujiciho viru. Tyto CMV
specifické protilatky blokuji infekci odlisnych typti bun€k vcetné vSech genotyptt CMV a variant vird,
které jsou rezistentni vici virostatikim. Pfipravek Cymvigo mliZze navic aktivovat CMV reaktivni
imunitni bunky pro dlouhodobé CMYV specifické imunitni odpovédi. Ma rovnéz dal§i imunomodula¢ni
vlastnosti nezavislé na CMV, které byly spojeny s poklesem odmitnuti organda.

Klinicka icinnost a bezpe¢nost

Klinicka t¢innost CMVIG byla zkoumana v riznych nastavenich v¢etné pacientt, ktefi obdrzeli
transplantaty solidnich orgdnovych a kmenovych bunék. Pfi transplantaci ledvin CMVIG snizil
incidenci infekce CMV z 41,7 % (kontrolni skupina) na 21,1 % (skupina s ptipravkem Biotest
CMVIG). Dalsi priklady zahrnuji transplantaci plic, kde incidence onemocnéni CMV byla omezena ze
43,3 % (kontrolni skupina) na 13,2 % (skupina s ptipravkem Biotest CMVIQG), a transplantaci kostni
drené, kde incidence intersticialni pneumonitidy byla sniZzena z 26,1 % na 3,8 %.

Transplantace ledvin

Prospektivni, randomizovana kontrolovana studie hodnotila u¢innost hyperimunoglobulinové
prevence pro CMV infekci u pacientt s transplantovanymi ledvinami. Do studie bylo zafazeno
74 pacienti, ktefi dostali poprvé kadaverdzni ledvinu. Primérna doba nasledného sledovani byla
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45 mésict. Pacienti podstoupili imunosupresivni rezim zahrnujici methylprednisolon a cyklosporin A.
V 1écebné skupiné dostalo 38 pacientd davku 2 ml/kg ptipravku Biotest CMVIG i.v. t€sné pred
transplantaci a poté 1., 2., 4., 18., 32., 46., 60., 74. a 88. den po transplantaci. Kontrolni skupina
zahrnovala 36 pacientd, ktefi pripravek Biotest CMVIG nedostavali. V 1écebné skupiné mélo CMV
infekci celkem 8/38 pacientt (21,1 %) a 5/38 pacientt (13,2 %) dostalo CMV onemocnéni, zatimco v
kontrolni skupiné meélo CMV infekci celkem 15/36 pacientii (41,7 %) a 6/36 pacienti (16,7 %) dostalo
CMYV onemocnéni.

Pediatricka populace

Retrospektivni studie hodnotila i€¢innost a bezpecnost acykloviru plus prevenci pfipravku Biotest
CMVIG a ¢asnou terapii gancyklovirem u pediatrickych pacient s transplantaci ledvin s vysokym
nebezpecim CMV (79 pacientli v primémém veku 14,1 + 4,9 roku, rozsah 2,5-20). Minimalni doba
nasledného sledovéni byla 12 mésict. Imunosupresivni rezim zahrnoval cyklosporin A a steroidy s
ptidavkem azathioprinu u 4 pacienttl, ktefi obdrzeli ledvinu od Zijiciho darce. Epizody akutniho
odmitnuti byly 1é€eny pulznim podanim i.v. methylprednisolonu. 39 R- pacienti dostavali 150 mg/kg
ptipravku Biotest CMVIG prvni den po operaci, 100 mg/kg 15. a 30. den a 50 mg/kg 45. 60. a 120 den
po transplantaci a peroralné€ acyklovir. 40 R+ pacienti dostavali pouze peroraln€ acyklovir ve stejné
davce jako R- pacienti. Za pritomnosti CMV infekce byl podavan gancyklovir i.v. 10 mg/kg télesné
hmotnosti nejméné 2 tydny nebo dokud nebylo dosazeno negativni antigenemie. V R- skuping
dostavajici 1é¢bu ptipravkem Biotest CMVIG se CMV infekce objevila u 33 CMV séronegativnich
piijemct (R-), ktefi dostali $tép od CMV séropozitivniho darce (D+) 18 (54,5 %), au 6 CMV
séronegativnich piijemct (R-), kteti dostali $tép od CMV negativniho darce, se infekce nevyskytla. V
R+ skupiné dostavajici pouze acyklovir se CMV infekce objevila u 28 CMV R+, kteti dostali §tép od
11 (39,3 %) CMV D+, a z 12 R+, ktefi dostali §t€p od CMV D-, se infekce CMV vyskytla u jednoho
(8,3 %).

Transplantace srdce

Oteviena, komparativni, retrospektivni studie zkoumala kombinovanou prevenci piipravku Biotest
CMVIG plus gancyklovirus v porovnani s piipravkem Biotest CMVIG samotnym u 207 vysoce
rizikovych dospélych piijemcti srde¢niho transplantatu (primérny vek 52,2 roku), ktefi obdrzeli
alostép od séropozitivnich darci (D+/R-). Jako indukéni terapii obdrzeli vSichni pacienti polyklonalni
krali¢i antithymocytarni globulin. Cyklosporin A, azathioprin a prednison byly pouzity jako udrzovaci
imunosupresivni terapie. Akutni epizody odmitnuti alo§tépu byly 1é¢eny denni bolusem prednisonu po
3 po sobé€ jdouci dny. Ve skupiné A dostavalo 96 pacientl ptipravek Biotest CMVIG samotny a ve
skupiné B 111 pacientti dostavalo ptipravek Biotest CMVIG s gancyklovirem. Piipravek Biotest
CMVIG 100 mg/kg byl podavan i.v. pred transplantacia 1., 7., 14., 21. a 28. den po operaci. Pacienti
s CMV onemocnénim byli [é€eni gancyklovirem 21 dniit v kombinaci se snizenim imunosupresivni
terapie. V tydennich intervalech byl podavan ptidatny ptipravek Biotest CMVIG. Ve skupiné A mélo
53,1 % CMV infekci a 32,3 % (31/96 pacientl) mélo CMV onemocnéni. Ve skupiné B mélo 65,8 %
CMV infekci a 11,7 % (13/111 pacienttt) mélo CMV onemocnéni. Ve skupin€ A se vyskytla Ctyfi
umrti spojena s CMV; 3 pacienti zemieli kvtli t€Zzké CMV sepsi a 1 pacient zemiel na CMV
encefalitidu. Ve skupiné B se nevyskytla zadna umrti spojena s CMV, coZ je odrazem statisticky
vyznamného prospéchu kombinace piipravku Biotest CMVIG a gancykloviru (p = 0,0326).

Oteviena studie na jednom centru zkoumala pasivni imunizaci proti CMV u dospélych ptijemct
alostépu (146 pacienti, kteii podstoupili transplantaci srdce v letech 1984 a 1991 s medianem véku
47 let). Obdobi nasledné kontroly trvalo od 13 do 73 mésici (median 43 mésicti). UdrZovaci
imunosuprese obsahovala cyklosporin A a prednison. K tomuto rezimu byl ptida azathioprin u

11 pacientt kvili rekurentnimu odmitnuti béhem prvniho roku. V 1é¢ebné skupiné dostévalo

65 pacienti s CMV (R-) 150 mg/kg pripravku Biotest CMVIG béhem operace a 100 mg/kg pripravku
Biotest CMVIG 2., 7., 14., 28., 42., 56. a 72 dnli po transplantaci, zatimco kontrolni skupinu tvotilo
81 pacientd s CMV (R+), ktefi nepodstoupili prevenci CMV. V lécebné skupiné 21/65 (R-) pacientt
(32,3 %) mélo CMYV infekci a 11/65 (R-) pacientd (16,9 %) mélo onemocnéni CMV. V kontrolni
skuping 40/81 (R+) pacientt (49,4 %) mé&lo CMV infekci a 10/81 (R+) pacientu (12,3 %) mélo
onemocnéni CMV.
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Transplantace plic

Byla analyzovana oteviena studie na jednom centru zkoumala CMV imunoglobulin pro prevenci a
1é€bu CMYV infekce (156 dospélych pacientt, ktefi obdrzeli plicni transplantat v letech 2007 az 2011 s
primérnym veékem 52 let (rozsah 17-67 let)). Median trvani nasledného sledovani byla 19,2 mésict.
Vsichni pacienti absolvovali indukei basiliximabem a trojitou imunosupresi (takrolimus, mofetil-
mykofenolat, methyprednisolon ndsledovany prednisolonem). U vSech ohrozenych pacientti (D+/R-
nebo R+) bylo béhem prvniho tydne po transplantaci iniciovano podani gancykloviru i.v. V 1écebné
skuping odstavalo 23 D+/R- pacienti 2 ml/kg ptipravku Biotest CMVIG 1., 4., 8., 15. a 30. den po
transplantaci, poté mési¢né dalsi rok a valgancyklovirus po 6 mésicii. V kontrolni skupin€ dostavalo
133 R+ pacientd vagancyklovir po 3 mésice. V 1é€ebné skupiné meélo CMV infekci 14/23 (D+/ R-)
(61 %) a 4/23 (D+/R-) pacientt (17,4 %) dostalo CMV onemocnéni, zatimco v kontrolni skupiné mélo
CMYV infekci 46/133 (R+) pacientt (35 %) a 6/133 (R+) pacientt (4 %) dostalo CMV onemocnéni.
Mortalita doséhla 4/23 (D+R-) pacientt (17,4 %) v 1é¢ebné skupiné a 40/133 (R+) pacientti (30 %) v
kontrolni skuping.

Komparativni, retrospektivni studie zkoumala kombinovanou prevenci proti CMV po transplantaci
plic u 68 dospélych pacienti po transplantaci plic (primérny vek 55,8 rokid v 1écebné skupiné a

49.2 rokii v kontrolni skupin€) s CMV séropozitivnim alo§tépem. Median nasledné kontroly bylo
16,5 mésice v kontrolni skuping (5,3 az 69,5 mésice) a 23,8 mésice ve studijni skupiné (11,9 az

35 mésicit). V kontrolni skupiné dostavalo 30 pacientt (transplantace v letech 1994 az 2000)
gancyklovirus samotny béhem prvnich 3 mésicii po operaci, v 1écebné skupin¢ dostavalo 38 pacientl
(transplantace v letech 2000 az 2004) pridatnou 1é¢bu 1 ml/kg ptipravku Biotest CMVIG v 7 davkach
béhem prvniho mésice po transplantaci.

Tabulka 1: vysledky studie

Lécebna skupina Kontrolni skupina
(gancyklovir + (gancyklovir
pripravek Biotest | samotny) (n = 30)
CMVIG) (n = 38)

1leté preziti 81,6 % 63,3 %

3leté preziti 71,5 % 40 %

1 rok bez reaktivace nebo de novo infekce CMV 71,5 % 51,1 %

3 rok bez reaktivace nebo de novo infekce CMV 66,4 % 30 %

Vznik CMV nemoci béhem kontrolniho sledovani 13,2 % 43,3 %

Vznik CMV pneumonitidy 13,2 % 33,3 %

Vyskyt CMV syndromu 0% 10 %

1 rok bez syndromu bronchiolitis obliterans (BOS) 91,0 % 69,7 %

3 roky bez BOS 82 % 54,3 %

Umirti spojené s CMV 0% 16,7 %

Transplantace kostni dfené (BMT)

Randomizovana komparativni studie hodnotila pouziti intraven6zniho hyperimunoglobulinu pfi
prevenci infekce CMV u 49 dospélych pacientt s leukémii, ktetfi obdrzeli allogenni BMT od HLA
odpovidajicich sourozenct (prumérny vék 22 (piipravek Biotest CMVIG) a 22,5 rokt (kontrola)).
Doba kontrolniho sledovani byla 110 dnti. VSichni pacienti podstoupili osetfeni cyklofosfamidem a
celkové ozafeni téla. V 1écebné skupin€ 26 pacientd dostalo pfipravek Biotest CMVIG 1 ml/kg, v
kontrolni skuping 23 pacientii dostavalo 2 ml/kg normalni imunoglobulin -7. denav 13.,33.,73. a
93. den po BMT. Béhem prvnich 110 dni po BMT se u 1/26 pacientt (4 %) objevila intersticialni
pneumonitida spojena s CMV v lécebné skupin€, zatimco v kontrolni skupiné to bylo 6/23 pacientii
(26 %). U dvou pacientli ve skupiné 1écené pripravkem Biotest CMVIG se objevila intersticialni
pneumonitida spojena s CMV po zastaveni 1écby (143. a 153. den).
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Oteviena nekomparativni studie zkoumala snizeni CMV onemocnéni prevenci pomoci CMV
hyperimunoglobulinu plus peroralniho acykloviru u 93 dospélych piijemct BMT (medidn veéku 22 let,
veékovy interval 1-49 roktl). Akutni GVHD bylo hlaseno u 43 (48,3 %) pacientu (stupen < II), 18
(20,2 %) (stupen II) a 28 (34,3 %) (stupenr III-IV). Ve schématu rozdéleném na frakce bylo pouzito
celkové ozafeni téla v -3. az -1. den. Pfipravek Biotest CMVIG 100 mg/kg byl podavan dvakrat pred
BMT a pak kazdy tieti tyden do 100. dne po BMT. U 11/93 pacientt (11,8 %) se prokézala CMV
infekce a u 6 z téchto pacientil se objevila CMV infekce v dobé, kdy absolvovali prevenci CMV
hyperimunoglobulinem a u 5 pacientii doslo k reaktivaci viru poté, co bylo zastaveno podavani
ptipravku Biotest CMVIG. Mezi pacienty trpicimi tézkym GVHD 10/38 pacienti (26,2 %)
zaznamenalo CMV infekci, naproti k tomu doslo pouze u 1/55 pacientt (1,8 %), ktefi trp€li mirnou
GVHD.

Vysledky metaanalyz

Metaanalyzy idaju z literatury o klinické ucinnosti byly provedeny s cilem analyzovat vSechna
zvetejnéna data pro pripravek Biotest CMVIG ve schvalené indikaci prevence nezavisle na designu
jejich studie. Mira infekce CMV byla stanovena jako analyzovany parametr pro primarni cilovy
parametr. Jedna metaanalyza pokryva vSechny studie bez ohledu na typ transplantace a druhd pokryva
pouze transplantace solidnich organti (transplantace kostni diené / leukémie nejsou zahrnuty),
vysledky viz tabulka 2.

Tabulka 2: vysledky metaanalyz:

Pripravek Biotest CMVIG
n/N

%

95 % Cloppertiv-Pearsontiv CI

Kontrolni skupina

n/N

%

95 % Cloppertuv-Pearsoniiv CI

Metaanalyza
(v8echny indikace)

422/1137
37,1 %
34,3 % — 40,0 %

286/637
44,9 %
41,0 % —48,9 %

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

Metaanalyza
(transplantace
ledvin, srdce a plic)

390/969
40,2 %
37,1 %-43,4%

283/603
46,9 %
42,9 % — 51,0 %

2stranny chi-square test: p hodnota = 0,009

V obou analyzach bylo pozorovano vyznamné snizeni infekce CMV u pacientl 1é¢enych piipravkem
Biotest CMVIG. U vsech indikaci byla mira infekce CMV snizena ze 44,9 % u pacientd v kontrolni
skupiné na 37,1 % pacientil ve skupiné s ptipravkem Biotest CMVIG (p = 0,001). Z hlediska pouze
transplantaci ledvin, srdce a plic bylo snizeni od 46,9 % do 40,2 % vsech pacientu (p = 0,009).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek Cymvigo je okamzité a zcela biologicky dostupny v krevnim obéhu piijemce po
intravendznim podani. Je relativné rychle distribuovan mezi plazmou a extravaskularni tekutinou, kdy
je dosazeno rovnovahy mezi intravaskularnim a extravaskularnim kompartmentem ptiblizn¢ béhem 3—

5 dna.

Pripravek Cymvigo ma poloc¢as 25 dnti. Tento poloCas se miize ménit mezi jednotlivymi pacienty a
zavisi rovnéz na klinickém stavu.

IgG a komplexy IgG se rozkladaji v bunkach retikuloendotelialniho systému.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Imunoglobuliny jsou normalnimi slozkami lidského téla. Kvuli indukci protilatek a interferenci s nimi
je neproveditelné testovani toxicity opakované davky a studie embryofetalni toxicity.

Protoze klinické zkuSenosti nepiinadsi zadny naznak tumorigennich a mutagennich ti¢inkti
imunoglobulintl, experimentalni studie, zvlasté u heterolognich druhi, se nepovazuji za nutné.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin, voda pro injekeci.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi jinymi léCivymi ptipravky ani Zadnymi jinymi [VIg
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Lécivy pripravek je zapotiebi pouzit ihned po prvnim otevieni.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek
chranén pred svétlem. Chrante ptfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

10 ml nebo 50 ml roztoku ptipraveného k podani pro intravendzni infuzi v injekéni lahviccee (sklo
ttidy 1) se zatkou (brombutyl) a vickem (hlinik).

Jedna krabicka obsahujici:

1 injek¢ni lahvicku s 10 ml (1000 U) infuzniho roztoku nebo

1 injekéni lahvicku s 50 ml (5000 U) infuzniho roztoku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pied pouzitim ma 1é¢ivy pripravek dosahnout pokojové nebo télesné teploty.

Ptipravky je tieba pted podédnim vizudlné prohlédnout, jestli neobsahuji pevné castice nebo nedoslo ke
zmeng barvy. Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalizujici a bezbarvy nebo svétle zluty. Nepouzivejte
roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biotest Pharma GmbH
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