Odborné informace (souhrn Gdaja o lé€ivu/SPC)

&4 Biotest

Varitect® CP 25 I.U./ml infuzni roztok

1. Oznaceni lécivého pripravku
Varitect® CP 25 IU / ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lidsky imunoglobulin proti varicella zoster
50 mg / ml proteint lidské plazmy (z toho nejméné 96% imunoglobulin G), s obsahem protilatek proti
viru varicella-zoster 25 IU / ml.
Rozdéleni podtfid IgG (pfiblizné hodnoty):
IgG1 62%
1gG2 33%
1gG3 3%
18G4 2%

Maximalni hladina imunoglobulinu A (IgA) je 2 000 mikrogram / ml.
Vyrobeno z plazmy od lidskych darcd.
Uplny seznam ostatnich slozek viz oddil 6.1.

3. APLIKACNi FORMA
Infuzni roztok
Ciry nebo slabé opaleskujici a bezbarvy a7 slabé naZloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Oblasti pouziti
Profylaxe planych nestovic po expozici u:
- Déti, které nikdy nemély plané neStovice a které jsou vystaveny imunosupresivni,
cytostatické nebo radiacni terapii nebo trpi vyznamnou deficitem imunity
- Dospélych s imunodeficienci, ktefi musi byt po peclivém vysetfeni povaZovani za nachylné a
ktefi byli urcité vystaveni riziku ndkazy
- Novorozencll narozenych matkam, u nichz se objevily nestovice do 5 dn(i pfed a 2 dny po
narozeni ditéte
- Déti, predéasné narozenych matkam, které predtim nemély plané nestovice, potrebuji-li
zatim novorozenci stdlou nemocnicni péci
- Predcasné narozenych déti, které se narodily po méneé nez 28 tydnech nebo vazi méné nez
1 000 g, bez ohledu na to, zda matka v minulosti méla plané nestovice ¢i nikoli.

Adjuvantni |écba pacientl s virem varicella zoster, zejména u pacient( s imunodeficitem a rizikem
generalizace varicella zoster.

4.2 Davkovani a zpUsob pouziti

Davkovani

Prevence proti planym nestovicim

1 ml (25 IU) na kg télesné hmotnosti. V pfipadé opakované expozice, napf. pfi kontaktu v domacnosti
se preferuji vyssi davky. K prevenci po expozici by mél byt pripravek Varitect CP poufZit co nejdrive,
nejpozdéji do 96 hodin po expozici.



Lécba herpes zoster
1-2 ml (25-50 IU) na kg télesné hmotnosti s dalSim podanim v zavislosti na klinickém priabéhu.

Déti a mladistvi

Davkovani u déti a dospivajicich (0-18 let) se nelisi od davkovani u dospélych, protoze davka pro
kazdou indikaci je uvedena v zavislosti na télesné hmotnosti a je upravena podle klinického vysledku
vySe zminénych onemocnéni.

Porucha funkce jater
Neexistuji zadné dlikazy, které by naznacovaly Gpravu davky.

Porucha funkce ledvin
Zadna Uprava davky, pokud to neni klinicky opodstatnéné, viz bod 4.4.

Starsi pacienti
Zadna Uprava davky, pokud to neni klinicky opodstatnéné, viz bod 4.4.

Druh aplikace

Intravendzni podani

Varitect CP se podava intravendzné rychlosti infuze zpoc¢atku 0,1 ml/kg télesné hmotnosti/hod. dobu
10 minut. Viz bod 4.4. V pfipadé vedlejsich uc¢inkd musi byt bud'sniZzena rychlost infuze nebo musi byt
infuze zastavena. Pokud je Iék dobfe snasen, mlze se rychlost infuze postupné zvysovat az
maximalné na 1 ml/kg télesné hmotnosti/hod a ponechat takto po zbytek infuze.

4.3 Kontraindikace

- Pfecitlivélost na lécivou latku (imunoglobulin proti varicella zoster) nebo na kteroukoli dalsi slozku
uvedenou v bodé 6.1.

- Pacienti se selektivnim nedostatkem IgA, u kterych se vytvofily protilatky proti IgA, protoZze podani
pripravku obsahujiciho IgA mUZe vést k anafylaxi.

4.4 Zvlastni upozornéni a preventivni opatieni

Sledovatelnost
Za ucelem zlepseni sledovatelnosti biologickych 1éCivych pripravk( by mél byt jasné dokumentovan
obchodni ndzev a Cislo SarZze pouzitého lécivého pripravku.

Preventivni opatfeni pro aplikaci
MozZnym komplikacim se lze ¢asto vyhnout, pokud je zajisténo, Ze pacienti:

- nebudou precitlivéli na lidsky imunoglobulin, ¢ehoZ se dosahne pocatecnim pomalym
podavanim ptipravku (0,1 ml / kg / hod.).

- jsou po celou dobu infuze peclivé sledovani a jsou sledovany priznaky nezadoucich ucinkd.
Zejména u pacientd, kteri dostavaji lidsky imunoglobulin poprvé, ktefi byli dfive 1é¢eni jinym
imunoglobulinovym pripravkem nebo u nichz doslo k delsi prestavce v 1é¢bé, musi byt
sledovany mozné vedlejsi ucinky po celou dobu trvani prvni infuze a jednu hodinu po prvni
infuzi v nemocnici. Vsichni ostatni pacienti by méli byt sledovani po dobu nejméné 20 minut
po podani.

U vsech pacientd vyZaduje |é¢ba imunoglobuliny:
- adekvatni hydrataci pfed zahajenim infuze imunoglobulinu,
- sledovani vylu¢ovani moci,
- sledovani hladiny kreatininu v séru,




- vyvarovani se soucasného uzivani klickovych diuretik (viz bod 4.5).

Pokud se objevi jakykoli nezadouci ucinek, musi byt bud'snizena rychlost infuze, nebo musi byt infuze
zastavena. Nezbytna Iécba bude zaviset na typu a zdvaznosti vedlejSiho ucinku.

Infuzni reakce
Urcité nezadouci Ucinky (napf. bolest hlavy, pocit horka, zimnice, bolest sval(, sipani, buseni srdce,
bolesti v bederni oblasti, nevolnost, nizky krevni tlak) mohou souviset s rychlosti infuze. Rychlost
infuze doporucend v ¢asti Davkovani musi byt pfisné dodrzovana a pacienti musi byt sledovani po
celou dobu infuze a musi byt sledovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gc¢inkd. Urcité nezadouci
ucinky se mohou vyskytovat ¢astéji u:

- pacientd, ktefi dostavaiji lidsky imunoglobulin poprvé, nebo ve vzacnych pfipadech pfi zméné

imunoglobulinového preparatu nebo po dlouhé prestavce v [é¢bé
- pacientl s nelécenou infekci nebo chronickym zanétem.

Precitlivélost

Hypersenzitivni reakce jsou vzacné. Anafylakticky Sok se mUzZe objevit u pacient(:
- s nedetekovatelnym IgA, ktefi maji anti-IgA protilatky
- ktefi tolerovali predchozi Ié¢bu lidskym imunoglobulinem.

V ptipadé soku je tfeba dodrZovat soucasna standardni |ékarska opatreni k 1é¢bé Soku.

Tromboembolie

Existuji klinické dlikazy o souvislosti mezi podanim intravendznich imunoglobulinl (1VIg) a
tromboembolickymi prihodami, jako je infarkt myokardu, iktus (cévni mozkova ptihoda), plicni
embolie a trombdza hlubokych Zil. Pfedpoklada se, Ze vysoky prijem imunoglobulin vede u
rizikovych pacientl k relativnimu zvySeni viskozity krve. Opatrnost je nutna pfi predepisovani a infuzi
imunoglobulin(i u nasledujicich osob: obézni pacienti a pacienti s rizikovymi faktory pro trombotické
pfihody jako je pokrocily vék, hypertenze, diabetes mellitus, znamé cévni onemocnéni nebo
trombotické epizody, pacienti se ziskanymi nebo dédi¢nymi trombofilnimi poruchami, pacienti s delsi
fyzickou nehybnosti, pacienti s tézkou hypovolemii a pacienti s nemocemi, které zvy3uji viskozitu
krve.

U pacientd, u nichz existuje riziko tromboembolickych nezadoucich ucink(, by mély byt pfipravky IVig

evvys

Akutni selhdni ledvin

U pacientl Ié¢enych intravendzné imunoglobulinem (IVIg) byly popsany pripady akutniho selhani
ledvin. Ve vétsiné pripadd byly identifikovany rizikové faktory, napf. predchozi ledvinova
nedostatecnost, diabetes mellitus, hypovolemie, nadvaha, doprovodna nefrotoxicka medikace nebo
vék nad 65 let.

Pfed a po infuzi IVIg je tfeba zkontrolovat v odpovidajicich intervalech ledvinové parametry, zejména
u pacientll s potencialné zvysenym rizikem vzniku akutniho selhani ledvin. Pacientiim, u nichz je riziko

evvs

evvys

V ptipadé naruseni funkce ledvin je tfeba zvazit vysazeni imunoglobulinového pripravku.

Zpravy o poruchach ledvinovych funkci a akutnim selhdni ledvin sice byly spojeny s uzivanim mnoha
schvalenych pfipravk( IVIg obsahujicich rlizné dalsi slozky, jako je sachardza, glukdza a maltéza, ale
podil pfipravkl obsahujicich sachardzu jako stabilizator byl nepfimérené vysoky. U rizikovych



pacient( lze zvaZit uzivani imunoglobulinovych pfipravkl bez vyse uvedenych ostatnich slozek.
Varitect CP neobsahuje sachardzu, glukézu ani maltézu.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Pti |éCbé intravendznimi imunoglobuliny (pfipravky IVIg) byly hlaseny pfipady aseptické meningitidy
(AMS). Syndrom se obvykle objevuje béhem nékolika malo hodin az 2 dny po zahajeni |éCby IVIg.
Vysetfeni mozkomiSniho moku vykazuje pleocytdzu, jedna se aZ o nékolik tisic bunék na mm3,
prevaziné granulocytarni rady, a vykazuje rovnéz zvysenou hladinu protein( az na nékolik set mg/dl.
AMS se mUze vyskytovat Castéji pfi l[é¢bé vysokymi davkami IVIg (2 g/kg).

U pacientd, ktefi vykazuji tyto priznaky, by mélo byt provedeno peclivé neurologické vysetreni,
v€etné vysetfeni mozkomiSniho moku, aby se vyloucily jiné pfi¢iny meningitidy.

Preruseni léCby IVIg vedlo béhem nékolika dni k remisi AMS bez nasledného poskozeni.

Hemolytickad anémie

Intravendzni imunoglobuliny (pfipravky IVIg) mohou obsahovat protilatky proti krevnim skupinam,
které pUsobi jako hemolysiny a mohou zpUlsobit, Ze erytrocyty budou in vivo naplnény
imunoglobulinem, coZ zpUsobi pozitivni pfimou antiglobulinovou reakci (Coombsuyv test) a zfidka i
hemolyzu. V disledku l1é¢by IVIg se mUiZze vyvinout hemolytickd anémie v disledku zvysené
sekvestrace erytrocytl. Pacienti IéCeni IVIg by méli byt sledovani s ohledem na klinické symptomy a
pfiznaky hemolyzy (viz bod 4.8).

Neutropenie / leukopenie

Po 1écbé IVIg byly hlaseny pripady pfechodného snizeni poctu neutrofill a / nebo epizody
neutropenie, nékdy zdvazné. Tyto pFiznaky se obvykle objevuji béhem nékolika hodin nebo dni po
podani IVIg a spontanné odezni béhem 7 aZ 14 dnd.

Akutni plicni nedostatecnost spojend s transfuzi (TRALI)

U pacientl IéCenych IVIg byly hlaseny pripady akutniho nekardiogenniho plicniho edému [akutni
plicni nedostatec¢nost spojena s transfuzi (Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)]. TRALI se
vyznacuje tézkou hypoxii, dyspnoi, tachypnoi, cyanézou, horec¢kou a hypotenzi. Pfiznaky TRALI se
obvykle vyvinou béhem transfuze nebo do 6 hodin po ni, ¢asto béhem 1-2 hodin. Pacienti [éCeni IVIg
by proto méli byt v souvislosti s témito pfiznaky sledovani a pokud se v plicich objevi nezadouci
ucinky, infuze IVlg by méla byt okamzité zastavena. TRALI je potenciadlné Zivot ohroZujici stav, ktery
vyZaduje okamzitou intenzivni péci.

Uginek na sérologické testy

Po uziti imunoglobulinu mlze docasné zvyseni rlznych pasivné prenasenych protilatek v krvi
pacienta vést k falesné pozitivnim vysledklim sérologickych vysSetreni.

Pasivni prenos protilatek proti antigenim erytrocyt(l, napr. A, B a D muze zfalSovat néktera
sérologicka vysettreni na protilatky erytrocytq, jako je pfimy antiglobulinovy test (DAT, pfimy
Coombsl(v test).

Prenosné patogeny

,,,,,

patfi vybér darcq, testovani jednotlivych dar( a vzorkd plazmy na specifické markery infekce a
zavedeni Uc¢innych vyrobnich krok( k inaktivaci / eliminaci vird. Nelze v3ak zcela vyloucit moznost
prenosu patogent pfi podavani léCivych pFipravk( vyrobenych z lidské krve nebo plazmy. To plati
také pro dfive nezndmé nebo nové se objevujici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni se povaZuji za Uc¢inna proti obalenym virlim, jako je virus lidské imunodeficience
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV), a proti neobalenému viru hepatitidy A (HAV).
Eliminace /inaktivace viru mizZe mit omezenou hodnotu u neobalenych vir(, jako je Parvovirus B19.



Klinické zkuSenosti potvrdily, Ze viry hepatitidy A nebo parvoviry B19 nejsou prendseny
imunoglobuliny, a rovnéz se predpoklada, Ze hladina protilatek vyznamné pfrispiva k bezpecnosti proti
viram.

4.5 Interakce s jinymi léky a jiné formy interakce

Zivé oslabené o¢kovaci latky

Podavani imunoglobulinu miZe snizit Uc¢innost Zivych oslabenych vakcin, jako jsou vakciny proti
spalnickam, zardénkam, pfiusnicim a nestovicim, po dobu nejméné 6 tydn( aZz 3 mésicl. Po podani
tohoto lécivého pripravku musi byt pfed o¢kovanim zivymi oslabenymi vakcinami dodrzena ¢ekaci
doba 3 mésice. U ockovani proti spalnickdm muze toto snizeni ucinnosti trvat aZ rok. U pacientd, ktefi
dostavaji vakcinu proti spalnickam, by proto mél byt kontrolovan stav protilatek.

Klickova diuretika
Vyvarujte se sou¢asného podavani klickovych diuretik.

Déti a mladistvi
Lze predpokladat, Ze k interakcim uvedenym u dospélych mize dochazet také u déti a mladistvych.

4.6 Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost tohoto lécivého pripravku pro pouziti béhem téhotenstvi nebyla v kontrolovanych
klinickych studiich zkoumana, proto by mél byt podavan téhotnym Zenam a kojicim matkdam pouze
po peclivém zvazeni poméru rizika a prospéchu. Bylo prokazano, Ze intravendzni imunoglobulinové
pfipravky prochdzeji placentou, zejména ve tfetim trimestru. Klinické zkusenosti s imunoglobuliny
ukazuji, Ze nelze ocekavat Zzadné skodlivé ucinky na prabéh téhotenstvi, plod nebo novorozence.

Kojeni
Imunoglobuliny pfechdzeji do materského mléka. Neocekdvaji se Zadné nepfiznivé ucinky na kojeni
novorozenctll / kojencd.

Plodnost
Klinické zkusenosti s imunoglobuliny nenaznacuji Zadné skodlivé ucinky na plodnost.

4.7 Uéinky na fizeni dopravnich prostfedki a schopnost obsluhy stroji
Varitect CP mUzZe mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti, u nichZ se béhem
|éCby vyskytnou nezadouci ucinky, by méli pred fizenim nebo obsluhou stroji pockat, az odezni.
4.8 Vedlejsi ucinky
Shrnuti bezpecnostniho profilu
Mezi nezadouci ucinky zplsobené normalnimi imunoglobuliny (sefazené podle klesajici frekvence)
patfi (viz také bod 4.4):
- Zimnice, bolest hlavy, zavraté, horecka, zvraceni, alergické reakce, nevolnost, bolesti kloub(,
nizky krevni tlak a mirna bolest dolni ¢asti zad
- reverzibilni hemolytické reakce; zejména u pacientd s krevnimi skupinami A, B a AB a (ve
vzacnych ptipadech) hemolytickd anémie s povinnosti transfuze
- (ve vzacnych pripadech) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych pfipadech anafylakticky
Sok, i kdyZ u pacientl po predchozim poufziti nebyla prokazana precitlivélost
- (ve vzacnych pfipadech) docasné kozni reakce (véetné kozniho lupus erythematodes —
frekvence neni znama)



- (ve velmivzacnych ptipadech) tromboembolické reakce, jako je srdecni infarkt (infarkt
myokardu), cévni mozkova prihoda, krevni srazeniny v cévach v plicich (plicni embolie),
krevni srazeniny v Zile (trombdéza hlubokych Zil)

- Pripady reverzibilni aseptické meningitidy

- Ptipady zvyseni hladiny kreatininu v séru a/nebo akutni selhani ledvin
- PFipady akutni plicni nedostatecnosti spojené s transfuzi (TRALI).

Informace o riziku infekce: viz bod 4.4

Tabulkovy seznam nezadoucich Géinkt

Tabulka uvedenad vyse odpovida klasifikaci systémovych organi MedDRA (SOC) a Uroven
uprednostriovanych pojmu (PT). Frekvence byly stanoveny podle néasledujici konvence: velmi ¢asté (=
1/10); ¢asté (> 1/100, <1/10); méné casté (> 1/1 000 az <1/100); vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000);
velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych ddaji urdit).

Nezadouci ucinky z klinickych studii:

V programu klinickych studii (2 klinické studie, jednorazova davka) s imunoglobulinovymi pripravky
proti varicella-zoster (VZVIg) od spolec¢nosti Biotest nebyly v souvislosti s produkty VZVIg od
spolecnosti Biotest zjistény Zadné zdvainé neZzadouci Ucinky. Byla identifikovdna pouze jedna
nezavazna nezddouci pfihoda (mirna bolest hlavy). Nelze pfitom vyloucit pfi¢innou souvislost

s produktem.

Vedlejsi Ucinky, které se objevily po uvedeni na trh (frekvence neni znama a nelze ji odhadnout z

dostupnych udajl):

Tridy systémovych organ( dle databaze
MedDRA

Vedlejsi ucinky

Onemocnéni imunitniho systému

Precitlivélost

Onemocnéni nervového systému Bolest hlavy
Cévni onemocnéni Hypotenze
Onemocnéni gastrointestinalniho traktu Nevolnost

Onemocnéni kize a podkozni tkané

Erytém, pruritus, vyrazka

Obecnd onemocnéni a reakce v misté aplikace

Zimnice, horecka

Déti a mladistvi

Lze predpokladat, Ze k vedlejsim ucinkdm uvedenym u dospélych miiZze dochazet také u déti a

mladistvych.

Hlaseni pfi podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezfeni na nezadouci Ucinky lécivého pripravku je dalezité. Umoznuje to pokracovat ve
sledovani poméru prinosd a rizik lé¢ivého pFipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

podezieni na nezadouci Uc¢inky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani mlze vést k pretizeni tekutinami a hyperviskozité, zejména u rizikovych pacientd,
véetné starsSich osob nebo pacientd se snizenou funkci srdce nebo ledvin.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunitni séra a imunoglobuliny, specifické imunoglobuliny, ATC kdd:
JO6BBO03.

Ptipravek Varitect CP obsahuje hlavné imunoglobulin G (1gG) s vysokym titrem protilatek proti virlim
varicella-zoster. Jeho distribuce podtfidy IgG témér odpovida distribuci lidské plazmy.

Déti a mladistvi

Lze predpokladat, Ze u déti a mladistvych plati stejné farmakodynamické vlastnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Varitect CP je v krevnim fecisti pfijemce po intravendznim podani biologicky okamzité zcela
dostupny. Distribuuje se relativné rychle mezi plazmu a extravaskularni tekutinu. Po 3-5 dnech je
dosazeno rovnovahy mezi intra- a extravaskuldrnim kompartmentem.

Varitect CP ma eliminacni polocas pfiblizné 22,5 dne. Tento polocas se mUlZe u jednotlivych pacientt
lisit, zejména u pacient( se syndromem primarni imunodeficience. I1gG a komplex IgG se $tépiv
burikach retikuloendotelidlniho systému.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Imunoglobuliny jsou normalni soucasti lidského téla. Studie chronické toxicity a embryo-fetalni
toxicity nejsou z dlivodu indukce a interference s protilatkami proveditelné. Klinické zkusenosti
neposkytly Zddné naznaky karcinogennich nebo mutagennich ucinkd. Experimentalni studie na
zvitatech nejsou povaZovany za nutné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam ostatnich slozek
Glycin, voda pro injekéni Ucely.

6.2 Nekompatibilita
Tento IéCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi pfipravky nebo s jinymi produkty IVig.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt infuzni roztok pouzit okamZité. Pokud neni pouZit okamzité,
je za dobu a podminky uchovdvani odpovédny uZivatel.

6.4 Zvlastni preventivni opatfeni pro uchovani

Uchovavejte v lednici (2 °C-8 °C).

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Chrante pred mrazem.

6.5 Druh a obsah nadoby

Roztok pfipraveny k pouziti pro intravendzni infuzi v lahvickach (sklo typu Il) se zatkou (bromobutyl) a
ochrannym vi¢kem (hlinik).

Baleni obsahuje 1 lahvi¢ku s 5 ml (125 IU), 20 ml (500 IU) nebo 50 ml (1250 IU) roztoku.

6.6 Zvlastni preventivni opatreni pro likvidaci pfipravku a dalsi pokyny pro manipulaci
Ptipravek by se mél pred pouZitim zahfat na pokojovou nebo télesnou teplotu. Pfed pouzitim by
méla byt provedena vizudini kontrola léku: roztok musi byt ¢iry nebo mirné opaleskujici. Roztoky,



které jsou zakaleny nebo maji néjaké usazeniny, se nesmi pouzivat! Veskery nepouzity pfipravek
nebo odpadni materidl musi byt zlikvidovan v souladu s pfislusSnymi poZadavky.

7. DRZITEL LICENCE
Biotest Pharma GmbH
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11. OMEZENI PRODEJE
Pouze na predpis.
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