Sp. zn. sukls253429/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CUTAQUIG 165 mg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Immunoglobulinum humanum normale (SCIg)

Jeden ml obsahuje:
immunoglobulinum humanum normale...... 165 mg
(¢istota nejméné 95 % IgQ)

Jedna 6ml injekéni lahvicka obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 1 g.
Jedna 10ml injekéni lahvicka obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 1,65 g.
Jedna 12ml injek¢ni lahvicka obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 2 g.
Jedna 20ml injekéni lahvic¢ka obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 3,3 g.
Jedna 24ml injek¢ni lahvicka obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 4 g.
Jedna 48ml injek¢ni lahvicka obsahuje: immunoglobulinum humanum normale 8 g.

Distribuce podtiid IgG (pfiblizné hodnoty):

1gG1 oo, 71 %
Ing ............ 25 %
IgGs .ooneenee. 3%
1gGa...o........ 2%

Maximalni obsah IgA je 300 mikrogramt/ml.
Vyrobeno z plazmy od lidskych darc.
Pomocné latky se zndmym uc¢inkem:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 33,1 mg sodiku v injek¢ni lahvicce o objemu 48 ml a 13,8 mg sodiku
v injekéni lahviéee o objemu 20 ml, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Tekuty ptipravek je Ciry a bezbarvy.

Béhem uchovavani se tekutina miize zménit na mirn€ opalizujici a bledé Zlutou.
Osmolalita tekutého pfipravku je 310 az 380 mosmol/kg.

pH roztoku je 5-5,5.

4. KLINICKE UDAJE



4.1 Terapeutické indikace

Substitucni lécba u dospelych, déti a dospivajicich (0-18 let) pri:
e syndromech primarni imunodeficience (PID) s narusenou tvorbou protilatek (viz bod 4.4).
e sekundarnich imunodeficiencich (SID) u pacientd, ktefi trpi zdvaznymi nebo rekurentnimi
infekcemi, neti¢innou antimikrobialni 1é¢bou a bud’to prokédzanym selhanim specifickych
protilatek (PSAF)* nebo maji hladinu IgG v séru <4 g/I.

*PSAF = neschopnost dosdhnout alespon dvojnasobného zvysenti titru protilatek IgG proti
vakcing s pneumokokovym polysacharidem a polypeptidovym antigenem

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Substitucni 1éCbu je tfeba zahdjit a sledovat pod dohledem lékate se zkusenostmi v oblasti &by
imunodeficience.

Davkovani
Davka a davkovaci rezim zavisi na indikaci.

Substitucni lécba
Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt podavan subkutanné.

Pfi substitu¢ni 16€bé mlize byt potieba davku individualné pirizptsobit pro kazdého pacienta

v zavislosti na farmakokinetické a klinické odpovédi.

Ptipravek Cutaquig mize byt podavan v pravidelnych intervalech, denné€ az kazdy druhy tyden.
Nasledujici davkovaci rezimy jsou uvedeny jako navod.

Substitucni lécba pri syndromech primarni imunodeficience (jak jsou definovany v bode 4.1)
Davkovaci rezim musi zajistit navozeni minimalni hladiny IgG (stanovené ptred dalsi infuzi) nejméné
5 az 6 g/l a cilit na dosazeni referen¢niho intervalu hladiny sérového IgG pro dany vék. Mize byt
potieba aplikovat tivodni nasycovaci davku nejméné 0,2 az 0,5 g/kg (1,2 az 3,0 ml/kg) télesné
hmotnosti. Tu miiZze byt potieba rozdélit do n€kolika dni s maximalni denni davkou 0,1 az 0,15 g/kg.

Po dosazeni ustalené¢ho stavu hladin IgG se podévaji opakované udrzovaci davky tak, aby bylo
dosazeno kumulativni mési¢ni davky v fadu 0,4-0,8 g/kg (2,4 az 4,8 ml/kg). Kazdou jednotlivou
davku muze byt potieba injekéné podat do jiného mista téla.

Minimalni hladiny je tfeba méfit a vyhodnocovat v souvislosti s vyskytem infekce. V zajmu snizeni
Cetnosti infekci mize byt nutné zvysit davku a snazit se dosahnout vys§ich minimalnich hladin.

Substitucni lécba pri sekunddrnich imunodeficiencich (jak jsou definovany v bodé 4.1)

Doporucena davka podavana v opakovanych intervalech (pfiblizn€ jednou tydn€) je stanovena tak, aby
se dosahla kumulativni mési¢ni davka 0,2-0,4 g/kg (1,2-2,4 ml/kg). Kazdou jednotlivou davku mtize
byt potieba podat injekéné do jiného mista téla.

Minimalni hodnoty IgG je tfeba méfit a vyhodnocovat v souvislosti s vyskytem infekce. Davka ma byt
podle potieby upravena k dosazeni optimalni ochrany proti infekcim, zvySeni davky muze byt
nezbytné u pacientl s pretrvavajici infekei; snizeni davky lze zvazit, kdyz je pacient nadale bez
infekce.

Pediatricka populace

Davkovani se u déti a dospivajicich (0—18 let) nelisi od dospélych, jelikoz davkovani se pro kazdou
indikaci uvadi vztaZzené na télesnou hmotnost a pfizpusobuje se klinickému vysledku v indikacich
substitu¢ni 1é¢by.



Starsi pacienti

Jelikoz davkovani se uvadi vztazené na té€lesnou hmotnost a pfizplsobuje se klinickému vysledku vyse
uvedenych stavil, nepovazuje se davka pro starsi pacienty za rozdilnou od jedinct ve véku 18 az

65 let. V klinickych studiich byl pfipravek Cutaquig hodnocen u 17 pacientt starSich nez 65 let.

K dosazeni pozadované hladiny IgG v séru nebylo potieba provést zadné specifické upravy davky.

Zpusob podani
Pouze subkutanni podani.

Subkutanni infuzi pro domaci 1écbu ma zah4jit a sledovat zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi

s vedenim pacientll k domaci 1é¢bé. Pacient a/nebo pecujici osoba musi byt pouceni ohledné pouziti
infuzniho zafizeni, infuznich technik, techniky aseptické manipulace, vedeni deniku 1é¢by a
rozpoznani zavaznych nezadoucich tc€inki a opatieni, ktera je tieba v ptipadé téchto zavaznych
nezadoucich ucinkd pfijmout.

Ptipravek Cutaquig lze podat do mist jako je bficho, stehno, horni ¢ast paze a bok.

Rychlost infuze
Uprava rychlosti infuze a objemu infuze podané na jedno misto se zaklada na toleranci jedince.

Doporucena pocateéni rychlost podani je 15 ml/h/misto u pacienti dosud nelécenych pomoci SClg.

U pacientt: jiz lécenych pomoci SCIg a prechazejicich na ptipravek Cutaquig se doporucuje pouzit pro
uvodni infuze dfive pouzivané rychlosti infuze. Pro nasledné infuze, pokud jsou dobfe tolerované (viz
bod 4.4), 1ze rychlost infuze postupné zvysit ptiblizné o 10 ml/h/misto kazdé 2—4 tydny u dospélych
(>40 kg) a az o 10 ml/h/misto kazdé 4 tydny u déti (< 40 kg) (viz bod 5.1).

Poté, pokud pacient toleruje pocate¢ni infuze pfi plné davce na jedno misto a pii maximalni rychlosti,
Ize na zaklad¢€ uvazeni zvysit rychlost infuze po sob¢ jdoucich infuzi az do dosazeni maximalni
pratokové rychlosti 67,5 ml/h/misto u dospélych a 25 ml/h/misto u déti (viz bod 5.1).

Lze pouzit nékolik infuznich zafizeni zaroven.

Objem infuze na jedno misto

Objem ptipravku infudovaného na jedno misto je riizny. U kojencti a déti 1ze misto infuze ménit po
podani kazdych 5—15 ml. U dospélych Ize davky nad 30 ml rozd¢lit podle preference pacienta. Pocet
mist infuze neni omezeny. Vzdalenost mezi misty infuze musi byt nejméné 5 cm.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1 (viz
bod 4.4).
Pripravek Cutaquig se nesmi podavat intravaskularne.

Nesmi se podavat ani intramuskularné v ptipadé zavazné trombocytopenie a u jinych poruch
hemostazy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pokazd¢, kdyZ je pacientovi podan ptipravek Cutaquig, diirazn€ se doporucuje zaznamenat nazev
a Cislo Sarze pripravku, aby bylo zachovano spojeni mezi pacientem a Sarzi piipravku.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje jako pomocnou latku maximalné 90 mg maltézy na jeden ml.
Interferenci maltozy pii méteni glykemie mutize dojit k fale$né zvySenému odectu hladiny glukozy

a v dusledku toho k nespravnému podani inzulinu s naslednou Zivot ohrozujici hypoglykemii a smrti.
Muze také dojit k tomu, Ze skute¢na hypoglykemie neni 1é¢ena, pokud je hypoglykemicky stav
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maskovan fale$n€¢ zvySenym odectem hladiny glukézy (viz bod 4.5). Informace o akutnim renalnim
selhdni viz nize.

Ptipravek Cutaquig je urcen pouze k subkutannimu podani. Pokud je ptipravek Cutaquig
nedopatienim podan do cévy, u pacientil se mtize rozvinout Sok.

Doporucena rychlost infuze uvedena v bod¢ 4.2 musi byt peclivé dodrzena. Béhem doby podavani
infuze je nutno pacienty dikladné monitorovat a peclive sledovat vyskyt jakychkoliv ptiznakd.

Nekteré nezadouci ucinky se mohou vyskytnout castéji u pacientt, kteti dostdvaji normalni lidsky
imunoglobulin poprvé nebo, ve vzacnych ptipadech, kdyz se piejde z jednoho ptipravku s normalnim
lidskym imunoglobulinem na jiny nebo pokud od posledni infuze uplynula dlouhd doba.

Ptipadnym komplikacim lze ¢asto piedejit, pokud:

e zpocatku ptipravek injikujete pomalu (viz bod 4.2).

e je zajisténo, Ze jsou u pacientl peclive sledovany vSechny ptiznaky po celou dobu podavani
infuze. Béhem prvni infuze a prvni hodinu po prvni infuzi je tfeba piipadné nezadouci znamky
sledovat zvlaste u pacientd, ktefi dostavaji normdlni lidsky imunoglobulin poprvé, pacientt,
ktefi presli z alternativniho imunoglobulinového piipravku, nebo pokud od ptedchozi infuze
uplynula dlouha doba.

VSsichni ostatni pacienti maji byt sledovani po dobu alespoii 20 minut po ukonceni podani infuze.

V ptipadé nezadouciho ucinku je nutné bud’ snizit rychlost podavani, nebo infuzi zastavit. Pti
podezieni na reakce alergického nebo anafylaktického typu je nezbytné podavani okamzit€ ukoncit.
Potiebna 1éCba zavisi na povaze a zdvaznosti nezadouciho ucinku.

V ptipadé Soku ma byt pouzit standardni Iékatsky postup 1éCby pro Sokové stavy.

Hypersenzitivita

Skutecné alergické reakce jsou vzacné. Mize k nim dochazet zejména u pacientd s protilatkami proti
IgA, které je tieba 1€Cit zvlast opatrn€. Pacienty s protilatkami proti IgA, u nichz 1é¢ba subkutannimi
ptipravky s IgG zlstava jedinou moznosti, 1ze pfipravkem Cutaquig 1é¢it pouze pod peclivym
lékatskym dohledem.

Vzacné mize normalni lidsky imunoglobulin navodit pokles krevniho tlaku s anafylaktickou reakci,
dokonce i u pacientti, ktefi ptedchozi 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali.

Tromboembolismus

S pouzivanim imunoglobulini se poji tepenné a zilni tromboembolické ptihody vcetné infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody, hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Pfed podanim
imunoglobulinti musi pacienti byt dostatecné hydratovani. S opatrnosti je tfeba postupovat u pacientti
s preexistujicimi rizikovymi faktory trombotickych ptihod (napf. vyssi vék, hypertenze, diabetes
mellitus a vaskularni onemocnéni nebo trombotické epizody v anamnéze, pacienti se ziskanymi ¢i
dédi¢nymi trombofilickymi poruchami, pacienti dlouhodob¢ imobilizovani, pacienti s tézkou
hypovolemii a pacienti s onemocnénimi, kterd zvysuji viskozitu krve).

Pacienty je tfeba informovat o prvnich ptfiznacich tromboembolickych piihod, které zahrnuji dusnost,
bolest a otok koncetiny, fokalni neurologické deficity a bolest na hrudi, a poucit je, aby pfi nastupu
ptiznakl okamzit¢ kontaktovali svého 1ékate.

Syndrom aseptické meningitidy (SAM)

V souvislosti se subkutanni 1é¢bou imunoglobuliny byl hladsen vyskyt syndromu aseptické
meningitidy; pfiznaky se obvykle zacinaji projevovat béhem nékolika hodin az za dva dny po 1écbe.
Vysazeni 1écby imunoglobuliny miize béhem n¢kolika dni vést k remisi SAM bez nasledk?.

Pacienty je tfeba informovat o prvnich priznacich, které zahrnuji silnou bolest hlavy, ztuhlost krku,
ospalost, hore¢ku, fotofobii, nauzeu a zvraceni.



Porucha funkce ledvin/selhani ledvin

U pacientl podstupujicich 1é¢bu imunoglobuliny byly hldSeny zavazné nezadouci ucinky na funkci
ledvin, zejména u piipravkl obsahujicich sacharézu (ptipravek Cutaquig sachar6zu neobsahuje). Patii
k nim akutni selhani ledvin, akutni tubularni nekréza, proximalni tubularni nefropatie a osmoticka
nefroza. Faktory, které zvysuji riziko renédlnich komplikaci, jsou kromé jiného preexistujici rendlni
insuficience, diabetes mellitus, hypovolemie, soubézné podavané nefrotoxické 1écivé ptipravky, vék
nad 65 let, sepse, hyperviskozita a paraproteinemie.

Hemolyza

IgG ptipravky mohou obsahovat protilatky proti krevnim skupindm, které se mohou chovat jako
hemolyziny a vyvolat obaleni cervenych krvinek (RBC) imunoglobulinem in vivo, coz lze detekovat
jako pozitivitu ptimého antiglobulinového testu (Coombstv test) a vzacné mohou zptisobit hemolyzu.
Pfijemci imunoglobulinovych ptipravkl maji byt sledovani, zda se u nich neprojevi klinické znamky
a ptiznaky hemolyzy.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 33,1 mg sodiku v injekéni lahvic¢ee o objemu 48 ml a 13,8 mg sodiku
v injek¢ni lahvicce o objemu 20 ml, coz odpovida 1,7 %, respektive 0,7 % doporu¢eného maximalniho
denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Ovlivnéni sérologického testovani
Po injekci imunoglobulinu mize mit prechodny vzestup riznych pasivne prenesenych protilatek v krvi
pacienta za nasledek falesné pozitivni vysledky sérologického testovani.

Pasivni pfenos protilatek proti erytrocytarnim antigenim, napi. A, B a D, miize ovliviiovat nékteré
sérologické testy na protilatky proti cervenym krvinkam, naptiklad pfimy antiglobulinovy test (PAT,
ptimy Coombstv test).

Pfenosnd agens

Standardni opatieni k prevenci infekci vzniklych v disledku pouzivani [éCivych ptipravkid vyrobenych
z lidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darcti, vySetiovani jednotlivych odbéri a smési plazmy na
specifické ukazatele infekce a zafazeni u¢innych vyrobnich postupi k inaktivaci/odstranéni virti.
Navzdory tomu nelze pii podani 1é¢ivych ptipravkl pripravenych z lidské krve ¢i plazmy zcela
vyloucit moznost prenosu infekénich agens. To se také tyka neznamych ¢i nové objevovanych vird

a jinych patogent.

Ptijatéd opatfeni jsou pokladana za u€inna proti obalenym virtim, jako je napf. virus lidské
imunodeficience (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV).

Ukinnost piijatych opatieni miize byt omezena proti neobalenym viraim, jako je virus hepatitidy A
(HAV) a parvovirus B19.

Existuji uklidiujici klinické zkuSenosti, Ze nedochazi k pienosu hepatitidy A nebo parvoviru B19
imunoglobuliny a pfedpoklada se také, ze obsah protilatek ve velké mite piispiva k protivirové
bezpecnosti.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatieni plati jak pro dospélé, tak pro déti.

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

Zivé oslabené virové vakciny
Po podani imunoglobulinu miiZze dojit ke snizeni G¢innosti Zivych oslabenych virovych vakcin, jako
jsou vakeiny proti spalnickam, zardénkam, piiusnicim a planym nestovicim, po dobu minimalné




6 tydnti az 3 mésicl. Po podani tohoto 1é¢ivého ptipravku mé ockovani zivymi oslabenymi virovymi
vakcinami probéhnout nejdiive za 3 mésice. U spalni¢ek muize toto sniZeni G¢inku trvat az 1 rok.
Pacienti oc¢kovani proti spalnickam proto maji byt vyseteni na protilatky.

M¢fteni glykemie

Ptipravek Cutaquig obsahuje maltdzu, kterou nékteré typy systémi k méteni glykemie mohou chybné
interpretovat jako glukozu. Vzhledem k moznosti falesné zvysenému odectu hladiny glukézy se u
diabetickych pacienti musi k méfeni nebo monitorovani glykemie pouzivat pouze testovaci systémy
k méfeni glykemie specifické pro glukézu.

Pediatricka populace
Uvedené interakce plati jak pro dospélé, tak pro déti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi nebyla stanovena v kontrolovanych
klinickych studiich, proto ma byt t€hotnym zenam a kojicim matkam podavan jen s velkou opatrnosti.
Bylo prokazano, ze imunoglobulinové piipravky prochdzeji placentou, ve tetim trimestru ve zvysené
mife. Klinicka zkusenost s imunoglobuliny naznacuje, ze nejsou ocekavany zadné skodlivé ucinky na
prabéh téhotenstvi, ani na zdravi plodu ¢i novorozence.

Kojeni
Imunoglobuliny se vylucuji do mléka a mohou piispét k ochrané novorozence pred patogeny
vstupujicimi do organizmu sliznicemi.

Fertilita
Klinicka zkusenost s imunoglobuliny naznacuje, ze nejsou ocekavany zadné skodlivé u¢inky na
fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje mize byt narusena n€kterymi nezddoucimi u€inky souvisejicimi
s ptipravkem Cutaquig. Pacienti, u nichz se v prubéhu 1é¢by vyskytnou nezadouci ucinky, maji pred
fizenim a obsluhovanim stroji poc¢kat, nez odezni.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Prilezitostn€ se mohou vyskytnout nezddouci uc€inky, jako jsou tfesavka, bolest hlavy, zavrat’, horecka,
zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stfedné silna bolest dolni ¢asti zad.

Vzéacné mohou normalni lidské imunoglobuliny zpiisobit nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych
ptipadech anafylakticky Sok, dokonce ackoli pacient nevykazoval zadnou hypersenzitivitu pii
predchozim podani.

Casto se mohou vyskytnout lokalni reakce v mistech infuze: otok, bolestivost, zCervenani, ztvrdnuti,
mistni pocit tepla, svédéni, zhmozdéni a vyrazka. Frekvence vyskytu téchto nezddoucich a¢inku se
obvykle v prib&hu 1éCby snizuje.

Informace o bezpec¢nosti v souvislosti s pfenosnymi agens viz bod 4.4.
Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd

Klinické tidaje o bezpecénosti pripravku Cutaquig u subjektt s PID vychazeji z pivotni, oteviené,
jednoramenné, prospektivni, multicentrické studie faze III (n = 75, 4 462 infuzi), prospektivni,
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oteviené, jednoramenné, multicentrické prodlouzené studie faze III (n = 27, 2 777 infuzi) a otevieneé,

tfiramenné, multicentrické studie faze Il (n = 64, 1 338 infuzi).

Nize uvedena tabulka je uspotadéna podle tfid orgdnovych systémi podle MedDRA (troven tiidy
organovych systému a upfednostiiovaného nazvu).

Cetnosti na pacienta byly vyhodnoceny na zakladé nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté
(= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tudajii nelze urcit).

Nezadouci u€inky jsou v kazdé skupiné Cetnosti sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Cetnost nezadoucich G¢inki na subjekt a infuzi v klinickych studiich piipravku Cutaquig:

Tridy organovych systému podle | Nezadouci icinek Cetnost/infuze | Cetnost/subjekt

MedDRA

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Meéné Casté Casté
Zavrat Vzéicné M¢éné Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Mén¢ Casté Casté
Bfi$ni distenze Vzécné Casté
Bolest biicha Vzacné Casté
Zvraceni Vzéacné Casté
Déveni Vzéicné M¢éné Casté

Poruchy jater a zlu¢ovych cest Zvyseni hladin Vzacné Mén¢ Casté
aminotransferaz

Poruchy kuze a podkozni tkané Vyrazka Vzéicné M¢éné Casté
Kozni reakce Vzéicné M¢éné Casté

Poruchy svalové a kosterni Myalgie Vzacné Casté

soustavy a pojivové tkané Artralgie Vzacné Méneé Casté

Celkové poruchy a reakce v misté

Reakce v mist¢ injekce

Velmi Casté

Velmi Casté

kreatininu v krvi

aplikace Pyrexie Vzacné (:Zasté
Ttesavka Vzacné Casté
Unava Méné Casté Casté
Hrudni diskomfort Vzacné Méné¢ Casté
Onemocnéni podobné | Vzacné Méng Casté
chfipce
Malatnost Vzacné Mén¢ Casté
Bolest Vzéicné M¢én¢ Casté
Vysetfeni Pfitomnost volného Vzicné Casté
hemoglobinu
Coombstiv test Vzacné Mén¢ Casté
pozitivni
Snizena hladina Vzéacné M¢éné Casté
haptoglobinu
Zvysena hladina Vzéacné Méng Casté
hemoglobinu
Zvysena hladina Vzacné Méné¢ Casté

V prubéhu pouzivani ptipravku Cutaquig byly po jeho uvedeni na trh zaznamenany nasledujici
nezadouci G¢inky. Protoze byly tyto nezadouci ucinky hlasené na dobrovolné bazi populaci neurcité
velkosti, nelze vzdy spolehlivé odhadnout Cetnost jejich vyskytu ani stanovit kauzalni souvislost

s pouzivanim piipravku.

Tento seznam nezahrnuje nezadouci ucinky, které jiz byly hlaSeny v klinickych studiich s pfipravkem

Cutaquig:




Tridy organovych systému podle Nezadouci ucinek

MedDRA

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita (napft.
erytém, kopftivka)

Cévni poruchy Tromboembolie, trombdza
(napt. hluboka Zilni
tromboza, cévni mozkova
ptihoda), hypertenze

Poruchy ktize a podkozni tkané Pruritus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a Bolest zad

pojivové tkané

Pfi pouzivani subkutannich imunoglobulinovych ptipravki po jejich uvedeni na trh byly hlaseny
nasledujici dodate¢né nezadouci ucinky: edém obliceje, tremor, bledost, bronchospasmus, dyspnoe,
kasel, prijem, zrudnuti, pocit horka, pocit chladu, astenie, bolest v misté vpichu, pocit pfiskrceni

v hrdle, aseptickd meningitida.

Pediatricka populace
Predpoklada se, Ze Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkd u déti jsou stejné jako u dospélych.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nasledky ptedavkovani nejsou znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské,
pro extravaskularni aplikaci, ATC kod: JO6BAO1.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pfevazné imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG pfitomné v bézné populaci. Zpravidla se
ptipravuje ze smési lidské plazmy od minimalné 1 000 darct. M4 distribuci podtiid imunoglobulinu G,
ktera je proporcionalni s tou, ktera se vyskytuje v nativni lidské plazmeé. Odpovidajicimi davkami
tohoto 1é¢ivého piipravku Ize abnormalné nizké hladiny imunoglobulinu G vratit do norméalniho
rozmezi.

V klinické studii bylo celkem 75 subjektl (37 dospélych, 12 malych déti [> 2 a < 6], 14 starSich déti
[= 6 a<12], 12 dospivajicich [> 12 a < 17]) se syndromy primarni imunodeficience 1é¢eno
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piipravkem Cutaquig po dobu az 64 tydnt. Primérna podavana davka kazdy tyden byla na jednoho
pacienta 0,187 g/kg u dospélych pacientt, 0,150 g/kg u malych déti, 0,164 g/kg u starSich déti

a 0,170 g/kg u dospivajicich. Subjektiim bylo podéno celkem 4 462 tydennich infuzi pfipravku
Cutaquig.

U subjektt pouzivajicich v klinické studii ptipravek Cutaquig nebyly hlaSeny zadné zavazné
bakterialni infekce ani béhem wash-in/wash-out periody, ani béhem obdobi ucinnosti.

Ptipravek Cutaquig byl hodnocen u 38 pediatrickych subjektl (26 déti [ve véku mezi 2 az <12 lety]

a 12 dospivajicich [ve v€ku mezi 12 az < 16 lety]) s primarni imunodeficienci. K dosazeni pozadované
hladiny IgG v séru nebylo potieba provést zadné upravy davkovani specifické pro pediatrické
pacienty.

Prodlouzena studie byla prospektivni, oteviend, jednoramennd, multicentricka studie faze III sledujici
bezpecnost, do které bylo zafazeno 27 subjektl (17 dospélych, 2 malé déti [> 2 a < 6], 4 starsi déti [> 6
a < 12], 4 dospivajici [> 12 a < 17]) s primarni imunodeficienci. Dvacet jedna subjektt bylo ptivodné
lé€eno v pivotni studii a 6 subjektd bylo nové zatfazeno. Subjekty byly sledovany po dobu az 4,5 roku
u subjekti diive zatfazenych do pivotni studie a 12 mésicti u novych subjektti. Subjekty dostavaly
piipravek Cutaquig v tydennim rezimu (25 subjektd) nebo v rezimu ,,kazdy druhy tyden® (2 subjekty).
Primérné skute¢nd infuzni davka piipravku Cutaquig na pacienta byla 0,127 g/kg u malych déti,

0,210 g/kg u starsich déti, 0,160 g/kg u dospivajicich pacientti a 0,166 g/kg u dospélych pacientt.
Subjekty dostaly celkem 2 777 infuzi (2 740 tydn¢ a 37 kazdy druhy tyden). Byla hlasena jedna SBI
(zavazna bakterialni infekce) typu bakteriemie/sepse.

Ke sledovani bezpec¢nosti, tolerance a u¢innosti piipravku Cutaquig bylo do prospektivni, oteviené,
tfiramenné multicentrické studie faze I1I zafazeno 64 subjektt s PID (59 dospélych, 1 malé dité [>2 a
< 6], 2 starsi déti [> 6 a < 12], 2 dospivajici [> 12 a < 17]) ve véku 5 az 74 let.
Po absolvovani 4tydenniho stabiliza¢niho obdobi vstoupily subjekty do 1é¢ebného obdobi se
sledovanim po dobu 24 tydnt a byly zafazeny do jedné ze 3 kohort:
e Kohorta 1 hodnotila zvySeny objem na jedno misto podani s maximalnim objemem
100 ml/misto.
e Kohorta 2 hodnotila zvySeni pritoku infuze na jedno misto podani az do maximalni hodnoty
100 ml/h/misto nebo maximalniho prutoku dosazitelného pumpou.
e Kohorta 3 hodnotila pfipravek Cutaquig v rezimu kazdy druhy tyden v davce odpovidajici
dvojnasobku tydenni davky zavislé na t€lesné hmotnosti pacienta (mg/kg).

Vedlej$im primarnim cilovym ukazatelem bylo porovnani celkovych minimalnich hladin IgG pfi
tydennich infuzich a infuzich podavanych kazdy druhy tyden a posouzeni bezpecnosti a tolerance
zvySenych objemt infuze a zvySenych rychlosti infuze v kazdém infuznim miste a pti davkovani
kazdy druhy tyden.

Celkem bylo subjektim podano 1 338 infuzi (386 v kohorté 1, 396 v kohorté€ 2, 556 v kohort¢ 3).

V kohorté 1 (n = 15 dospélych) byl primérny maximalni realizovany objem na jedno misto podani
69,4 ml/misto s maximalnim objemem 108 ml/misto. Ttetina subjektt (5/15; 33,3 %) dosahla > 90 %
povoleného maximalniho objemu 100 ml/misto, dalsi tfetina dosahla mezi 50 % a < 90 % povoleného
maxima a jedna tfetina dosdhla < 50 % povoleného maxima. Medidn maximalniho realizované¢ho
pratoku na subjekt byl 56,9 ml/h, v rozmezi od 34,0 ml/h do 94,7 ml/h.

V kohorté 2 (n = 15; 13 dospélych, 1 starsi dité [> 6 a < 12], 1 dospivajici [> 12 a < 17]) byla
primérna maximalni realizovana pritokova rychlost na jedno misto podani 42,1 ml/h/misto

s maximalni pratokovou rychlosti 67,5 ml/h/misto. U 73,3 % bylo dosazeno maximalni pritokové
rychlosti na jedno misto podani < 50 % povoleného maxima 100 ml/h/misto a u zbyvajicich 26,7 %
bylo dosazeno 50 % az 75 % povoleného maxima. Median maximalniho realizovaného pritoku na
subjekt byl 135,0 ml/h, v rozmezi od 51,4 ml/h do 192,0 ml/h.

V kohort€ 3 (n = 34; 31 dospélych, 1 malé dité [> 2 a < 6], 1 star$i dit€ [> 6 a < 12], 1 dospivajici

[> 12 a < 17]) bylo pii davkovani kazdy druhy tyden pozorovano snizeni primérnych (SD)
minimalnich hladin celkového IgG (9,927 [2,0146] g/1) ve srovnani s davkovanim jednou tydné
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(10,364 [1,9632] g/1) (p=0,0017; 1stranny 97,5% dolni limit spolehlivosti [LCL] = -0,799). Median
maximalniho realizovaného priitoku na subjekt byl 93,5 ml/h, v rozmezi od 24,3 ml/h do 145,9 ml/h.
Primérné skute¢nd davka ptipravku Cutaquig podévana na télesnou hmotnost byla 0,143 g/kg

v kohorté¢ 1, 0,157 g/kg v kohorté 2 a 0,256 g/kg v kohorté 3 v uvedeném potadi.

Béhem studie nebyly hlaSeny zadné SBI a celkova cetnost SBI byla 0,00 na osobu a rok (98% CI horni
hranice [alternativni metoda] = 0,135 [0,614 v kohorté 1, 0,602 v kohorté 2 a 0,244 v kohorté¢ 3]).

Pediatrickd populace
Mezi dospélymi a pediatrickymi pacienty nebyly pozorovany zadné rozdily ve farmakodynamickych
vlastnostech.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V prub¢hu tieti faze klinické studie se uskutecnila dil¢i studie zaméfena na farmakokinetiku (PK) za
ucasti 37 subjektii s PID. Vzorky krve urcené pro farmakokinetickou studii byly odebrany pred
pfevedenim na ptipravek Cutaquig (profil IVIG: PKjv), po podani 11. infuze ptipravku Cutaquig
(prvni profil SC: PKsc1) a po podani 28. infuze pripravku Cutaquig (druhy profil SC: PKsc»). Cilem
dil¢i farmakokinetické studie bylo porovnat hodnoty AUC po podani IV a SC pfi vyuziti faktoru
korekce davky (DCF) 1,5. Pomoci farmakokinetického modelu populace byl stanoven

odhad farmakokinetického parametru a realizovaly se simulace.

Absorpce a distribuce
Po subkutannim podani pfipravku Cutaquig bylo vrcholovych hladin v séru dosazeno piiblizn€ po
2 dnech.

V disledku postupné absorpce jsou vysledkem podavani SClg v ustadleném stavu plossi profily

a mirngjsi fluktuace v porovnani s 1écbou IVIG: primérna hodnota Cmax byla niz$i po SClg (13,2 +
3.4 g/l u PKscra 13,5 + 3,7 g/l u PKsc2) v porovnani s hodnotami na konci obdobi podavani infuzi po
1écbe IVIG (18,0 £ 4,5 g/). Shodné byly primérné minimalni hodnoty IgG a podtid IgG v séru vyssi
po absolvovani 1écby SC (11,5 g/l u PKsci a 11,7 g/l u PKsco; celkové rozmezi od 6,5 do 18,9 g/1)

v porovnani s hodnotami na konci obdobi podavani 1écby IVIG (10,1 g/l; rozmezi: 6,5 g/l az 14,3 g/1).
Biologicka dostupnost SC byla vypocitana tak, aby dosahovala 75 %, coz odpovida faktoru korekce
davky 1,3, aby byla dosazena stejnd expozice AUC na zakladé¢ télesné hmotnosti pti 1écbé SClg

v porovnani s 1é¢bou IVIG.

Zrealizovana farmakokineticka modelovani a simulace s pouzitim udaji z klinické studie s tydennim
davkovanim ptipravku Cutaquig naznacily, Ze Uprava davkovani v zavislosti na t€lesné hmotnosti bez
DCEF pfi nizsi biologické dostupnosti SC postacuje na zachovani systémové expozice IgG

v terapeutickém rozmezi, pii intervalech podavani az 1 tyden, véetné Castéjsiho podavani davek nez
jednou tydné (napt. denng).

Delsi intervaly mezi podanim jednotlivych davek (pfedevsim pii nizSich pocatecnich hodnotach IgQG)
zvysuji riziko, Ze minimalni hodnoty IgG klesnou pod uroven 5 g/l.

Priklad: za predpokladu, Ze pocatecni hodnota IgG dosahuje 4,0 g/l a faktor konverze davky je 1,0 pri
zmeéné lécby z IVIG na SCIG, predpoklada se, Ze procentudlni podil subjektit, u kterych minimalni
hodnoty IgG klesnou pod uroven 5 g/l, se zvysi na 4 % pri intervalu davkovani 2 tydny v porovnani

s 1,4 % pri intervalech davkovani < QIW.

Eliminace

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v bunkach retikuloendotelového systému. Primérny polocas
IgG po podani piipravku Cutaquig subjekttim s PID se odhaduje na ~16 [9,2-36,3] dni na zakladé
vypoctu pomoci farmakokinetického modelovani populace, za predpokladu nulové endogenni tvorby
IgG.
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Pediatricka populace
Mezi dospélymi a pediatrickymi pacienty nebyly ve studii PID pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetickych parametrech.

Zrealizovana farmakokineticka modelovani a simulace s pouzitim udajii z klinické studie s tydennim
davkovanim ptipravku Cutaquig naznacily, ze uprava davkovani v zavislosti na télesné hmotnosti
postaci k zachovani systémové expozice IgG v terapeutickém rozmezi bez ohledu na vék.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Imunoglobuliny jsou normalnimi slozkami lidské plazmy. Neklinické udaje ziskané na zéklad¢
konvenc¢nich neklinickych farmakologickych studii bezpecnosti a lokélni tolerance neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka. Jelikoz klinické zkuSenosti neposkytuji Zadny ditkaz kancerogenniho ani
mutagenniho potencialu imunoglobulind, nebyly provadény zadné experimentalni studie na jinych
zivocisnych druzich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Maltoza, polysorbat 80, voda pro injekci.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Roztok ma byt po prvnim otevieni injekcni lahvicky ihned pouzit.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnié¢ce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chrdnén pted svétlem.

Béhem doby pouzitelnosti mize byt pripravek uchovavan bez chlazeni pii pokojové teploté
(neuchovavejte pti teploté nad 25 °C) po dobu az 9 mésicli; nepouzity piipravek musi byt po uplynuti
této doby zlikvidovan.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

6, 10, 12, 20, 24 nebo 48 ml roztoku v injekéni lahvicee (sklo tfidy I) s brombutylovou pryzovou
zatkou — velikost baleni 1, 10 nebo 20.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek je tfeba pied pouzitim ohfat na pokojovou nebo télesnou teplotu.

Pfed podanim maji byt pfipravky vizualn€ zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice ¢i nevykazuji zménu
zbarveni.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny, nesmi byt pouzity.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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