CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cuvitru, 200 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (SCIg)
Jeden ml roztworu zawiera:

Immunoglobulina ludzka normalna ............... 200 mg
(czystos¢: co najmniej 98% IgG)

Kazda fiolka po 5 ml zawiera: 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 10 ml zawiera: 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;
Kazda fiolka po 20 ml zawiera: 4 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka po 40 ml zawiera: 8 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda fiolka po 50 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Rozktad podklas IgG (wartosci srednie):

IgGl >56,9%

I1gG2 >26,6%

IgG3 >3,4%

IgG4 >1,7%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 280 mikrogramow/ml.

Produkt wytworzony z osocza od dawcow ludzkich.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny, jasnozoétty lub jasnobrazowy.
pH od 4,6 do 5,1 (mierzone przez 1% rozcienczenie w roztworze soli fizjologiczne;j)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Wskazania do podawania podskornego (SClg)

Leczenie substytucyjne u dorostych oraz dzieci i mlodziezy (w wieku 0-18 lat) z:

o zespotami pierwotnego niedoboru odpornos$ci z upos$ledzeniem wytwarzania przeciwciat (patrz
punkt 4.4);



o hipogammaglobulinemia i nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow z przewlekla
biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), u ktorych profilaktyczne
leczenie antybiotykami jest nieskuteczne lub przeciwwskazane;

o hipogammaglobulinemig i nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM);
o hipogammaglobulinemig u pacjentow w okresie przed przeszczepem i po allogenicznym

przeszczepie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie substytucyjne nalezy rozpoczynac i monitorowa¢ pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania.
Leczenie substytucyjne

Produkt nalezy podawaé podskodrnie.

W leczeniu substytucyjnym moze zaj$¢ potrzeba ustalenia indywidualnej dawki dla kazdego pacjenta
w zaleznosci od odpowiedzi farmakokinetycznej i klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania podano
w charakterze ogo6lnych wytycznych.

Schemat dawkowania powinien umozliwi¢ osiggni¢cie minimalnego st¢zenia IgG (mierzonego przed
kolejna infuzjg) wynoszacego co najmniej 5—6 g/l, znajdujacego si¢ w zakresie referencyjnym stezenia
IgG w surowicy dla danego wieku. Konieczne moze by¢ zastosowanie dawki nasycajacej wynoszacej
co najmniej 0,2-0,5 g/kg mc. (1-2,5 ml/kg mc.). Moze zaistnie¢ potrzeba podzielenia dawki na kilka
dni, z maksymalng dawka dobowg od 0,1 do 0,15 g/kg mc. Po osiggnigciu stanu stacjonarnego dla
stezenia IgG podaje si¢ dawki podtrzymujace w jednakowych odstepach czasu az do osiagnigcia
skumulowanej dawki miesiecznej rzedu od 0,3 do 1,0 g/kg mc. (szczego6ly, patrz punkt 5.2). Kazda

z pojedynczych dawek mozna wstrzykiwa¢ w rozne okolice anatomiczne.

Stezenia minimalne nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w zaleznosci od czgstos$ci wystepowania zakazen. Aby
obnizy¢ czesto$¢ wystepowania zakazen, konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki w celu osiagnigcia
wyzszych stezen minimalnych.

Dzieci i modziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (w wieku 0—18 lat) nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych,
poniewaz dawkowanie dla kazdego wskazania ustala si¢ na podstawie masy ciata i dostosowuje do
skutkéw klinicznych dotyczacych wyzej wymienionych wskazan.

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych produktu Cuvitru u dzieci w wieku 0—< 2 lat,
natomiast doswiadczenie w stosowaniu immunoglobulin sugeruje, ze nie oczekuje si¢ szkodliwego
wptywu leczenia produktem Cuvitru w przypadku dzieci w wieku 0—< 2 lat.

Sposéb podawania

Wylacznie do podania podskornego.

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo produkt Cuvitru pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
zabarwienia. Nie stosowa¢ w przypadku stwierdzenia obecnos$ci czastek statych i (lub) zmiany
zabarwienia.



Infuzja musi si¢ rozpocza¢ niezwlocznie po pobraniu produktu Cuvitru do strzykawki. Przewiduje sie,
ze podawanie trwa do dwdch godzin. Jesli podanie w czasie krotszym od dwoch godzin nie jest
mozliwe z powodu wymaganej dawki lub szybkosci podawania produktu Cuvitru, wymagang dawke
nalezy podzieli¢ i poda¢ w rdznych miejscach infuzji. Pozostawienie produktu Cuvitru przez ponad
dwie godziny w strzykawkach powleczonych polimerem silikonowym moze doprowadzi¢ do
powstania czastek statych. Wigcej szczegotow, patrz punkt 4.4.

Nie wolno rozciencza¢ produktu Cuvitru.

Leczenie metoda infuzji podskornej powinien rozpoczynac i w poczatkowym okresie monitorowac
lekarz posiadajacy do§wiadczenie w instruowaniu pacjentow na temat leczenia w warunkach
domowych przy zachowaniu regularnych wizyt kontrolnych. Mozna stosowa¢ pompy infuzyjne
odpowiednie do podawania podskornego immunoglobulin. Pacjenta lub opiekuna nalezy poinstruowac
w zakresie stosowania pompy strzykawkowej, technik infuzji, prowadzenia dziennika leczenia

1 rozpoznawania objawow cigzkich dziatan niepozadanych oraz §rodkow, jakie nalezy zastosowac

w przypadku ich wystgpienia.

Produkt Cuvitru mozna wstrzykiwa¢ w miejsca takie jak brzuch, udo, goérna czg$¢ ramienia i boczna
czes¢ biodra.

Dostosowanie szybkosci infuzji i objgtosci ptynu do infuzji do danego miejsca zalezy od tolerancji
pacjenta.

Zaleca si¢ stosowanie poczatkowej szybkosci podawania wynoszacej 10 ml/godz./miegjsce infuzji. Jesli
infuzja bedzie dobrze tolerowana (patrz punkt 4.4), szybkos$¢ podawania mozna zwigkszaé

w odstepach co najmniej 10 minut do maksymalnej szybkosci 20 ml/godz./miejsce infuzji przy
pierwszych dwoch infuzjach. Rownocze$nie mozna uzywac wigcej niz jednej pompy. Ilosé
podawanego produktu zalezy od miejsca infuzji. W przypadku niemowlat i dzieci miejsce infuzji
mozna zmienia¢ kazdorazowo po podaniu 5-15 ml. W przypadku dorostych dawki przekraczajace
30 ml mozna podzieli¢ stosownie do preferencji pacjenta. Nie ma ograniczen dotyczacych liczby
miejsc infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).
Ciezki niedobor IgA i nadwrazliwos$¢ na leczenie immunoglobulinami ludzkimi w wywiadzie.

Produktu Cuvitru nie wolno podawa¢ donaczyniowo ani domig$niowo.
4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Przypadkowe podanie produktu leczniczego Cuvitru do naczynia krwiono$nego moze spowodowac
wystgpienie wstrzgsu u pacjenta.

Nalezy $cisle przestrzegac zalecanej szybkos$ci infuzji i instrukcji dotyczacych podawania zawartych
w punkcie 4.2. W trakcie wykonywania infuzji pacjentow nalezy $ci§le monitorowac i doktadnie
obserwowac pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow. Pozostawienie produktu przez ponad
dwie godziny w strzykawce powleczonej polimerem silikonowym moze doprowadzi¢ do powstania
czastek statych.

Pewne dziatania niepozadane mogg wystepowaé ze zwigkszong czestoscia u pacjentdOw przyjmujacych
immunoglobuling ludzka normalng po raz pierwszy lub, w rzadkich przypadkach, przy zmianie
produktu zawierajacego immunoglobuling ludzka normalna badz jesli nastapita dtuga przerwa od
czasu poprzedniej infuzji.

Potencjalnym powiktaniom mozna zwykle zapobiec poprzez:
o poczatkowo powolne wstrzykiwanie produktu (patrz punkt 4.2),



o upewnienie si¢, ze przez caly czas trwania infuzji pacjenci sg doktadnie monitorowani
pod katem wystagpienia jakichkolwiek objawdw. Szczegdlnie dotyczy to pacjentow
nieleczonych wczesniej immunoglobuling ludzkg normalna, pacjentdow otrzymujacych
dotychczas inny produkt immunoglobulinowy oraz tych, u ktorych nastgpita dluga
przerwa od czasu poprzedniej infuzji. Powinni oni by¢ monitorowani w trakcie pierwszej
infuzji oraz przez pierwszg godzing po jej zakonczeniu w celu wykrycia ewentualnych
objawow niepozadanych.

Pozostali pacjenci powinni by¢ obserwowani przez okres co najmniej 20 minut po zakonczeniu
infuzji.

W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ szybkos$¢ podawania leku lub
przerwac infuzje. Podejrzenie wystapienia ciezkiej nadwrazliwosci lub reakceji anafilaktycznych
wymaga niezwlocznego przerwania wstrzykiwania. Wymagane leczenie zalezy od rodzaju i cigzkos$ci
dziatah niepozadanych.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac u pacjenta standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Nadwrazliwo$¢

Przypadki prawdziwych reakcji alergicznych sg rzadkie. Moga one wyjatkowo wystapic¢ u pacjentow
z obecnoscig przeciwciat przeciw IgA, u ktorych nalezy podczas leczenia zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢. Pacjenci z przeciwciatami przeciw IgA, u ktorych leczenie podskornymi produktami IgG
jest jedyng opcja terapeutyczng, powinni by¢ leczeni produktem Cuvitru tylko w warunkach $cistego
nadzoru lekarskiego. Produkt Cuvitru zawiera sladowe ilo$ci IgA (nie wigcej niz

280 mikrogramow/ml).

W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywota¢ spadek ci$nienia
tetniczego krwi z reakcja anafilaktyczng nawet u pacjentdow tolerujacych wezesniejsze leczenie

normalng immunoglobuling ludzka.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzato si¢ wystepowanie tetniczych i zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, w tym zawatu migsnia sercowego, udaru mozgu, zakrzepicy zyt giebokich i zatorowosci
ptucnej. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z wystgpujacymi wezesniej czynnikami ryzyka
wystgpienia zdarzen zakrzepowych (takich jak pacjenci w zaawansowanym wieku, z nadci$nieniem,
cukrzycg oraz chorobg naczyniowg lub epizodami zakrzepowymi w wywiadzie, z nabytg lub
dziedziczng trombofilig, po dlugotrwatych okresach unieruchomienia, z ci¢zkg hipowolemia, ze
schorzeniami zwickszajacymi lepkos¢ krwi). Pacjentéw nalezy poinformowac o pierwszych objawach
zdarzen zakrzepowo-zatorowych obejmujgcych dusznos¢, bol i obrzek konczyny, ogniskowe deficyty
neurologiczne oraz bol w klatce piersiowe;j i zaleci¢ zgloszenie si¢ do lekarza natychmiast po
pojawieniu si¢ objawow.

Przed podaniem nalezy upewni¢ si¢, Zze organizm pacjenta jest odpowiednio nawodniony. Pacjentow,
u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zespolu nadmiernej lepkosci krwi, nalezy monitorowa¢ pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zakrzepicy, a takze ocenia¢ u nich poziom lepkosci
krwi.

Powiklania nerkowe

U pacjentow leczonych immunoglobulinami zgtaszano cigzkie nerkowe dziatania niepozadane,
zwlaszcza w przypadku stosowania produktow zawierajacych sacharoze (produkt Cuvitru nie zawiera
sacharozy). Zalicza si¢ do nich ostrg niewydolnos$¢ nerek, ostrg martwice cewek nerkowych,
nefropati¢ z uszkodzeniem cewek proksymalnych i nerczyce osmotyczng. Do czynnikow
zwigkszajacych ryzyko wystapienia powiktan nerkowych zalicza si¢ migdzy innymi istniejaca
wczesniej niewydolnos¢ nerek, cukrzyce, hipowolemig, rownoczesne stosowanie nefrotoksycznych
produktéw leczniczych, wiek powyzej 65 lat, posocznice, nadmierng lepkos$¢ krwi i paraproteinemig.



Zespot aseptycznego zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych (AMS)

W zwigzku z leczeniem immunoglobulinami, w tym produktem leczniczym Cuvitru, zgtaszano
przypadki zespotu aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (ang. aseptic meningitis
syndrome, AMS) (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozgdane - Dziatania niepozadane po wprowadzeniu
produktu do obrotu). AMS moze czgséciej wystepowac u kobiet. Przerwanie leczenia Ig moze
spowodowac¢ w ciggu kilku dni remisj¢ zespotu AMS bez dalszych nastepstw. Do wystapienia zespotu
z reguly dochodzi w ciggu od kilku godzin do 2 dni po podaniu Ig. W badaniach ptynu mézgowo-
rdzeniowego czesto stwierdzano pleocytoze do kilku tysiecy komorek na mm?, glownie granulocytow,
oraz st¢zenia biatka podwyzszone do kilkuset mg/dl.

Nalezy poinformowa¢ pacjentow o pierwszych objawach, do ktorych naleza silny bol gtowy,
sztywnosc¢ karku, sennos¢, goraczka, §wiattowstret, nudnos$ci i wymioty.

Hemoliza

Cuvitru zawiera przeciwciala przeciwko antygenom grup krwi, ktore mogg dziata¢ jak hemolizyny

i powodowac¢ optaszczenie krwinek czerwonych immunoglobuling w warunkach in vivo. Moze to by¢
przyczyng dodatniego wyniku bezposredniego testu antyglobulinowego (bezposredni test Coombsa,
DAT), a w rzadkich przypadkach spowodowa¢ hemolizg¢. Po leczeniu Ig moze rozwina¢ si¢ opézniona
niedokrwisto$¢ hemolityczna spowodowana zwigkszong sekwestracjg krwinek czerwonych. Zglaszano
przypadki ostrej niedokrwisto$ci hemolitycznej odpowiadajacej hemolizie wewnatrznaczyniowe;.

Wplyw na wyniki testdbw serologicznych

Przej$ciowe zwigkszenie stezen roznorodnych biernie przeniesionych przeciwciat we krwi pacjenta po
wstrzyknieciu immunoglobulin moze skutkowac fatszywie dodatnimi wynikami badan
serologicznych, na przyktad testow w kierunku zapalenia watroby typu A, zapalenia watroby typu B,
odry 1 ospy wietrznej. Bierne przeniesienie przeciwcial przeciw antygenom erytrocytow, np. A, B, D,
moze mie¢ wplyw na wyniki niektorych badan serologicznych w kierunku przeciwciat reagujacych

z krwinkami czerwonymi, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (DAT, bezposredni
test Coombsa).

Podanie produktu Cuvitru moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich odczytéw oznaczen zaleznych od
wykrywania beta-D-glukanow w diagnostyce zakazen grzybiczych. Ten stan moze utrzymywac si¢
przez tygodnie po infuzji produktu.

Czynniki zakazne

Do standardowych metod zapobiegajacych zakazeniu w wyniku stosowania produktow leczniczych
wytworzonych z krwi lub osocza ludzkiego naleza: selekcje dawcow, badania przesiewowe
indywidualnych donacji 1 puli osocza na obecno$¢ swoistych markerow zakazen, stosowanie
skutecznych metod inaktywacji/usuwania wirusow w trakcie procesu wytwarzania. Pomimo to nie
mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych podczas podawania
produktow leczniczych wytworzonych z krwi lub osocza ludzkiego. Dotyczy to rowniez nieznanych
lub nowo ujawnionych wiruséw i innych patogenow.

Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wiruséw otoczkowych, takich jak wirus
ludzkiego uposledzenia odpornosci (HIV), wirusy zapalenia watroby typu B (HBV) i typu C (HCV), a
takze bezotoczkowych wirusOw zapalenia watroby typu A (HAV) i parwowirusa B19.

Przekonujace do§wiadczenie kliniczne wskazuje na nieprzenoszenie wirusa zapalenia watroby typu A
lub parwowirusa B19 z immunoglobulinami. Uwaza si¢ takze, ze zawarto$¢ przeciwciat odgrywa
istotng role¢ w zapewnieniu ochrony przed wirusami.



Szczegolnie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu leczniczego Cuvitru zapisywac
nazwe 1 numer serii produktu w celu udokumentowania zwigzku mi¢dzy pacjentem a serig produktu.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy Cuvitru zasadniczo nie zawiera sodu.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczg zarowno dorostych, jak i dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szezepionki zawierajgce Zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobulin moze zmniejszaé¢ skutecznos$¢ szczepionek zawierajacych zywe atenuowane
wirusy, takie jak wirusy odry, r6zyczki, §winki i ospy wietrznej, przez okres od co najmniej 6 tygodni
do 3 miesigcy. Po podaniu produktu Cuvitru, nalezy zachowac¢ 3 miesi¢czng przerwe przed
szczepieniem szczepionka zawierajgcg zywe atenuowane wirusy. W przypadku szczepionki przeciwko
odrze wspomniane zmniejszenie skutecznosci jej dziatania moze utrzymywac si¢ do 1 roku.

W zwigzku z tym nalezy sprawdza¢ poziom przeciwcial u pacjentdw otrzymujacych szczepionke
przeciwko odrze.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione interakcje dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Lekarze musza rozwazy¢ mozliwe ryzyko i zaleci¢ stosowanie produkt Cuvitru tylko w przypadkach,
gdy jest to faktycznie konieczne.

Cigza

Nie prowadzono do tej pory kontrolowanych badan klinicznych oceniajgcych bezpieczenstwo
stosowania tego produktu leczniczego w czasie cigzy; dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢

w przypadku stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy i karmigcych piersiag. Wykazano,
ze produkty immunoglobulinowe przenikajg przez lozysko, co nasila si¢ podczas trzeciego trymestru.
Doswiadczenie kliniczne ze stosowaniem immunoglobulin nie wskazuje na wystgpowanie
szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, na ptod czy noworodka.

Karmienie piersia

Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka i mogg uczestniczy¢ w ochronie noworodka przed
patogenami wnikajgcymi przez Sluzowke.

Plodnosé

Doswiadczenie kliniczne z immunoglobulinami wskazuje, Ze nie nalezy oczekiwaé szkodliwego
wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym Cuvitru mogg zmniejsza¢ zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych w trakcie leczenia wystapia
dziatania niepozadane, powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn do
czasu ustgpienia tych dziatan.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Moga sporadycznie wystepowac dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bol glowy, zawroty glowy,
gorgczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, niskie ci$nienie krwi i umiarkowany bol
dolnej czesci plecow.

W rzadkich przypadkach immunoglobuliny ludzkie normalne moga powodowa¢ nagty spadek
ci$nienia krwi oraz, w pojedynczych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet gdy pacjent nie
wykazywal nadwrazliwosci po wcze$niejszym podaniu.

Miejscowe reakcje w miejscu infuzji: czesto moze wystgpowac obrzek, bolesnos¢, zaczerwienienie,
stwardnienie, miejscowe rozgrzanie, miejscowy bol, swedzenie, zasinienie i wysypka.

Aby uzyska¢ informacje dotyczace bezpieczenstwa w zwigzku z przenoszeniem czynnikéw
zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu Cuvitru podawanego podskoérnie oceniano w dwéch
wieloosrodkowych badaniach prospektywnych prowadzonych metoda otwartej proby bez grupy
kontrolnej u 122 pacjentdéw z pierwotnym niedoborem odpornosci (ang. primary immune deficiency,
PID).

W wigkszosci przypadkow (98,8%) nasilenie miejscowych dziatan niepozadanych bylo tagodne. Jeden
uczestnik badania zrezygnowat z leczenia z powodu wystapienia miejscowych dziatan niepozadanych
(bol). Badanie ukonczyto 112 sposrod 122 uczestnikow leczonych produktem Cuvitru.

Przedstawiona ponizej tabela zostata przygotowana zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow — SOC i zalecane terminy [ang. Preferred Term Level]).

Czegstosci wystgpowania okreslano zgodnie z nastgpujacg zasada: bardzo czesto (=1/10); czgsto (od
>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (od >1/1 000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1: Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu leczniczego Cuvitru

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu leczniczego Cuvitru

MedDRA Dzialanie niepozadane Czestos¢ Czestosé
Klasyfikacja ukladow przypadajaca | przypadajaca
i narzadéw na pacjenta® na infuzje®
ZABURZENIA Bol glowy Bardzo czgsto | Czesto
UKLADU .
NERWOWEGO Zawroty gtowy Czesto Niezbyt czgsto
Uczucie pieczenia Niezbyt czesto | Rzadko
Migrena Czesto Rzadko
Sennos¢ Czesto Rzadko
ZABURZENIA Niedocis$nienie tetnicze Czesto Rzadko
NACZYNIOWE
ZABURZENIA Biegunka Bardzo czesto | Czesto




Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem produktu leczniczego Cuvitru

MedDRA Dzialanie niepozadane Czestosé Czestos¢
Klasyfikacja ukladow przypadajaca | przypadajaca
i narzadéw na pacjenta® na infuzje®
ZOLADKA I JELIT Nudnosci Bardzo czesto | Niezbyt czesto
Bol podbrzusza Niezbyt czgsto | Rzadko
Bél brzucha Czesto Niezbyt czgsto
ZABURZENIA Swiad Czgsto Rzadko
SKORY I TKANKI
PODSKORNE]J Pokrzywka Czesto Rzadko
ZABURZENIA Bo6l migsni Czesto Niezbyt czgsto
MIESNIOWO-
SZKIELETOWE
I TKANKI LACZNE]
ZABURZENIA Odczyn miejscowy Bardzo czesto | Czesto
OGOLNE I STANY W
MIEJSCU PODANIA o Rumien w miejscu infuzji Bardzo czesto | Czesto
(W tym rumien w miejscu
wstrzykniecia)
. B6l w miejscu wstrzyknigcia Bardzo czgsto | Czgsto
(w tym dyskomfort w miejscu
infuzji i b6l w miejscu infuzji)
o Obrzek w miejscu infuzji Czgsto Niezbyt czgsto
o Swiad w miejscu wstrzykniecia | Czgsto Niezbyt czgsto
(w tym $wiad w miejscu infuzji)
o Pokrzywka w miejscu infuzji Czgsto Niezbyt czgsto
o Zasinienie w miejscu infuzji Czgsto Rzadko
o Obrzek w miejscu infuzji Niezbyt czgsto | Rzadko
Zmeczenie Bardzo czesto | Niezbyt czesto
Bél Czesto Rzadko
BADANIA Dodatnie miano przeciwciat Niezbyt czesto | Rzadko
DIAGNOSTYCZNE anty-GAD
Dodatni wynik bezposredniego testu Niezbyt czgsto | Rzadko

Coombsa

2 Czestos$¢ przypadajaca na pacjenta wylicza si¢ na podstawie liczby pacjentdw zwigzanej ze wszystkimi
zdarzeniami niepozadanymi niezaleznie od zwigzku przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem produktu

Cuvitru.

b Czesto$¢ przypadajaca na infuzje wylicza si¢ na podstawie liczby infuzji zwigzanej z wszystkimi zdarzeniami
niepozadanymi niezaleznie od zwiazku przyczynowo-skutkowego ze stosowaniem produktu Cuvitru.

Tabela 2: Dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Dzialania niepozadane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

MedDRA Dzialanie niepozadane Czestos¢
Klasyfikacja ukladow

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Aseptyczne zapalenie opon moézgowo- Nieznana
pasozytnicze rdzeniowych

Podczas stosowania innych podawanych podskornie produktow zawierajacych immunoglobuliny po
dopuszczeniu ich do obrotu zidentyfikowano 1 zgltoszono nast¢pujace dodatkowe dziatania
niepozadane: parestezje, drzenie, tachykardia, dusznos¢, skurcz krtani i uczucie dyskomfortu w klatce

piersiowe;.




Dzieci i miodziez
Profil bezpieczenstwa w populacji dzieci i mtodziezy byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u 0sob
dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: 22 49 21 301

fax: 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane skutki przedawkowania produktu leczniczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny, ludzkie
normalne, do podawania pozanaczyniowo, kod ATC: JO6BAO1

Mechanizm dziatania
Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gldwnie immunoglobuling G (IgG) zawierajaca szerokie
spektrum przeciwcial przeciw czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji.
Przygotowuje si¢ ja zwykle z puli osocza pochodzacego z co najmniej 1000 donacji. Rozktad podklas
immunoglobuliny G jest $cisle proporcjonalny do wystepujacego w naturalnym osoczu ludzkim.
Odpowiednie dawki tego produktu leczniczego mogg przywroci¢ nieprawidlowo niskie stezenia
immunoglobuliny G do prawidtowego zakresu.

Dzieci i miodziez
Nie stwierdzono teoretycznych ani rzeczywiscie obserwowanych réznic w dziataniu immunoglobulin
u dzieci i u dorostych.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu podskornym produktu leczniczego Cuvitru szczytowe stezenia IgG w surowicy osiggane
sa po uptywie okoto 3 dni.

W badaniu klinicznym prowadzonym z zastosowaniem produktu Cuvitru (n = 48) trwate minimalne

stezenie IgG w przedziale dawkowania (mediana 8,26 g/1) osiggano w okresie 52 tygodni u pacjentow
otrzymujacych w $redniej dawce tygodniowej 0,125 g/kg.
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Dane uzyskane w badaniu klinicznym dotyczacym produktu leczniczego Cuvitru wykazuja, ze
minimalne st¢zenia IgG w surowicy w przedziale dawkowania mozna utrzymac, podajac produkt
zgodnie ze schematem dawkowania od 0,3 do 1,0 g/kg masy ciata/4 tygodnie.

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Cuvitru oceniono w badaniu Il fazy dotyczagcym
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu u 31 pacjentow z pierwotnym niedoborem
odpornosci w wieku 12 lat i starszych. W ponizszej tabeli przedstawiono parametry
farmakokinetyczne.

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Cuvitru

Parametr Cuvitru
Mediana (95% Cl), N =31
AUC [g*dni/l] 62,52 (57,16-68,86)
AUC / (dawka/masa ciata) [(g*dni/l)/(g/kg)] 589,49 (448,40-638,81)
Klirens pozorny [ml/kg/dzien] 1,70 (1,57-2,23)
Cmax [g/1] 9,80 (9,31-10,62)
Cuin [g/1] 8,04 (7,30-8,99)
Tmax [godziny] 73,92 (69,82-120,08)

IgG 1 kompleksy IgG ulegaja degradacji w komoérkach uktadu siateczkowo-srodbtonkowego.

Dawkowanie raz w tygodniu, raz na dwa tygodnie lub czgéciej (2—7 razy w tygodniu)

Sporzadzono charakterystyke farmakokinetyki (PK) produktu Cuvitru podawanego raz na dwa
tygodnie lub czesciej metoda symulacji i modelowania farmakokinetyki populacyjnej. Dane dotyczace
stezenia IgG w surowicy uwzgledniaty 724 probki pobrane od 32 poszczegdlnych uczestnikow
badania (dzieci i 0s6b dorostych) z pierwotnym niedoborem odpornosci. Metoda modelowania i
symulacji PK ustalono, ze w poré6wnaniu z podawaniem raz w tygodniu podawanie produktu Cuvitru
raz na dwa tygodnie w dawce dwukrotnie wyzszej od dawki tygodniowej spowoduje natozenie si¢
ekspozycji na IgG w calym 2-tygodniowym odstepie. Ponadto metodg modelowania i symulacji PK
ustalono, ze w przypadku tej samej catkowitej dawki tygodniowej podawanie produktu Cuvitru w
infuzjach 2—7 razy w tygodniu (czgste dawkowanie) takze spowoduje nalozenie si¢ ekspozycji na I[gG
w catym 2-tygodniowym odstepie.

Dzieci i mtodziez
Nie stwierdzono teoretycznych ani rzeczywiscie obserwowanych roéznic farmakokinetyki
immunoglobulin u dzieci i u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Immunoglobuliny sa normalnymi sktadnikami ludzkiego organizmu.

Dane niekliniczne dotyczgce immunoglobulin, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznosci, nie ujawniajg
szczegolnego ryzyka dla cztowieka. Produkt leczniczy Cuvitru cechowat si¢ dobra tolerancja
miejscowg po wstrzyknigciu podskornym u zwierzat. Badania dotyczace toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod u zwierzat sg niewykonalne ze wzglgdu na
indukcje powstawania przeciwciat przeciw bialkom heterologicznym oraz ich dziatanie zaklocajace.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan u zwierzat dotyczacych oceny rakotwoérczosci
produktu Cuvitru lub jego wptywu na ptodnos¢. Wykonano badanie mutagennosci in vitro
immunoglobulin podawanych dozylnie (Igl) w st¢zeniu 10% 1 nie znaleziono zadnych dowodow na
dziatanie mutagenne.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Cuvitru z innymi produktami leczniczymi.
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

Nie wolno rozciencza¢ produktu Cuvitru.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Zuzy¢ niezwlocznie po otwarciu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie zamraza¢ produktu.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5, 10, 20, 40 lub 50 ml roztworu w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy bromobutylowej).
Wielkos¢ opakowania:

1, 10 lub 20 fiolek zawierajacych 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej w 5 ml roztworu do
wstrzykiwan

1, 10, 20 lub 30 fiolek zawierajagcych 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej w 10 ml roztworu do
wstrzykiwan

1, 10, 20 lub 30 fiolek zawierajacych 4 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej w 20 ml roztworu do
wstrzykiwan

1, 5, 10 lub 20 fiolek zawierajacych 8 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej w 40 ml roztworu do
wstrzykiwan

1 fiolka zawierajaca 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej w 50 ml roztworu do wstrzykiwan

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W wypadku przechowywania produktu w lodéwce nieotwarte fiolki musza by¢ pozostawione w
temperaturze pokojowej na minimum 90 minut przed uzyciem i utrzymywane w temperaturze
pokojowej podczas podawania. Nie nalezy uzywac urzadzen grzewczych, w tym kuchenek
mikrofalowych.

Nie wolno stosowac¢ roztworéw metnych ani zawierajacych osad.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z 0.0.

ul. Prosta 68
00-838 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23416

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrze$nia 2016 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2021
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