POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Cutaquig 165 mg/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
humani polispecifi¢ni imunoglobulin (s.c. Ig)

1 ml vsebuje:
humani polispecifi¢ni imunoglobulin .........c.cccocveiiiiiniininninnnn. 165 mg
(Cistost vsaj 95% IgG)

Ena viala po 6 ml vsebuje: 1 g humanega polispecificnega imunoglobulina.
Ena viala z 10 ml vsebuje: 1,65 g humanega polispecificnega imunoglobulina.
Ena viala z 12 ml vsebuje: 2 g humanega polispecifi¢nega imunoglobulina.
Ena viala z 20 ml vsebuje: 3,3 g humanega polispecificnega imunoglobulina.
Ena viala s 24 ml vsebuje: 4 g humanega polispecificnega imunoglobulina.
Ena viala z 48 ml vsebuje: 8 g humanega polispecifiénega imunoglobulina.

Porazdelitev podrazredov IgG (priblizne vrednosti):

1gG1 .o 71%
1gGy oo 25%
IgGs ... 3%
IgG4 ............ 2%

Najvecja vsebnost IgA je 300 mikrogramov/ml.
Izdelano iz plazme ¢loveskih darovalcev.

Pomozna(e) snov(i) z znanim uéinkom:
Zdravilo vsebuje 33,1 mg natrija v viali z 48 ml in 13,8 mg v viali z 20 ml, glejte poglavje 4.4.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje

Raztopina je bistra in brezbarvna.

Med shranjevanjem se barva raztopine lahko spremeni v rahlo opalescentno in bledorumeno.
Osmolalnost raztopine je med 310 in 380 mosmol/kg.

Raztopina ima pH med 5 in 5,5.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije
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Nadomestno zdravijenje odraslih ter otrok in mladostnikov (starih od 0 do 18 let) pri

e  Sindromih primarne imunske pomanjkljivosti (PIP) z okvarjenim nastajanjem protiteles (glejte
poglavje 4.4).

e Sekundarni imunski pomanjkljivosti (SIP) pri bolnikih, ki trpijo zaradi hudih ali ponavljajocih
se okuzb, neucinkovitega protimikrobnega zdravljenja in bodisi dokazane odpovedi
specificnih protiteles (PSAF - proven specific antibody failure)* ali serumske koncentracije
IgG <4 g/l.

*PSAF = neuspesna vzpostavitev vsaj 2-kratnega dviga titra protiteles IgG po pnevmokoknih
polisaharidnih in polipeptidnih antigenskih cepivih

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Nadomestno zdravljenje je treba uvesti in spremljati pod nadzorom zdravnika, izkuSenega v
zdravljenju imunskih pomanjkljivosti.

Odmerjanje
Odmerek in shema odmerjanja sta odvisna od indikacije.

Nadomestno zdravljenje
Zdravilo je treba dajati po subkutani poti.

Pri nadomestnem zdravljenju bo morda treba odmerek individualno prilagoditi posameznemu bolniku,
odvisno od farmakokineti¢nega in klini¢nega odziva.

Zdravilo Cutaquig se lahko daje v rednih ¢asovnih presledkih od vsakodnevnega odmerka do odmerka
vsak drugi teden.

Naslednje sheme odmerjanja so podane kot smernice.

Nadomestno zdravljenje pri sindromih primarne imunske pomanjkljivosti (kot je definirano v poglavju
4.1)

S shemo odmerjanja je treba doseci najnizjo koncentracijo IgG (izmerjeno pred naslednjo infuzijo)
najmanj 5 do 6 g/l in jo vzdrZevati znotraj mej referennega intervala serumskih IgG glede na starost.
Morda bo znasal zacetni odmerek vsaj 0,2 do 0,5 g/kg (1,2 do 3,0 ml/kg) telesne mase. Le-tega je

ey

Ko je dosezeno stanje dinami¢nega ravnovesja ravni IgG, se dajejo vzdrzevalni odmerki v
ponavljajocih se presledkih, da se doseze kumulativni mesecni odmerek od 0,4 do 0,8 g/kg (2,4 do
4,8 ml/kg) telesne mase. Vsak posamezni odmerek bo morda potrebno injicirati v razli¢na mesta na
telesu.

Najnizje koncentracije je treba izmeriti in oceniti skupaj s pojavnostjo okuzb. Za zniZanje stopnje
okuzb bo morda potrebno zvisati odmerek in doseci zviSanje najniZje koncentracije.

Nadomestno zdravljenje pri sekundarni imunski pomanjkljivosti (kot je definirano v poglavju 4.1)
Priporoceni odmerek, ki se daje v ponavljajocih se presledkih (priblizno enkrat na teden), da se doseze
kumulativni mese¢ni odmerek od 0,2 do 0,4 g/kg (1,2 do 2,4 ml/kg) telesne mase. Vsak posamezni
odmerek bo morda potrebno injicirati v razlicna mesta na telesu.

Najnizje koncentracije IgG je treba izmeriti in oceniti v povezavi z incidenco okuzbe. Odmerek je
treba po potrebi prilagoditi za doseganje optimalne za$¢ite pred okuzbami, pri bolnikih s persistentno
okuzbo pa bo morda potrebno povecanje. Ko je bolnik brez okuzbe, lahko razmisljamo o zmanjSanju
odmerka.
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Pediatricna populacija

Odmerjanje pri otrocih in mladostnikih (0-18 let) se ne razlikuje od odmerjanja pri odraslih, saj je
odmerjanje za vsako indikacijo podano glede na telesno maso in prilagojeno klinicnemu izidu pri
indikacijah nadomestnega zdravljenja.

Starejsa populacija

Ker je odmerjanje podano glede na telesno maso in prilagojeno klini¢nemu izidu zgoraj navedenih
stanj, odmerjanje pri starejSi populaciji ni druga¢no od odmerjanja pri osebah starih od 18 do 65 let. V
klini¢nih preskusanjih so zdravilo Cutaquig ocenjevali pri 17 bolnikih, starejSih od 65 let. Za
doseganje Zelenih ravni protiteles IgG v serumu niso bili potrebni posebni odmerki.

Nacin uporabe
Samo za subkutano uporabo.

Subkutano infundiranje za zdravljenje na domu naj uvede in spremlja zdravstveni delavec z
izkusnjami pri usposabljanju bolnikov za zdravljenje na domu. Bolnik in/ali skrbnik naj bosta poucena
0 uporabi infuzijskih ¢rpalk, tehniki infundiranja, asepti¢cnemu rokovanju, vodenju dnevnika
zdravljenja, prepoznavanju resnih nezelenih u¢inkov in ukrepih, ki naj se izvedejo v primeru le-teh.

Zdravilo Cutaquig se lahko injicira na mestih, kot so trebuh, stegna, nadlaket in lateralni del kolka.
Hitrost infundiranja

Hitrost infundiranja in koli¢ino zdravila, infundiranega v doloceno mesto, prilagodimo glede na
prenasanje posameznega bolnika.

Pri bolnikih, ki se predhodno $e niso zdravili s subkutanimi imunoglobulini (SCIG), je priporo¢ena
zacetna hitrost infundiranja 15 ml/h/mesto. Pri bolnikih, ki se ze zdravijo s SCIG in bodo presli na
zdravljenje z zdravilom Cutaquig, je pri zaCetnih infundiranjih priporocljiva uporaba predhodno
uporabljene hitrosti. V primeru, da bolnik hitrost infundiranja dobro prenasa (glejte poglavije 4.4), jo
pri nadaljnjih infundiranjih lahko pocasi povisate, pri odraslih (> 40 kg) za priblizno 10 ml/h/mesto
vsake 2—4 tedne, pri pediatri¢nih bolnikih (< 40 kg) pa do 10 ml/h/mesto vsake 4 tedne (glejte
poglavje 5.1).

Ce bolnik dobro prenasa zaGetna infundiranja s polnim odmerkom na mesto in najve&jo hitrostjo,
lahko pri nadaljnjih infundiranjih povisate hitrost infundiranja, dokler pri odraslih ne dosezete
najvecjo hitrost pretoka 67,5 ml/h/mesto, pri pediatricnih bolnikih pa 25 ml/h/mesto (glejte
poglavje 5.1).

Socasno lahko uporabite ve¢ kot eno infuzijsko ¢rpalko.

Kolicina infundiranega zdravila glede na mesto infundiranja

Koli¢ina zdravila, infundiranega v dolo¢ena mesta, je lahko razli¢na. Pri dojenckih in otrocih se lahko
mesto infundiranja menja na vsakih 5-15 ml. Pri odraslih se odmerke nad 30 ml lahko razdeli na Zeljo
bolnika. Stevilo mest infundiranja ni omejeno. Mesta infundiranja morajo biti medsebojno oddaljena
vsaj 5 cm.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 (glejte
poglavje 4.4.).
Zdravila Cutaquig ne smete dajati intravensko.

Prav tako zdravila ne smete dajati intramuskularno v primerih hude trombocitopenije in drugih motenj
hemostaze.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Priporoceno je, da ob vsakem dajanju zdravila Cutaquig bolniku zabelezite ime in Stevilko serije
zdravila, da se ohranja povezava med bolnikom in serijo zdravila.

To zdravilo vsebuje najve¢ 90 mg maltoze na ml kot pomozne snovi. Moteca prisotnost maltoze v
testih ravni glukoze v krvi lahko povzroci lazno povecane odcitke koncentracije in posledicno
neustrezno odmerjanje inzulina, kar lahko povzroci Zivljenjsko nevarno hipoglikemijo in smrt. Prav
tako lahko primeri dejanske hipoglikemije ostanejo nezdravljeni, ¢e se hipoglikemicno stanje prikrije z
lazno povecanim odc¢itkom koncentracije glukoze (glejte poglavje 4.5). O akutni odpovedi ledvic si
preberite spodaj.

Zdravilo Cutaquig je samo za subkutano uporabo. Ce se zdravilo Cutaquig po nesreéi da v Zilo, se
lahko pri bolniku razvije Sok.

Priporoc€eno hitrost infundiranja, ki je navedena v poglavju 4.2, morate natan¢no upostevati. Bolnike
morate skrbno spremljati in jih ves ¢as infundiranja skrbno opazovati, da bi ugotovili morebitne
simptome.

Nekateri nezeleni ucinki se lahko pogosteje pojavijo pri bolnikih, ki prvi¢ prejmejo humani
polispecificni imunoglobulin, ali v redkih primerih, kadar se zdravilo s humanim polispecifi¢nim
imunoglobulinom zamenja ali kadar je od zadnjega infundiranja minilo dalj ¢asa.

Morebitnim zapletom se pogosto lahko izognete, Ce:

e Na zacetku pocasi injicirate zdravilo (glejte poglavje 4.2).

e Zagotovite skrbno spremljanje bolnikov ves Cas trajanja infuzije, da bi ugotovili morebitne
simptome. Zlasti pa morate bolnike, ki e niso prejeli humanega polispecifi¢nega
imunoglobulina, bolnike, pri katerih opravljate prehod z drugega imunoglobulinskega
zdravila, ali tiste, pri katerih je od zadnjega infundiranja minilo dalj ¢asa, spremljati med
prvim infundiranjem in v prvi uri po prvem infundiranju, da bi ugotovili morebitne nezelene
znake.

Vse druge bolnike je treba opazovati vsaj 20 minut po dajanju zdravila.

V primeru neZelenih u¢inkov morate bodisi zmanjsati hitrost infundiranja ali infundiranje prekiniti.
Sum na alergijsko ali anafilakti¢no reakcijo zahteva takoj$njo prekinitev injiciranja. Potrebno
zdravljenje je odvisno od vrste in resnosti nezelenih ucinkov.

Ce se razvije 30k, je potrebno uvesti standardno medicinsko zdravljenje za $ok.

Preobcutljivost
Prave alergijske reakcije so redke. Pojavijo se predvsem pri bolnikih s protitelesi proti IgA, ki jih je

treba zdraviti posebej previdno. Pri bolnikih, ki imajo protitelesa proti IgA, pri katerih je zdravljenje s
subkutanimi zdravili IgG edina moZnost, je treba zdravljenje z zdravilom Cutaquig strogo nadzorovati.
Redko lahko humani polispecifi¢ni imunoglobulin sprozi padec krvnega tlaka z anafilakti¢no reakcijo
tudi pri bolnikih, ki so prenasali predhodno zdravljenje s humanim polispecificnim imunoglobulinom.

Trombembolija
Z uporabo imunoglobulinov so povezani arterijski in venski trombemboli¢ni dogodki, vklju¢no z

miokardnim infarktom, mozgansko kapjo, globoko vensko trombozo in plju¢no embolijo. Pred
uporabo imunoglobulinov morajo biti bolniki ustrezno hidrirani. Pri bolnikih z obstojecimi dejavniki
tveganja za tromboti¢ne dogodke (kot je vi$ja starost, hipertenzija, sladkorna bolezen in bolezni ozilja
ali trombotic¢ne epizode v anamnezi, bolniki s pridobljenimi ali podedovanimi trombofilnimi
boleznimi, dalj ¢asa nepokretni bolniki, hudo hipovolemi¢ni bolniki, bolniki z boleznimi, ki zvisujejo
viskoznost krvi) je potrebna previdnost.

Bolnike je treba obvestiti o prvih simptomih trombemboli¢nih dogodkov, vklju¢no s kratko sapo,
bolecimi in oteklimi okoncinami, fokalnimi nevroloskimi primanjkljaji in bole¢inami v prsnem kosu,
in jim svetovati, da se po pojavu teh simptomov takoj posvetujejo z zdravnikom.
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Sindrom asepti¢nega meningitisa (AMS - Aseptic Meningitis Syndrome)

V povezavi s subkutanim zdravljenjem z imunoglobulini so poroc¢ali o pojavu sindroma asepti¢nega
meningitisa. Simptomi se obicajno pojavijo v nekaj urah do 2 dneh po zdravljenju. Prekinitev
zdravljenja z imunoglobulini lahko v nekaj dneh povzroci remisijo AMS brez posledic.

Bolnike je treba poduciti o prvih simptomih, ki vkljucujejo hud glavobol, tog vrat, zaspanost, zvisano
telesno temperaturo, fotofobijo, navzeo in bruhanje.

Ledvicna okvara/odpoved

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z imunoglobulini, so porocali o hudih neZelenih u¢inkih na
ledvicah, zlasti pri uporabi zdravil, ki so vsebovala saharozo (zdravilo Cutaquig ne vsebuje saharoze).
To vkljucuje akutno ledvi¢no odpoved, akutno tubularno nekrozo, nefropatijo proksimalnih tubulov in
osmotsko nefrozo. Dejavniki, ki povecujejo tveganje za ledvicne zaplete, vkljuCujejo, vendar niso
omejeni na, obstojeco ledvi¢no insuficienco, sladkorno bolezen, hipovolemijo, socasno uporabo
nefrotoksicnih zdravil, starost nad 65 let, sepso, hiperviskoznost in paraproteinemijo.

Hemoliza

Zdravila z IgG lahko vsebujejo protitelesa proti krvnim skupinam, ki lahko delujejo kot hemolizini ter
inducirajo prekrivanje rdecih krvnih celic z imunoglobulinom in vivo, kar povzroci pozitiven rezultat
neposrednega antiglobulinskega (Coombsovega) testa in v redkih primerih lahko povzro¢i hemolizo.
Prejemnike imunoglobulinskega zdravila spremljajte glede klini¢nih znakov in simptomov hemolize.

Vsebnost natrija
To zdravilo vsebuje 33,1 mg natrija v viali z 48 ml in 13,8 mg v viali z 20 ml, kar je enako 1,7%

oziroma 0,7% najvecjega dnevnega vnosa natrija, ki ga priporo¢a SZO in znaSa 2 g za odrasle osebe.

Vpliv na seroloske preiskave
Po injiciranju imunoglobulina lahko prehodno povecanje razli¢nih pasivno prenesenih protiteles v
bolnikovi krvi povzro¢i lazno pozitivne rezultate pri seroloskih preiskavah.

Pasivni prenos protiteles na eritrocitne antigene, na primer A, B, D, lahko vpliva na nekatere seroloske
preiskave za eritrocitna protitelesa, na primer neposredni antiglobulinski test (DAT, direktni
Coombsov test).

Prenosljivi povzrocitelji bolezni

Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb zaradi uporabe zdravil, pripravljenih iz ¢loveske krvi ali
plazme, vkljucujejo selekcijo darovalcev, presejalno testiranje posameznih enot darovane krvi in
zdruzene plazme na specifi¢ne markerje okuzbe ter vkljucitev uc¢inkovitih postopkov za inaktivacijo
0z. odstranitev virusov pri proizvodnji zdravila. Kljub temu pri dajanju zdravil, pripravljenih iz
¢loveske krvi ali plazme, ni mogoce popolnoma izkljuciti prenosa povzrociteljev nalezljivih bolezni.
To se nanasa tudi na doslej Se neznane ali porajajoce se viruse in druge povzrocitelje bolezni.

Navedeni postopki $tejejo za ucinkovite proti virusom z ovojnico, kot so virus ¢loveske imunske
pomanjkljivosti (HIV), virus hepatitisa B (HBV) in virus hepatitisa C (HCV).

Njihova ucinkovitost proti virusom brez ovojnice, kot sta virus hepatitisa A (HAV) in parvovirus B19,
pa je lahko omejena.

Klini¢ne izku$nje glede odsotnosti prenosa virusa hepatitisa A ali parvovirusa B19 z imunoglobulini
so spodbudne, predpostavljajo pa tudi, da vsebnost protiteles pomembno prispeva k varnosti pred
virusi.

Pediatri¢na populacija
Navedena opozorila in previdnostni ukrepi veljajo tako za odrasle kot za otroke.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ziva oslabljena virusna cepiva

Uporaba imunoglobulinov lahko zmanjsa uc¢inkovitost cepiv z Zivimi oslabljenimi virusi, kot so cepiva
proti oSpicam, rdeCkam, mumpsu in noricam, za najmanj 6 tednov pa do 3 mesece. Po uporabi tega
zdravila morajo preteci 3 meseci, preden lahko bolnika cepite z zivim oslabljenim virusnim cepivom.
V primeru o$pic lahko opisano zmanjSanje u¢inkovitosti traja celo do enega leta.

Zato je treba pri bolnikih, ki se cepijo proti oSpicam, preveriti status protiteles.

Testiranje ravni glukoze v krvi

Zdravilo Cutaquig vsebuje maltozo, ki se lahko v nekaterih napravah za testiranje ravni glukoze v krvi
lazno odcita kot glukoza. Zaradi moZznosti lazno povecanih od¢itkov koncentracije glukoze, je treba
pri bolnikih s sladkorno boleznijo od¢itavati in spremljati koncentracijo glukoze v krvi samo z
napravami, specificnimi za glukozo.

Pediatri¢na populacija
Navedena medsebojna delovanja veljajo tako za odraslo kot za otroke.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosec€nost

Varnosti zdravila v ¢asu nosecnosti pri cloveku Se niso ugotavljali v nadzorovanih klini¢nih
raziskavah in ga morate zato v ¢asu nosecnosti in dojenja uporabljati previdno. Dokazano je, da
zdravila z imunoglobulini v tretjem trimestru vse bolj prehajajo skozi posteljico. Klini¢ne izkusnje z
uporabo imunoglobulinov kazejo, da ni pri¢akovati §kodljivih u¢inkov na potek nosec¢nosti ali na plod
ter novorojencka.

Dojenje
Imunoglobulini se izlo¢ajo v materino mleko in lahko prispevajo k zas¢iti novorojencka pred
bolezenskimi povzrocitelji, ki vstopajo preko sluznic.

Plodnost
Klini¢ne izku$nje z imunoglobulini kaZejo, da ni pri¢akovati skodljivih u¢inkov na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Sposobnost voznje in upravljanja strojev se lahko poslabsa zaradi nekaterih nezelenih u¢inkov,
povezanih z zdravilom Cutaquig. Bolniki, pri katerih se med zdravljenjem pojavijo nezeleni ucinki,
morajo pocakati, da ti izzvenijo, preden lahko vozijo ali upravljajo stroje.

4.8 Nezeleni ucéinki

Povzetek varnostnega profila

Obcasno se lahko pojavijo nezeleni ucinki, kot so mrzlica, glavobol, omotica, poviSana telesna
temperatura, bruhanje, alergijske reakcije, navzea, artralgija, nizek krvni tlak in zmerna bole¢ina v
krizu.

V redkih primerih lahko humani polispecifi¢ni imunoglobulini povzrocijo nenadno zmanjsanje
krvnega tlaka in v posameznih primerih anafilakti¢ni Sok, celo pri bolnikih, ki pri predhodnem
zdravljenju niso pokazali znakov preobcutljivosti.

Lokalne reakcije na mestih infundiranja: otekanje, boleCina, rdecina, induracija, lokalna vro¢ina,
srbenje, modrica in izpu$caj se lahko pojavijo pogosto. Pogostnost teh neZelenih u¢inkov se obicajno
zmanjsuje z nadaljnjimi zdravljenji.

Za varnostne informacije glede prenosljivih povzrociteljev bolezni glejte poglavije 4.4.
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Preglednica nezelenih u€inkov

Podatki o klini¢ni varnosti zdravila Cutaquig pri preiskovancih s primarno imunsko pomanjkljivostjo
temeljijo na podatkih iz klju¢ne odprte, enoro¢ne, prospektivne, multicentricne Studije I11. faze
(n=75; 4462 infundiranj), prospektivne, odprte, enoro¢ne, multicentri¢ne podaljsane Studije I1I. faze
(n =27, 2777 infundiranj) in odprte, triro¢ne, multicentri¢ne Studije III. faze (n = 64,

1338 infundiranj).

Spodnja preglednica temelji na razvrstitvi organov po sistemu MedDRA (SOC in najprimernejsi
izrazi).

Pogostnost na bolnika je bila ocenjena glede na naslednja merila: Zelo pogosti (> 1/10); pogosti
(> 1/100 do < 1/10); ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100); redki (> 1/10 000 do < 1/1000); zelo redki
(< 1/10 000), neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Pogostnost nezelenih uc¢inkov zdravila (NUZ) na bolnika in na infundiranje iz klini¢nih $tudij z
zdravilom Cutaquig:

Razvrstitev organov | NeZeleni uéinek Pogostnost/infundiranje | Pogostnost/bolnika

po sistemu MedDRA | zdravila

(SOC)

Bolezni zivcevja glavobol obcasni pogosti
omoti¢nost redki obcasni

Bolezni prebavil navzea obcasni pogosti
abdominalna distenzija | redki pogosti
trebusne bolecine redki pogosti
bruhanje redki pogosti
siljenje na bruhanje redki obcasni

Bolezni jeter, Zol¢nika | hipertransaminazemija | redki obcasni

in zol¢evodov

Bolezni koze in izpuscaj redki obcasni
podkozja kozna reakcija redki obcasni
Bolezni misi¢no- mialgija redki pogosti
skeletnega sistema in artralgija redki obCasni

vezivnega tkiva

Splosne tezave in reakcija na mestu zelo pogosti zelo pogosti
spremembe na mestu ir}fund.i-ranja _ )
aplikacije p1reksua redk% pogosti
mrzlica redki pogosti
utrujenost obcasni pogosti
neugodje v prsnem redki obcasni
kosu
gripi podobna bolezen | redki obcasni
slabo pocutje redki obcasni
bolecina redki obcasni
Preiskave prisotnost prostega redki pogosti
hemoglobina
pozitivni Coombsov redki obcasni
test
znizana vrednost redki obcasni
haptoglobina
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Razvrstitev organov | NeZeleni u¢inek Pogostnost/infundiranje | Pogostnost/bolnika
po sistemu MedDRA | zdravila

(SO0)
povisana vrednost redki obcasni
hemoglobina
povisana vrednost redki obcasni

kreatinina v krvi

Po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom Cutaquig so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih.
Ker o teh nezelenih ucinkih porocajo prostovoljno iz populacije negotove velikosti, ni vedno mogoce
zanesljivo oceniti njihove pogostnosti ali ugotoviti vzro¢ne povezave z izpostavljenostjo zdravilu.
Seznam ne vkljucuje reakcij, o katerih so ze porocali v klini¢nih preskusanjih z zdravilom Cutaquig:

MedDRA organski sistem (SOC) NezZeleni ucinek (PT)

Bolezni imunskega sistema preobcutljivost (npr. eritem, urtikarija)

Zilne bolezni trombembolija, tromboza (npr. globoka venska
tromboza, cerebrovaskularni insult), hipertenzija

Bolezni koze in podkozja srbenje

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in bolecine v hrbtu

vezivnega tkiva

O naslednjih dodatnih nezelenih ucinkih so porocali po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravili s
subkutanimi imunoglobulini: edem obraza, tresenje, bledica, bronhospazem, dispneja, kaselj, diareja,
zardevanje, obcutek vroc¢ine, obCutek mraza, astenija, boleCine na mestu injiciranja, stiskanje v grlu,
asepticni meningitis.

Pediatri¢na populacija
Pogostnost, vrsta in resnost neZelenih ucinkov pri otrocih so pri¢akovano enake kot pri odraslih.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Posledice prevelikega odmerka niso znane.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: imunski serumi in imunoglobulini: imunoglobulini, polispecifi¢ni
humani, za ekstravaskularno aplikacijo, oznaka ATC: JO6BAO1.
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Humani polispecifi¢ni imunoglobulin vsebuje predvsem imunoglobulin G (IgG) s Siroko paleto
protiteles proti povzroc€iteljem nalezljivih bolezni.

Humani polispecifi¢ni imunoglobulin vsebuje protitelesa IgG, ki so prisotna v normalni populaciji.
Ponavadi se pripravlja iz zdruzene plazme od najmanj 1000 darovanih enot. Porazdelitev podrazredov
IgG je zelo podobna porazdelitvi teh podskupin v nativni cloveski plazmi. Z ustreznimi odmerki tega
zdravila lahko povecamo nenormalno nizko koncentracijo IgG do normalnega razpona.

V klini¢nem preskusanju je skupno 75 (37 odraslih, 12 mlajsih otrok [> 2 in < 6], 14 starejSih otrok

[> 6 in < 12], 12 mladostnikov[> 12 in < 17]) preiskovancev s sindromi primarne imunske
pomanjkljivosti bilo zdravljenih z zdravilom Cutaquig v trajanju do 64 tednov.

Srednja vrednost odmerka, danega vsak teden, je bila 0,187 g/kg pri odraslih bolnikih, 0,150 g/kg pri
mlajsih otrocih, 0,164 g/kg pri starejsih otrocih in 0,170 g/kg pri mladostnikih. Preiskovanci so
tedensko prejeli skupno 4462 infundiranj z zdravilom Cutaquig.

O resnih bakterijskih okuzbah pri preiskovancih klini¢ne Studije z zdravilom Cutaquig niso porocali ne
v obdobju uvajanja, niti ne v obdobju izpiranja, kot tudi ne v obdobju ucinkovanja zdravila.

Zdravilo Cutaquig so ocenjevali pri 38 pediatri¢nih preiskovancih (26 otrocih [starih med 2 in <12 let]
in 12 mladostnikih [starih med 12 in <16 let]) z boleznijo primarne imunske pomanjkljivosti. Za
doseganje Zelenih ravni protiteles IgG v serumu niso bili potrebni posebni odmerki za pediatri¢ne
bolnike.

Podaljsana Studija je bila prospektivna, odprta, enoro¢na, multicentri¢na Studija 3. faze za naknadno
spremljanje varnosti, ki je vkljucevala 27 preiskovancev (17 odraslih, 2 mlajsa otroka [> 2 in < 6],

4 starejsSe otroke [> 6 in < 12], 4 mladostnike [> 12 in < 17]) s primarno imunsko pomanjkljivostjo.
Enaindvajset preiskovancev je bilo na zacetku zdravljenih v klju¢ni $tudiji, 6 preiskovancev pa je bilo
vklju¢enih na novo. V kolikor so bili preiskovanci ze prej vkljuceni v kljucno $tudijo, so jih opazovali
v obdobju do 4,5 leta, v kolikor so bili preiskovanci vklju¢eni na novo, pa 12 mesecev. Preiskovanci
so prejemali zdravilo Cutaquig enkrat na teden (25 preiskovancev) ali »vsak drugi teden

(2 preiskovanca). Srednji povprecni dejanski odmerek zdravila Cutaquig, infundiran na bolnika, je bil
pri mlajsih otrocih 0,127 g/kg, pri starejsSih otrocih 0,210 g/kg, pri mladostnikih 0,160 g/kg, pri
odraslih bolnikih pa 0,166 g/kg. Preiskovanci so prejeli skupni odmerek 2777 infundiranj (2740 enkrat
na teden in 37 vsaka dva tedna). Porocali so o enem primeru resne bakterijske okuzbe tipa
bakteriemije/sepse.

Za spremljanje varnosti, prenasanja in u¢inkovitosti zdravila Cutaquig je prospektivna, odprta, triro¢na
multicentri¢na Studija III. faze vkljucevala 64 preiskovancev s primarno imunsko pomanjkljivostjo
(59 odraslih, 1 mlajsi otrok [> 2 in < 6], 2 starejSa otroka [> 6 in < 12], 2 mladostnika [> 12 in < 17]),
starih od 5 do 74 let.
Po zakljucku 4-tedenskega obdobja stabilizacije so preiskovanci zaceli z obdobjem zdravljenja ter
spremljanja do 24 tednov, vkljuceni pa so bili v eno od 3 kohort:
e 1. kohorta je ocenjevala povecevanje koli¢ine na mesto, z najvecjo koli¢ino 100 ml/mesto.
e 2. kohorta je ocenjevala povecevanje hitrosti pretoka infundiranja na mesto do najvec
100 ml/uro/mesto ali najvecje hitrosti pretoka, ki jo je bilo mogoc¢e doseci s ¢rpalko.
e 3. kohorta je ocenjevala zdravilo Cutaquig pri uporabi vsak drugi teden, v odmerku, ki je
enakovreden dvakratnemu tedenskemu odmerku, odvisnemu od bolnikove telesne mase

(mg/kg).

ey oo

infundiranjih oz. infundiranjih vsak drugi teden in ocena varnosti in prenasanja povecevanja kolicine
infundiranja ter povecevanja hitrosti infundiranja na posameznem mestu infundiranja in odmerjanju
vsak drugi teden.

Preiskovanci so prejeli skupno 1338 infundiranj (386 v 1. kohorti, 396 v 2. kohorti, 556 v 3. kohorti).
V 1. kohorti (n = 15 odraslih) je bila srednja najvecja realizirana koli¢ina na mesto 69,4 ml/mesto,
najvecja koli¢ina pa 108 ml/mesto. Ena tretjina preiskovancev (5/15; 33,3 %) je dosegla > 90 %
dovoljene najvecje koli¢ine 100 ml/mesto, druga tretjina je dosegla med 50 % in < 90 % dovoljene
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najvecje vrednosti, ena tretjina pa je dosegla < 50 % dovoljene najvecje vrednosti. Mediana najvecja
realizirana hitrost pretoka na preiskovanca je bila 56,9 ml/h, v razponu od 34,0 ml/h do 94,7 ml/h.

V 2. kohorti (n = 15; 13 odraslih, 1 starejsi otrok [> 6 in < 12], 1 mladostnik [> 12 in < 17]) je bila
srednja najvecja realizirana hitrost pretoka na mesto 42,1 ml/uro/mesto, najvecja hitrost pretoka pa
67,5 ml/uro/mesto. 73,3 % preiskovancev je doseglo najvecjo hitrost pretoka na mesto < 50 % od
dovoljene najvecje vrednosti 100 ml/uro/mesto, preostalih 26,7 % pa je doseglo med 50 % in 75 %
dovoljene najvecje vrednosti. Mediana najvecja realizirana hitrost pretoka na preiskovanca je bila
135,0 ml/h, v razponu od 51,4 ml/h do 192,0 ml/h.

V 3. kohorti (n = 34; 31 odraslih, 1 mlajsi otrok [> 2 in < 6], 1 starejsi otrok [> 6 in < 12],

1 mladostnik [> 12 in < 17]) so pri odmerjanju vsak drugi teden opazili zmanjSanje srednje (SD)
skupne najnizje koncentracije IgG (9,927 [2,0146] g/1) v primerjavi z odmerjanjem enkrat na teden
(10,364 [1,9632] g/) (p = 0,0017; 1-stranska 97,5-% spodnja meja zaupanja (LCL — lower confidence
limit =-0,799). Mediana najvecja realizirana hitrost pretoka na preiskovanca je bila 93,5 ml/h, v
razponu od 24,3 ml/h do 145,9 ml/h.

Srednji povprecni dejanski odmerek zdravila Cutaquig, dan na telesno maso, je bil v 1. kohorti
0,143 g/kg, v 2. kohorti 0,157 g/kg, v 3. kohorti pa 0,256 g/kg.

Med studijo niso porocali o resnih bakterijskih reakcijah, zato je bila skupna vrednost resnih
bakterijskih reakcij 0,00 na oseba-leto (98-% zgornja meja IZ [alternativna metoda] = 0,135 [v

1. kohorti 0,614, v 2. kohorti 0,602, v 3. kohorti pa 0,244]).

Pediatri¢na populacija
Med odraslimi in pediatri¢no populacijo ni bilo opazenih razlik v farmakodinamic¢nih lastnostih.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

V klini¢nem preskusanju faze 111 je bila pri 37 bolnikih s PIP izvedena farmakokineti¢na (FK)
podstudija. Krvni vzorci za FK Studijo so bili odvzeti pred prehodom na zdravilo Cutaquig (profil
IVIG: FKiv) po 11. infuziji zdravila Cutaquig (prvi SC profil: FKsc1) in po 28. infuziji zdravila
Cutaquig (drugi SC profil: FKsc2). Cilj FK podstudije je bil primerjati AUC po i.v. in s.c. dajanju ob
uporabi korekcijskega faktorja za odmerek (DCF) 1,5. FK parameter je bil ocenjen s pomocjo
populacijskega FK modela, izvedene so bile simulacije.

Absorpcija in porazdelitev
Po subkutanem dajanju zdravila Cutaquig se najvisje serumske ravni dosezejo po priblizno 2 dneh.

Zaradi postopne absorpcije uporaba SCIG povzro€i bolj ravne profile in manjsa nihanja v stanju
dinami¢nega ravnovesja v primerjavi z zdravljenjem z IVIG: mediana vrednost Cmax je bila po SCIG
nizja (13,2 + 3,4 g/l za FKsci1 oziroma 13,5 +£3,7 g/l za FKsc2) v primerjavi s koncentracijo ob
zakljucku infuzije po zdravljenju z IVIG (18,0 & 4,5 g/l). Temu ustrezno so bile povprecne serumske
vrednosti IgG in najnizje koncentracije podrazreda IgG visje po SC zdravljenju (11,5 g/l za FKsc:
oziroma 11,7 g/l za FKsc2; skupni razpon od 6,5 do 18,9 g/l v primerjavi s tistimi ob koncu obdobja
IVIG (10,1 g/l; razpon: 6,5 g/l do 14,3 g/1).

Izracunana bioloska uporabnost SC je znasala 75 %, kar je ustrezalo korekcijskemu faktorju odmerka
1,3 za doseganje enake izpostavljenosti AUC po zdravljenju s SCIG v primerjavi z zdravljenjem z
IVIG na osnovi telesne mase.

Modeliranje na osnovi FK in simulacija, opravljena na podatkih iz klini¢ne $tudije s tedenskim
odmerjanjem zdravila Cutaquig, sta pokazala, da bi prilagajanje odmerka na osnovi telesne mase brez
DCF za nizjo biolosko uporabnost SC zadosc¢alo za ohranjanje sistemske izpostavljenosti IgG v
terapevtskem obmocju pri intervalih odmerjanja do 1 tedna, vkljuéno s pogostejSim odmerjanjem od
enkrat na teden (npr. dnevnim odmerjanjem).

Daljsi intervali odmerjanja (zlasti pri nizjih izhodis¢nih koncentracijah IgG) povecajo nevarnost, da bi
vrednost IgG padla pod najnizjo koncentracijo 5 g/1.

Primer: Ob predpostavijeni izhodiscni koncentraciji IgG 4,0 g/l in korekcijskem faktorju odmerka 1,0
pri prehodu iz zdravijenja z IVIG na zdravijenje s SCIG se naj bi napovedani delez bolnikov, ki bodo
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padli pod najnizjo koncentracijo IgG 5 g/l, povecal za 4 % pri intervalu odmerjanja na 2 tedna v
primerjavi z 1,4 % pri intervalu odmerjanja < I-krat tedensko.

Izlocanje

IgG in kompleksi IgG se razgradijo v celicah retikuloendotelijskega sistema. Mediana razpolovne
dobe IgG po uporabi zdravila Cutaquig pri osebah s PIP je bila ocenjena na priblizno 16 (9,2-36,3) dni
na podlagi izracunov v populaciji FK modela in ob predpostavljeni ni¢elni endogeni tvorbi IgG.

Pediatri¢na populacija
Med odraslimi in pediatri¢nimi bolniki s PIP, ki so sodelovali v §tudiji, niso opazili klini¢no
pomembnih razlik farmakokineti¢nih parametrov.

Na osnovi PK-modeliranja in simulacije s podatki iz klini¢nih $tudij s tedenskimi odmerki zdravila
Cutaquig je razvidno, da odmerjanje na osnovi telesne mase zadostuje za vzdrZevanje sistemske
izpostavljenosti IgG v terapevtskem obmocju, ki ni odvisno od starosti bolnika.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Imunoglobulini so normalne sestavine ¢loveske plazme. Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih
predklini¢nih $tudij farmakoloske varnosti in lokalne tolerance ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka. Ker v klini¢nih $tudijah niso opazili kancerogenega ali mutagenega potenciala
imunoglobulinov, eksperimentalne $tudije na heterolognih Zivalskih vrstah niso bile opravljene.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

maltoza, polisorbat 80, voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta
Ko je viala odprta, je treba raztopino porabiti takoj.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2°C — 8°C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

V casu roka uporabnosti lahko zdravilo do 9 mesecev shranjujete pri sobni temperaturi (shranjujte pri
temperaturi do 25°C) ne da bi ga v tem ¢asu ponovno hranili v hladilniku. Po preteku tega roka morate
neuporabljeno zdravilo zavreci.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
6, 10, 12, 20, 24 ali 48 ml raztopine v viali (steklo tipa I) z zamaskom iz brombutilne gume — velikost

pakiranja 1, 10 ali 20.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Zdravilo je treba pred uporabo segreti na sobno ali telesno temperaturo.
Zdravilo morate pred uporabo vizualno pregledati, ali morda vsebuje delce in ali je obarvano.

Raztopin, ki so motne ali vsebujejo usedline, ne smete uporabiti.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Octapharma (IP) SPRL
Route de Lennik 451

1070 Anderlecht (Bruselj)
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
H/19/02621/001-018

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. 8. 2019
Datum zadnjega podalj$anja: 21. 5. 2024

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

1. 1.2025
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