KISA URUN BIiLGISi

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MEGALOTECT CP 1000 IU/ 10 mL IV Infizyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Insan sitomegaloviriis immiinoglobiilini (CMVIG)

Her 10 mL'lik flakon; 1.000 U* CMV'ye karsi antikor igeren (en az %96's1 immiinoglobiilin
G) 500 mg insan plazma proteini igerir.

1 mL ¢ozelti: 100U* CMV’ye karsi antikor igeren (en az %96’s1 immiinoglobiilin G) 50 mg
insan plazma proteini igerir.

IgG alt smiflarinin dagilimi (yaklasik degerler): 1gG1 %65, 1gG2 %30, 1gG3 %3, IgG4
%2’dir. ImmiinoglobiilinA (IgA) igerigi < 2.000 mikrogram/mL ile sinirlidir.

Insan donérlerin plazmasindan iiretilmistir.
* Paul-Ehrlich-Institut referans preparat birimi
Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk ¢ozelti

Berrak veya hafif opalesan ve renksiz veya soluk sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Ozellikle organ nakli alicilarinda, immiinosupresif tedaviye maruz kalan hastalarda
sitomegaloviriis enfeksiyonunun klinik belirtilerinin profilaksisi.

CMV-profilaksisi i¢in uygun virostatik ajanlarin birlikte kullanilmasi diistiniilmelidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Tek doz, viicut agirliginin kg't bagina 1 mL'dir.

Transplantasyon giiniinde uygulamaya baslanilmalidir. Kemik iligi naklinde, 6zellikle CMV
sero-pozitif hastalarda, nakil isleminden 10 giin 6ncesine kadar profilaksi baslatilmasi da
ongoriilebilir. Toplamda 2 ila 3 haftalik araliklarla en az 6 tek doz verilmelidir.

Uygulama seKkli:
Intravensz kullanim

MEGALOTECT CP, 10 dakika boyunca 0,08 mL/kg viicut agirlifi/saat baslangi¢ hizinda
intravendz yoldan verilmelidir. Bkz. boliim 4.4. Advers reaksiyon goruldiigii takdirde ya
uygulama hiz1 azaltilmali, ya da inflizyon durdurulmalidir. Eger iyi tolere edilirse, uygulama
hiz1 kademeli olarak, infiizyonun geri kalan kismi i¢cin maksimum 0,8 ml/kg viicut agirligi
/saate yiikseltilebilir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve ergenlerde (0-18 yas) pozoloji, yetiskinlerinkinden farkli degildir ¢ilinkii her

endikasyon i¢in pozoloji, viicut agirligmna gore verilir ve yukarida belirtilen durumlarin
klinik sonuglarina gore ayarlanir.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi yapilmasini gerektirecek herhangi bir kanit mevcut degildir.

Bobrek yetmezligi:
Klinik olarak gerekli olmadigi takdirde doz ayarlamasi yapilmaz, bkz. bolim 4.4.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik olarak gerekli olmadig: takdirde doz ayarlamasi yapilmaz, bkz. boliim 4.4.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin maddeye (insan sitomegaloviriis immiinoglobiilini) veya boliim 6.1'de listelenen
yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik.

o Selektif IgA eksikligi olan ve IgA’ya karsi antikorlar gelismis hastalar; ¢iinkii bu
hastalara IgA iceren bir iirliniin uygulanmasi anafilaksiye yol acabilir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kullanim 6nlemleri

Potansiyel komplikasyonlar genellikle asagidakilerin uygulanmasi ile 6nlenebilir;

* Baslangigta {iriinii yavas¢a enjekte ederek (0,08 mL/kg viicut agirligi/saat) hastalarin
insan immiinoglobiilinlerine kars1 hassas olmadiklarindan emin olmak, ve

* Hastalar inflizyon siiresi boyunca semptomlar acisindan dikkatle izlenmek suretiyle
onlenebilir. Ozellikle, daha &nce insan immiinoglobiilini almamus hastalar, bir intravendz



insan immiinoglobiilini (IVIg) {iriinlinden bu ilaca gecen hastalar veya bir Onceki
inflizyonun iizerinden uzun bir siire ge¢mis olmast durumunda hastalar, olasi yan
etkilerin tespit edilmesi amaciyla hastanede ilk infiizyon sirasinda ve ilk inflizyondan
sonraki bir saat boyunca izlenmelidir. Diger tiim hastalar uygulamadan sonra en az 20
dakika boyunca izlenmelidir.

Tiim hastalarda, IVIg uygulamasi asagidaki adimlari gerektirir;

* IVIg infiizyonunun baglamasindan 6nce yeterli hidrasyon,

* Idrar ¢cikisinin izlenmesi,

*  Serum kreatinin seviyelerinin izlenmesi,

* Loop diiiretiklerin birlikte kullanilmasindan kag¢inilmasi (bkz. boliim 4.5)..

Advers reaksiyon goriildiigii takdirde ya uygulama hizi azaltilmali, ya da infiizyon
durdurulmalidir. Gereken tedavi, advers reaksiyonun dogasina ve ciddiyetine baglhdir.

Infiizyon reaksiyonu

Belirli advers reaksiyonlar (6rn. bas agrisi, flushing, titreme, miyalji, hirilti, tasikardi, bel
agrisi, bulant1 ve hipotansiyon) infiizyon hiz ile ilgili olabilir. B6liim 4.2'de verilen tavsiye
edilen infiizyon hiz1 yakindan izlenmelidir. Infiizyon siiresi boyunca semptomlar agisindan
hastalar yakindan takip edilmeli ve dikkatle izlenmelidir.

e Ik kez insan immiinoglobiilini alan hastalarda veya nadir durumlarda, insan
immiinoglobiilini iriinii degistirildiginde veya onceki inflizyondan sonra uzun bir ara
verilmisse,

e Tedavi edilmemis bir enfeksiyonu veya altta yatan kronik enflamasyonu olan hastalarda

advers reaksiyonlar daha sik meydana gelebilir.

Asir1 duyarhhik
Asir duyarlilik reaksiyonlar1 seyrektir.
Asagida belirtilen durumlardaki hastalarda anafilaksi gelisebilir:
e Anti-IgA antikorlar1 olan, I[gA’ nin saptanamadig1 hastalar
e Daha dnce insan immiinoglobulini ile tedaviyi tolere eden hastalar
e Sok durumunda, sok i¢in mevcut standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Tromboembolizm

IVIg uygulamas: ile miyokard enfarktiisii, serebral vaskiiler kaza (inme dahil) pulmoner
embolizm ve derin ven trombozu gibi tromboembolik olaylar arasindaki iligki klinik olarak
kanitlanmamigtir. Bunun, risk altindaki hastalarda yiiksek oranda immiinoglobiilin akisi
yoluyla kan viskozitesinde goreceli bir artigla iliskili oldugu varsayilmaktadir. Obez
hastalarda ve dnceden trombotik olaylar acisindan risk faktorii olan hastalarda (ileri yas,
hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik Oykiisii veya trombotik epizotlar,
edinilmis veya kalitsal trombofilik Oykiisii, uzun siire hareketsiz kalan hastalar, ciddi
hipovolemik hastalar, kan viskozitesini artiran hastaliklar olan hastalar gibi) IVIg regete
edilirken ve inflizyon yapilirken dikkatli olunmalidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski tagiyan hastalarda, IVIg tirinleri minimum inflizyon
hizinda ve uygulanabilir dozda verilmelidir.

Akut bobrek yetmezligi
IVIg tedavisi alan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Cogu durumda,
onceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi, asir1 kilo, eslik eden




nefrotoksik tibbi iirlinler veya 65 {izeri yas gibi risk faktorleri tanimlanmaigtir.

Ozellikle akut bobrek yetmezliginin gelismesine dair potansiyel riskin s6z konusu oldugu
yoniinde hiikiim verilmis olan hastalarda olmak iizere, IVIg inflizyonu 6ncesinde ve bunun
ardindan uygun araliklarla renal parametreler degerlendirilmelidir. Akut bobrek yetmezligi
riski tastyan hastalarda, IVIg iirlinleri minimum inflizyon hizinda ve uygulanabilir dozda
uygulanmalidir.

Bobrek yetmezligi durumunda [VIg'nin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi raporlar sakaroz, glikoz ve maltoz
gibi cesitli yardimci maddeleri iceren lisanslhi IVIg iirlinlerinin bircogunun kullanimiyla
iligkilendirilmis iken, sakaroz igerenler toplam sayinin orantisiz bir paymi olusturmaktadir.
Risk altindaki hastalarda, sakaroz icermeyen IVIg iirlinlerinin kullanimi diisiiniilebilir.
MEGALOTECT CP sakaroz, glikoz veya maltoz igermez.

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

Aseptik menenjit sendromunun IVIg tedavisi ile iliskili olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
Sendrom genellikle IVIg tedavisini takip eden birka¢ saat ila 2 giin i¢inde baslar. Beyin-
omurilik sivisi ¢aligmalar1 siklikla graniilositik serilerden mm® bagina birka¢ bin hiicreye
kadar ve birkag¢ yiiz mg/dL'ye kadar yiliksek protein seviyelerinde pleositozla pozitif sonug
verir. AMS, yliksek doz (2 g/kg) IVIg tedavisi ile baglantili olarak daha sik ortaya ¢ikabilir.
Bu tiir belirti ve semptomlar gosteren hastalarda diger menenjit nedenlerini ekarte etmek i¢in
BOS c¢alismalar1 dahil olmak tizere kapsamli bir nérolojik muayene yapilmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi, sekeller olmadan birka¢ giin i¢cinde AMS'nin gerilemesi ile
sonuclanmuistir.

Hemolitik anemi

IVIg iiriinleri, hemolizinler olarak etki edebilen ve kirmizi kan hiicrelerinin immiinoglobiilin
ile in vivo kaplanmasin1 uyaran, pozitif bir dogrudan antiglobiilin reaksiyonuna (Coombs
testi) ve nadiren de hemolize neden olan kan grubu antikorlar1 igerebilir. Hemolitik anemi,
artmig kirmizi kan hiicreleri (RBC) sekestrasyonuna bagli olarak IVIg tedavisinin ardindan
gelisebilir. IVIg alicilar1 hemolizin klinik isaretleri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.
(Bakiniz Boliim 4.8.)

Notropeni/Lokopeni

IVIg ile tedaviden sonra nétrofil sayiminda gegici bir azalma ve/veya .bazen siddetli olan
ndtropeni epizotlari bildirilmistir. Bu durum tipik olarak IVIg uygulamasindan sonra birkag
saat veya giin icinde meydana gelmekte ve 7 ila 14 giin i¢inde kendiliginden ortadan
kalkmaktadir.

Transfiizyona bagh akut akciger hasar1 (TRALI)

IVIg alan hastalarda bazi akut nonkandiyojenik pulmoner ddem [Transfiizyona Bagli Akut
Akciger Hasar1 (TRALI)] raporlar1 alinmistir. TRALI, siddetli hipoksi, dispne, tasipne,
siyanoz, ates ve hipotansiyon ile karakterizedir. TRALI semptomlar1 tipik olarak bir
transfiizyon sirasinda veya sonrasindaki 6 saat i¢inde, siklikla 1-2 saat iginde gelismektedir.
Bu nedenle, IVIg alan kisiler pulmoner advers reaksiyonlar agisindan izlenmeli ve bu tiir
reaksiyonlar meydana geldigi takdirde IVIg infiizyonu derhal durdurulmalidir. TRALI
yasami tehdit edici olma potansiyeline sahip bir durum olup derhal yogun bakim iinitesinde
tedavi uygulanmasini gerektirir.




Serolojik testlere miidahale

Immiinoglobiilin uygulamasindan sonra hastanin kaninda pasif olarak transfer edilen cesitli
antikorlarin gecici yiikselisi serolojik testlerde yaniltici pozitif sonuclara neden olabilir.

Antikorlarin eritrosit antijenlerine, 6rnegin A, B ve D'ye pasif transmisyonu, kirmiz1 hiicreli
antikorlar i¢in bazi serolojik testlere, 6rnegin direkt antiglobiilin testine (DAT, dogrudan
Coombs testi) miidahale edebilir.

Viriis giivenligi

Insan kamindan veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin kullammindan
kaynaklanan enfeksiyonlarin onlenmesi icin standart onlemler arasinda donorlerin
secimi, bireysel bagislarin ve spesifik plazma havuzlarimin enfeksiyon isaretleri icin
taranmasi ve viriislerin etkisiz hale getirilmesi/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim
adimlariin dahil edilmesi yer almaktadir. Bu onlemlere ragmen, insan kanindan veya
plazmasindan hazirlanan ilaclar uygulandiginda, enfeksiyona yakalanma olasihig:
tamamen goz ardi edilemez. Bu, bilinmeyen veya yeni ortaya ¢ikan viriisler ve diger
patojenler icin de gecerlidir.

Allman onlemlerin, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve
hepatit C viriisii (HCV) gibi zarfh viriisler ve zarfsiz hepatit A viriisii (HAV) icin etkili
oldugu kabul edilir. Alinan 6nlemlerin parvoviriis B19 viriisii gibi zarfsiz viriislere
kars1 sinirh etkisi olabilir.

Hepatit A veya parvoviriis B19'un immiinoglobiilinlerle bulasmadig1 konusunda giiven
verici klinik deneyim mevcuttur ve ayrica antikor iceriginin viral giivenlilige 6nemli bir
katki yaptig1 varsayllmaktadir.

Pedivatrik popiilasyon

Yetigkinler i¢in belirtilen 6zel uyari ve onlemler ¢ocuk popiilasyonu icin de dikkate
alimmalidir.

Tibbi {riinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in, uygulanan iirliniin adi1 ve seri numarasi hasta
dosyasina agik bir sekilde kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canli zayiflatilmis viriis asilar

Immiinoglobiilin uygulamasi, kizamik, kizamik¢ik, kabakulak ve sugicegi gibi canh
zayiflatilmis viriis asilarinin etkililigini en az 6 haftadan 3 aya kadar zayiflatabilir.
MEGALOTECT CP uygulamasindan sonra, canli zayiflatilmig viriis asilartyla agilamadan
once 3 aylik bir zaman ge¢melidir. Kizamik durumunda, bu bozulma 1 yila kadar devam
edebilir. Bu nedenle kizamik asis1 alan hastalar, antikor durumlarini kontrol ettirmelidir.

Loop diiiretikleri
Loop diiiretiklerin birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.




Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Yetiskinler i¢in belirtilen ayni etkilesimin, pediyatrik popiilasyonda da meydana gelmesi
beklenmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

MEGALOTECT CP'nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gebe kadinlarda
kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Bu tibbi {iriiniin insan hamileliginde kullanim giivenliligi, kontrollii klinik denemelerde tespit
edilmemistir ve bu nedenle hamile kadinlara ve emziren annelere verilirken dikkatli
olunmalidir. IVIg triinlerinin, {i¢iincii trimesterde artan bir sekilde olmak iizere, plasentaya
gectigi  gOsterilmistir. CMVIG uygulamasina iliskin verilerle de dogrulanan
immiinoglobiilinlerle ilgili klinik deneyim, hamileligin gidisat1 veya fetiis ve yenidogan
tizerinde zararl1 bir etkinin beklenmeyecegini gostermektedir.

MEGALOTECT CP’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ ve-veya/embriyonal/ fetal gelisim/ ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dogum sonras1 gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Immiinoglobiilinler anne siitiine geger. Emzirilen yenidoganlar/bebekler iizerinde herhangi
bir etkinin meydana gelmesi beklenmez.

ﬁreme yetenegi/Fertilite:
Immiinoglobiilinlerle 1ilgili klinik deneyim, fertilite iizerinde =zararli bir etkinin
beklenmedigini gostermektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MEGALOTECT CP ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde az etki gosterebilir. Tedavi
sirasinda yan etkiler yasayan hastalarin, ara¢ veya makine kullanmadan Once bunlarin
gecmesini beklemesi gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Insan normal immiinoglobiilinlerinin neden oldugu advers reaksiyonlar (azalan siklik




siralamasi ile) asagidakileri icermektedir (ayrica bkz. boliim 4.4):

e titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik
kan basinci ve orta derecede bel agrisi

e Ozellikle kan grubu A, B ve AB olan hastalarda olmak iizere geri doniislii hemolitik
reaksiyonlar ve transfiizyon gerektiren hemolitik anemi (seyrek)

e (seyrek) basincinda ani bir diisiis ve izole durumlarda anafilaktik sok (hasta Onceki
uygulamaya asir1 duyarlilik gostermediyse bile)

e (seyrek) gecici cilt reaksiyonlar (kiitandz lupus eritematozus dahil — siklig1 bilinmiyor)

e (cok seyrek) miyokard enfarktiisii, inme, pulmoner emboli, derin ven trombozlar1 gibi
tromboembolik reaksiyonlar

e geri doniisli aseptik menenjit vakalar

e serum kreatinin diizeyinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi vakalari

e Transfiizyona Bagli Akut Akciger Hasar1 (TRALI) vakalari

Bulasicit maddelerle ilgili giivenlilik bilgileri i¢in, bkz. Boliim 4.4.

Advers reaksivonlarin tablosu

Asagida sunulan tablo MedDRA sistem organ simiflandirmasima ve Tercih Edilen Terim
Seviyesine goredir.

Sikliklar asagidaki tanimlamaya gore degerlendirilmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor). Her bir siklik
gruplamasi igerisinde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet siralamasina gore sunulmaktadir.

Klinik ¢alismalardan elde edilen advers reaksiyonlar:
Toplam 33 hastanin dahil oldugu, Biotest CMVIG preparasyonlari ile yapilan klinik deneme
programinda (3 klinik ¢alisma, tek doz), Biotest CMVIG iiriinlerine iligkin herhangi bir

advers ila¢ reaksiyonu belirlenmemistir.

Pazarlama sonrast deneyimden kaynaklanan advers reaksiyonlar (sikliklar: bilinmemektedir
- eldeki verilerden tahmin edilemez):

MedDRA Sistem Organ Simifi Advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1  |Hemolitik anemi

Bagisikhik sistemi hastahiklar: Anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyon,
anafilaktoid reaksiyon, asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklar: Bas agrisi, bag donmesi

Gastrointestinal hastahiklar Kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar1 |Dokiintii, eritem, ilag eriipsiyonu, kasinti
Kas-iskelet hastaliklari, bag doku|Artralji

ve kemik hastaliklar:
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar1 |Akut bdbrek yetmezligi; Serum kreatinin
diizeyinde artis

Genel bozukluklar ve uygulama|Titreme, yiiksek ates, yorgunluk

bolgesine iliskin hastahiklar
Arastirmalar Kanda kreatinin artisi




Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirt doz, yagh hastalar kalp ya da veya bobrek yetmezligi olan hastalar dahil, 6zellikle risk
altindaki hastalarda, asir1 siv1 yiliklenmesine ve hiperviskoziteye neden olabilir (bkz. bliim
4.4).

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: iImmiin serumlar ve immiinoglobiilinler, spesifik immiinoglobiilinler,
ATC kodu: JO6BB09

MEGALOTECT CP, CMV'ye kars1 yiiksek antikor titresi olan dondr plazmasindan bir
immiinoglobiilin preparasyonudur. Yiiksek aviditeli anti-CMV antikorlarinin tanimlanmis ve
yliksek titresine sahiptir. Ayrica, iiriiniin tiiretildigi plazma havuzlarina katkida bulunan ¢ok
sayida normal insan1 temsil eden diger patojenlere karsi IgG antikorlar igerir. Dogal insan
plazmasi ile yakindan orantili bir IgG alt sinifi dagilimina sahiptir.

Etki mekanizmasi

MEGALOTECT CP, CMV yiizey antijenlerine baglanan ve bdylece CMV'nin konak
hiicrelere girme potansiyelini ndtralize eden ve CMV partikiiliinii fagositoz i¢in sunan
CMV'ye 6zgii bir poliklonal immiinoglobiilin preparatidir. MEGALOTECT CP antikorlar
ayrica, CMV replikasyonunun virostatik inhibisyonuna ek olarak pozitif bir immiinolojik
denge uygulayan immiin hiicreleri (dendritik hiicreler, monositler, B ve T hiicreleri) de
modiile eder ve etkilesime girer.

Farmakodinamik etkiler

MEGALOTECT CP'nin birincil etki sekli, dolasimdaki viriisiin baglanmasidir. Bu CMV'ye
0zgl antikorlar, virostatiklere direngli tim CMV genotipleri dahil olmak iizere farkli hiicre
tiplerinin ve viriis varyantlarinin enfeksiyonunu engeller. Ayrica, MEGALOTECT CP, uzun
stireli CMV'ye 6zgii immiin yanitlar1 i¢in CMV’ye duyarli immiin hiicreleri aktive edebilir.
Ayrica, organ reddinin azalmasi ile iliskilendirilen CMV'den bagimsiz ek immiinomodiilator
ozelliklere sahiptir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

CMVIG'in klinik etkililigi, solid organ ve kok hiicre nakli yapilan hastalar da dahil olmak
iizere farkli ortamlarda arastirilmistir. Renal transplantasyonda CMVIG, CMV enfeksiyonu
insidansint %41,7'den (kontrol grubu) %21,1'e (MEGALOTECT CPgrubu) diisiirmiistiir.
Diger ornekler CMV hastaligi insidansinin = %43,3'ten (kontrol grubu) %13,2’ye
(MEGALOTECT CPgrubu) disiiriildiigii akciger nakli ve interstisyel pndmoni insidansinin
%26,1'den %3,8'e diistirtildiigii kemik iligi naklidir.

Bobrek nakli
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Prospektif, randomize kontrollii bir ¢alismada, bobrek nakli hastalarinda CMV enfeksiyonu
icin hiperimmiinoglobiilin profilaksisinin etkililigi arastirilmistir. Calismaya ilk kez kadavra
bobregi nakledilen 74 hasta dahil edilmistir. Ortalama takip siiresi 45 aydi. Hastalara
metilprednisolon ve siklosporin A'dan olusan immiinosupresif rejim uygulanmistir. Tedavi
grubunda 38 hasta nakilden hemen once ve sonra 1, 2, 4, 18, 32, 46, 60, 74 ve 88. Giinlerde
i.v. yoldan 2 mL/kg MEGALOTECT CP dozu almistir. Kontrol grubu MEGALOTECT CP
almayan 36 hastadan olusmustur. Tedavi grubunda toplam 8/38 hasta (%21,1) CMV
enfeksiyonu ve 5/38 hasta (%13,2) CMV hastalig1 gegirirken, kontrol grubunda toplam 15/36
hastada (%41,7) CMV enfeksiyonu ve 6/36 hastada (%16,7) CMV hastalig1 goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon

Retrospektif bir calisma ile yiiksek CMV riski tasiyan renal transplant alan pediyatrik
hastalarda asiklovir artt MEGALOTECT CP profilaksisi ve gansiklovir ile erken tedavinin
etkililigini ve giivenliligini arastirllmistir (ortalama yas 14,1 + 4,9 yil, de§isim aralig1 2,5 -
20 olan 79 hasta). Minimum takip siiresi 12 aydi. Immiinosupresif rejim, canli donér ile
iligkili bobrek alan 4 hastada azatioprin ilavesi ile birlikte siklosporin A ve steroidleri
icermistir. Akut rejeksiyon epizotlari i.v. metilprednisolon atimlari ile tedavi edilmistir. 39
R- hastaya transplantasyon sonrasinda ameliyattan sonraki ilk giin 150 mg/kg, 15 ve 30.
giinde 100 mg/kg ve 45, 60 ve 120. giinlerde 50 mg /kg MEGALOTECT CP ve oral
asiklovir verilmistir. 40 R + hastaya R- hastalariyla aym1 dozda sadece oral asiklovir
verilmigtir. CMV enfeksiyonunun varliginda, giinde 10 mg/kg viicut agirhigi dozajda
intravendz gansiklovir, en az 2 hafta boyunca veya negatif antijenemi elde edilene kadar
uygulanmistir. MEGALOTECT CP tedavisi alan R- grubunda, CMV seropozitif dondriinden
(D+) greft alan 33 CMV seronegatif alicidan (R-), 18’1 (%54,5) CMV enfeksiyonu yasamis,
CMV negatif dondrden greft alan 6 CMV seronegatif alicida (R-) enfeksiyon meydana
gelmemistir. Sadece asiklovir alan R + grubunda, bir CMV D+’den greft alan 28 CMV R+
denekten 11’1 (%39.3) CMV enfeksiyonu yasamis ve CMV D- donérden greft alan 12
R+'den bir alict CMV enfeksiyonu yasamistir (%8.3).

Kalp nakli
Acik etiketli, karsilagtirmali, retrospektif bir ¢calismada, seropozitif donorlerden (D+/R-) bir

allogreft alan 207 eriskin yiiksek riskli kalp nakli alicisinda (ortalama yas 52.2 yil)
MEGALOTECT CP art1 gansiklovirin kombine profilaksisi ve tek basina MEGALOTECT
CP 'nin profilaksisi arastirilmistir. Tiim hastalara indiiksiyon tedavisi olarak poliklonal
tavsan antitimosit globiilin verilmistir. Bakim immiinosupresif tedavi olarak siklosporin A,
azatioprin ve prednison kullanilmistir. Akut allogreft rejeksiyon epizotlar1 ardisik 3 giin
boyunca giinliik prednison kapsiilii ile tedavi edilmistir. Grup A'da 96 hastaya sadece
MEGALOTECT CP, grup B'de ise 111 hastaya gansiklovir ile MEGALOTECT CP
uygulanmustir. 100 mg/kg MEGALOTECT CP, nakil 6ncesi i.v. ve ameliyat sonrasi 1, 7, 14,
21 ve 28. giinlerde uygulanmigtir. CMV hastalig1 olan hastalar, immiinosupresif tedavinin
azalmasiyla birlikte 21 giin boyunca gansiklovir ile tedavi edilmistir.

Haftalik araliklarla ilave MEGALOTECT CP uygulanmistir. Grup A'da %53,1'inde CMV
enfeksiyonu, %32,3"linde (31/96 hasta) CMV hastalig1 vardir. Grup B'de %65,8'inde CMV
enfeksiyonu, %11,7'sinde (13/111 hasta) CMV hastalig1 vardir. Grup A'da dort CMV ile
iligkili oliim gozlenmis; 3 hasta agir CMV sepsisinden, 1 hasta CMV ensefalitten Otiirii
kaybedilmistir. B grubunda CMYV ile iliskili 6liim goriilmedi; bu durum, MEGALOTECT CP
ve gansiklovirin birlikte kullanimimin sadece MEGALOTECT CP profilaksisine karsi
istatistiksel olarak anlamli bir yararimi géstermektedir (P = 0,0326).

Acik etiketli, tek merkezli bir ¢caligmada eriskin allogreft alicilarinda CMV'ye kars1 pasif



immiinizasyon arastirilmistir (1984-1991 yillar1 arasinda ortalama yasi 47 olan, kalp nakli
yapilan 146 hasta). Takip siliresi 13 ile 73 ay arasinda (ortalama 43 ay) degismistir.
Immiinosiipresyon idamesi, siklosporin A ve prednisondan olusmustur. Bu rejime, ilk yilda
tekrarlayan reddetme nedeniyle 11 hastada Azatioprin eklenmistir. Tedavi grubunda 65
CMYV (R-) hastas1 operasyon sirasinda 150 mg/kg MEGALOTECT CP’ve transplantasyon
sonrast 2, 7, 14, 28, 42, 56 ve 72. giinlerde 100 mg/kg MEGALOTECT CP almis; kontrol
grubu ise CMV profilaksisi almayan 81 CMV (R +) hastadan meydana gelmistir. Tedavi
grubunda 21/65 (R-) hastada (%32,3) CMV enfeksiyonu, 11/65 (R-) hastada (%16,9) CMV
hastalig1 vardi. Kontrol grubunda 40/81 (R+) hastada (%49,4) CMV enfeksiyonu, 10/81 (R+)
hastada (%12,3) CMV hastalig1 vardu.

Akciger nakli
Retrospektif olarak yapilan tek merkezli bir calismada, CMV enfeksiyonunun profilaksisi ve

tedavisi igcin CMV immiinoglobiilini arastirilmistir (2007-2011 yillar1 arasinda akciger nakli
yapilan, yas ortalamasi 52 olan (Aralik 17-67 yas) 156 yetiskin hasta analiz edilmistir).
Ortalama takip stiresi 19,2 aydi. Tiim hastalara basiliksimab indiiksiyonu ve {igli
immiinosiipresyon (takrolimus, mikofenolat mofetil, metilprednisolon ve bunu takiben
prednisolon) uygulanmistir. Transplant sonrasi birinci hafta boyunca tiim risk altindaki
hastalarda (D /R— veya R+) i.v. gansiklovir baglanmistir. Tedavi grubundaki 23 D +/R— hasta
nakil sonras1 1, 4, 8, 15 ve 30. giinlerde ve daha sonra bir yil boyunca her ay 2 ml/kg
MEGALOTECT CP ve 6 ay boyunca valgansiklovir almistir. Kontrol grubunda 133 R +
hastaya 3 ay boyunca valgansiklovir verilmistir. Tedavi grubunda 14/23 (D+/R-) hasta (%61)
CMV enfeksiyonu, 4/23 hasta(D+/R-) hasta (%17,4) CMV hastalig1 gecirirken, kontrol
grubunda toplam 46/133 (R+) hastada (%35) CMV enfeksiyonu ve 6/133 (R+) hastada (%4)
CMV hastalig1 gozlenmistir. Mortalite tedavi grubunda 4/23 (D+R-) hasta (%17,4) ve
kontrol grubunda 40/133 (R +) hasta (%30) idi.

Kargilagtirmalt ve retrospektif bir ¢alismada, CMV seropozitif allogrefti olan 68 eriskin
akciger nakli hastasindaki (ortalama yas tedavi grubunda 55,8 ve kontrol grubunda 49,2 yil)
akciger transplantasyonu sonrast kombine CMV profilaksisi arastirilmistir. Ortalama takip
stiresi kontrol grubunda 16,5 ay (5,3 ila 69,5 ay), calisma grubunda ise 23,8 ay (11,9 ila 35
ay) olmustur. Kontrol grubunda (1994 ila 2000 arasinda nakil yapilan) 30 hastaya cerrahiden
sonra ilk 3 ay boyunca tek basina gansiklovir verilmis ve tedavi grubunda (2000 ila 2004
arast nakil yapilan) 38 hastaya ise nakil sonrasi ilk ay ig¢inde 7 doz halinde 1 ml/kg
MEGALOTECT CP ile ilave tedavi uygulanmistir.

Tablo 1: Calismanin sonuglari

Tedavi grubu |Kontrol grubu
(gansiklovir +|(sadece gansiklovir)
MEGALOTECT (N =30)
CP)
(N=38)

1 yillik sagkalim %81,6 %63,3

3 yillik sagkalim %71,5 %40

1 y1l siireyle CMV reaktivasyonu veya de novo enfeksiyon|%71,5 %51,1

olmamasi

3 yil siireyle CMV reaktivasyonu veya de novo enfeksiyon|%66,4 %30

olmamasi

Takip sirasinda CMV hastalifinin geligimi %13,2 %43,3

CMYV pndmonisinin gelisimi %13.,2 %33.3
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CMYV sendromunun olusumu %0 %10

1 y1l Bronsiyolit obliterans sendromu (BOS) gériilmemesi  |[%91,0 %69,7

3 y1l Bronsiyolit obliterans sendromu (BOS) goriilmemesi |%82 %54,3

CMV'ye bagl 6liim %0 %16,7
Kemik iligi nakli (KIN)

Randomize karsilagtirmali bir calismada HLA (insan 16kosit antijenleri) uyumlu kardeslerden
allojenik KIN alan 18semili 49 eriskin hastada CMV enfeksiyonunun o6nlenmesinde
intravendz hiperimmiinoglobiilin kullanim1 arastirildi. (ortalama yas 22 (MEGALOTECT
CP) ve 22,5 (kontrol)). Takip siiresi 110 giindii. Tiim hastalar siklofosfamid ve total viicut
1sinlamasi ile kosullandirilmigtir. Tedavi grubunda 26 hastaya 1 ml/’kg MEGALOTECT CP
uygulandi, kontrol grubunda 23 hastaya - 7. giinde ve KIN sonras1 13, 33, 73 ve 93. giinlerde
2 ml/kg normal immiinoglobiilin verildi. KiN’den sonraki ilk 110 giin iginde tedavi
grubundaki 1/26 hastada (%4) ve kontrol grubunda 6/23 hastada (%26) CMYV ile iliskili
interstisyel pnomoni gelisti. MEGALOTECT CP ile tedavi edilen gruptaki iki hastada
tedavinin kesilmesinden sonra CMYV ile iliskili interstisyel pnomoni gelisti (143. ve 153.
giinler).

Acik etiketli, karsilastirmasiz bir ¢alismada, 93 eriskin BMT alicisinda (ortalama yas 22 yas,
aralik 1-49 yil) CMV hastaliginin hiperimmiinoglobiilin ve oral asiklovir ile profilaksi ile
azalmas1 arastirildi. Akut GVHD, 43 (%48,3) (Grad <II), 18 (%20,2) (Grad II) ve 28 (%34,3)
(Grad III-1V) hastada rapor edildi. Total viicut 1sinlamasi, -3. ila -1. giinlerde fraksiyonlara
ayrilmis sekilde uygulanmisti. KIN’den énce iki kez ve daha sonra KIN sonrasi 100. giine
kadar her {i¢ haftada bir 100 mg/kg MEGALOTECT CP verildi. 11/93 hastada (%11,8)
CMV enfeksiyon kanitlar1 gozlendi; bu hastalarin 6’sinda CMV hiperimmiinoglobiilin ile
profilaksi aldiklar1 sirada CMV enfeksiyonu gelisti, 5 hastada MEGALOTECT
CPkesildikten sonra virlis yeniden aktive oldu. Siddetli GVHD sikayeti olan hastalardan
10/38 hastada (%26,2) CMV enfeksiyonu gelisirken, orta GVHD yasayan hastalarda sadece
1/55 hastada (%1,8) CMV enfeksiyonu gelismistir.

Meta analizlerin sonuclari

Klinik etkililikle ilgili literatlir verilerinin meta analizleri, yayimlanan tim verileri ¢alisma
tasarimlarindan bagimsiz olarak onaylanmis endikasyon profilaksisinde MEGALOTECT CP
ile analiz etmek i¢in yapilmistir. CMV enfeksiyon orani, birincil sonlanim noktasi i¢in analiz
edilen parametre olarak belirlendi. Bir meta analiz, transplantasyon tipinden bagimsiz olarak
tim calismalar1 kapsamaktadir ve bir tanesi de sadece kati organ transplantasyonlarini
kapsamaktadir (kemik iligi nakli/l6semi dahil degildir); sonuglar i¢in tablo 2'ye bakiniz.

Tablo 2: Meta analizlerin sonuglart:

MEGALOTECT CP Kontrol grubu

n/N n/N

% %

%95 Clopper-Pearson GA %095 Clopper-Pearson GA
Meta-analiz (tim|422/1137 286/637
endikasyonlar) %37,1 %44,9

%34,3 - %40,0

%41,0 - %48,9

2 tarafli ki kare testi:

p degeri = 0,001

MEGALOTECT CP Kontrol grubu
n/N n/N
% %

%95 Clopper-Pearson GA

%095 Clopper-Pearson GA
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Meta-analiz  (bobrek,|390/969 283/603
kalp ve akciger nakli) [%40,2 %46.9
%37,1 - %43,4 %429 - %51,0

2 tarafli ki kare testi: p degeri = 0,009

Her iki analizde de MEGALOTECT CP ile tedavi edilen hastalarda CMV enfeksiyonunda
onemli bir azalma gozlendi. Tiim endikasyonlar dahil olmak tlizere, CMV enfeksiyon orani
kontrol grubundaki hastalarin %44,9'undan MEGALOTECT CP grubundaki hastalarin
%37,1'e geriledi (p = 0,001). Sadece bobrek, kalp ve akciger transplantasyonlarina
bakildiginda, azalma tiim hastalarin %46,9'undan %40,2'sine idi (p = 0,009).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim
Intravendz uygulama sonrasi biyoyararlanim tam ve hizlidir.

Dagilim

MEGALOTECT CP, intravendz uygulamadan sonra alicinin dolagim sisteminde derhal ve
tamamen biyolojik olarak bulunur. Plazma ve ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli bir
sekilde dagilir; yaklasik 3-5 giin sonra, intravaskiiler ve ekstravaskiiler boliimler arasinda bir
dengeye ulagilir.

Bivyotransformasyon

IgG ve IgG kompleksleri, retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde parcalanir.

Eliminasyon

MEGALOTECT CP'nin yarilanma omrii 25 giindiir. Bu yarilanma omrii hastadan hastaya
degisebilir ve ayrica klinik duruma da baglidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum
Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobiilinler, insan viicudunun normal bilesenleridir. Tekrarlanan doz toksisite testi ve
embriyofetal toksisite calismalari, antikorlarin indiiklenmesi ve antikorlarla etkilesimi
nedeniyle uygulanabilir degildir.

Klinik deneyim, immiinoglobiilinlerin tiimorijenik ve mutajenik etkileri igin ipucu
vermediginden, 0zellikle heterolog tiirlerde deneysel calismalar gerekli goriilmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
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Glisin

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, diger tibbi iirlinlerle ve baska herhangi bir IVIg iiriiniiyle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

Cozelti agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklaymiz (2°C - 8°C). Isiktan korumak icin flakonu dis karton ambalajinda
muhafaza ediniz. Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir tipa (bromobiitil) ve bir kapak (aliminyum) igeren bir flakon (tip II cam) i¢inde
intravendz inflizyon i¢in 10 ml kullanima hazir ¢ozelti.

Bir kutu asagidakileri igerir:
10 ml (1.000 U) inflizyon i¢in ¢ozelti igeren 1 flakon

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tibbi iirtin kullanimdan 6nce oda veya viicut sicakligina getirilmelidir.

Uriinler, uygulamadan o6nce partikiill ve renk degisikligi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Cozelti, berrak veya hafif opalesan ve renksiz veya soluk sari olmalidir.
Bulanik veya ¢okelti olan ¢ozeltileri kullanmayn.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBi

Kansuk Laboratuar1 San Tic. A.S.

Yass16ren Mahallesi Firat Sk. No: 14/1 Arnavutkdy Istanbul
Tel: 0212592 1576

Faks:0 212 580 37 72

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
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