CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CUTAQUIG, 165 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Immunoglobulina ludzka normalna (SCIg)

Jeden ml zawiera:
Immunoglobulina ludzka normalna...................... 165 mg
(o czystos$ci co najmniej 95% IgG)

Kazda fiolka po 6 ml zawiera 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.
Kazda fiolka po 10 ml zawiera 1,65 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.
Kazda fiolka po 12 ml zawiera 2 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;.
Kazda fiolka po 20 ml zawiera 3,3 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;.
Kazda fiolka po 24 ml zawiera 4 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;.
Kazda fiolka po 48 ml zawiera 8 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j.

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

IgGi...enatn. 71%
IgGo...non. 25%
IgGs .....e. 3%
IgGyaeeenniniin, 2%

Maksymalna zawartos¢ IgA wynosi 300 mikrogramow/ml.
Wytwarzany z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Ten produkt leczniczy zawiera 33,1 mg sodu na fiolkg po 48 ml i 13,8 mg sodu na fiolke po 20 ml,
patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Roztwor jest przejrzysty i bezbarwny.

Podczas przechowywania ptyn moze sta¢ si¢ lekko opalizujacy 1 blado zottawy.
Osmolalno$¢ produktu wynosi od 310 do 380 mOsmol/kg.

pH roztworu wynosi 5-5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Terapia zastepcza u dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku 0-18 lat) w nastepujgcych przypadkach:




e Zespoly pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat
(patrz punkt 4.4).

e  Wtdrne niedobory odpornosci (SID) u pacjentow z cigzkimi lub nawracajgcymi infekcjami, po
nieskutecznym leczeniu przeciwdrobnoustrojowym i z potwierdzong niewydolnoscia
przeciwcial (PSAF)* lub st¢zeniem immunoglobuliny IgG w surowicy na poziomie 4g/1.

*PFAS = brak co najmniej 2-krotnego wzrostu miana przeciwciat IgG po zastosowaniu
antygenowych szczepionek polisacharydowych i polipeptydowych przeciwko pneumokokom

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia zastgpcza powinna by¢ rozpoczgta i monitorowana pod nadzorem lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem w leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie
Dawka i schemat dawkowania zalezg od wskazania.

Terapia zastepcza
Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany podskdrnie.

W terapii zastgpczej moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania dla kazdego
pacjenta w zalezno$ci od farmakokinetyki i odpowiedzi kliniczne;.

Produkt leczniczy Cutaquig mozna podawa¢ w regularnych odstepach czasu, od codziennego
podawania do podawania raz na 2 tygodnie.

Ponizsze schematy dawkowania podane sg jako ogoélne wytyczne.

Terapia zastepcza w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (zgodnie z pkt. 4.1)

Schemat dawkowania powinien zapewnia¢ osiggni¢cia minimalnego st¢zenia IgG (oznaczonego przed
kolejna infuzjg) co najmniej 5 do 6 g/l w celu utrzymania w zakresie referencyjnym zawartosci IgG w
surowicy wlasciwym dla wieku danego pacjenta. Konieczne moze by¢ zastosowanie dawki
nasycajacej od 0,2 do 0,5 g/kg (1,2 do 3,0ml/kg) masy ciata. Moze by¢ konieczne rozdzielenie tej
dawki na kilka dni, przy maksymalnej dawce dobowej 0,1 do 0,15 g/kg.

Po osiagnigciu stezenia IgG stanu rownowagi nalezy podawaé dawki podtrzymujace w regularnych
odstepach czasu, aby osiagna¢ skumulowang dawke miesigczng rzedu 0,4-0,8 g/kg (2,4 do 4,8 ml/kg).
Konieczne moze by¢ podanie kazdej pojedynczej dawki w rdzne obszary anatomiczne.

Stezenie minimalne powinno by¢ oznaczane i analizowane w odniesieniu do czestosci wystgpowania
zakazen. Konieczne moze by¢ zwigkszenia dawki, z mysla o zwigkszeniu stezenia minimalnego, w
celu zmniejszenia wskaznika zakazen.

Terapia zastgpcza we wtornych niedoborach odpornosci (zgodnie z pkt. 4.1)

Podawanie zalecanej dawki w rownych odstgpach czasu (okoto raz w tygodniu) ma na celu
doprowadzenie do osiagniecia skumulowanej dawki miesiecznej rzgdu 0,2—-0,4 g/kg (1,2-2,4 ml/kg).
Moze istnie¢ koniecznos¢ wstrzykiwania kazdej pojedynczej dawki w inne miejsce.

Minimalne stezenia IgG nalezy mierzy¢ i ocenia¢ w powigzaniu z czesto$cig wystepowania infekcji.
W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawke w celu uzyskania optymalnej ochrony przed infekcjami.
U pacjentéw z utrzymujacg si¢ infekcja moze by¢ konieczne zwickszenie dawki. Mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki, gdy u pacjenta nie wystepuja infekcje.

Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (0-18 lat) jest takie same, jak u dorostych, bowiem dawkowanie
przy kazdym wskazaniu jest oparte na masie ciata i korygowane stosownie do efektow stosowania
terapii zastepczej w odnosnych wskazaniach.



Pacjenci w podesztym wieku

Poniewaz dawka jest oparta na masie ciata 1 korygowana stosownie do efektow leczenia wyzej
wymienionych stanow patologicznych, nie uwaza si¢, ze dawka u pacjentow w podeszlym wieku
powinna by¢ inna niz u pacjentow w wieku od 18 do 65 lat. W badaniach klinicznych produkt
Cutaquig byt oceniany u 17 pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Nie bylo zadnych wymogow
zwigzanych z dawka koniecznych do osiagnigcia pozadanego stgzenia IgG w surowicy.

Sposéb podawania
Wylacznie do podawania podskornego.

Infuzje podskorne w warunkach leczenia domowego powinny by¢ rozpoczynane i monitorowane
przez cztonka profesjonalnego personelu medycznego z doswiadczeniem w prowadzeniu pacjentow
stosujacych leczenie domowe. Pacjent i/lub opiekun musi przej$¢ przeszkolenie w zakresie obstugi
urzadzenia do infuz;ji, technik infuzji, stosowania zasad aseptyki, prowadzenia dzienniczka leczenia
oraz rozpoznawania powaznych dziatan niepozadanych i srodkow, jakie nalezy zastosowa¢ w razie ich
wystgpienia.

Cutaquig moze by¢ podawany w takie miejsca, jak brzuch, udo, ramig¢ i boczna strong biodra.
Szybko$¢ infuzji

Szybkos¢ infuzji i objetos¢ infuzji w danym miejscu dostosowuje si¢ w zaleznosci od tolerancji
pacjenta.

Przy pierwszym podaniu zaleca si¢ szybkos¢ 15 ml/godz./miejsce w przypadku pacjentow
nieleczonych uprzednio SCIG. W przypadku pacjentéw juz leczonych SCIG i przechodzacych na
produkt leczniczy Cutaquig zaleca si¢ stosowanie poprzednio stosowanej szybkosci podawania

w poczatkowych infuzjach. W kolejnych infuzjach, jesli produkt jest dobrze tolerowany (patrz
punkt 4.4), szybko$¢ podawania mozna stopniowo zwicksza¢ o ok. 10 ml/godz./miejsce co

2-4 tygodnie u dorostych (>40 kg) oraz maksymalnie do 10 ml/godz./miejsce co 4 tygodnie u dzieci
i mtodziezy (<40 kg) (patrz punkt 5.1).

Nastepnie, jesli pacjent toleruje poczatkowe infuzje przy pelnej dawce na miejsce i maksymalnej
szybkos$ci, mozna rozwazy¢ zwigkszenie szybkosci kolejnych infuzji, az do osiagni¢cia maksymalne;
szybkosci przeptywu 67,5 ml/godz./miejsce u dorostych i 25 ml/godz./miejsce u dzieci i mlodziezy
(patrz punkt 5.1).

Mozna stosowac jednoczes$nie wigcej niz jedno urzadzenie do infuzji.

Objetos¢ infuzji na jedno miejsce

Objetos¢ produktu podawana w konkretne miejsce jest zmienna. U noworodkéw i dzieci miejsce
infuzji mozna zmieni¢ po podaniu 5-15 ml. U dorostych dawki powyzej 30 ml mozna podzieli¢
wedlug uznania pacjenta. Nie ma zadnych ograniczen liczby miejsc infuzji. Poszczegdlne miejsca
infuzji powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 (patrz punkt 4.4).

Produktu Cutaquig nie wolno podawaé donaczyniowo.

Nie wolno takze podawa¢ domigsniowo w przypadku cigzkiej matoptytkowosci lub innych zaburzen
hemostazy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania



Zaleca si¢ usilnie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Cutaquig pacjentowi odnotowac
nazwe 1 numer serii produktu w celu zachowania zwigzku pacjenta z dang serig produktu.

Ten produkt zawiera maksymalnie 90 mg maltozy, jako substancj¢ pomocniczg w przeliczeniu na
jeden ml. Zaktocenie testu oznaczania zawartosci glukozy przez obecno$¢ maltozy moze by¢
powodem falszywie wysokiego wyniku st¢zenia glukozy we krwi i w konsekwencji podania
nieodpowiedniej ilo$ci insuliny, powodujacej zagrazajaca zyciu hipoglikemig i zgon. Takze przypadki
rzeczywistej hipoglikemii moga pozostac¢ niezauwazone i nieleczone, jesli zostang zamaskowane
przez falszywie zwigkszone wyniki oznaczenia glukozy (patrz punkt 4.5). W przypadku ostrej
niewydolnos$ci nerek, patrz nizej.

Produkt Cutaquig przeznaczony jest wyltacznie do podawania podskornego. W razie przypadkowego
podania produktu Cutaquig do naczynia krwiono$nego, u pacjenta moze doj$¢ do wstrzasu.

Nalezy $cisle przestrzegac¢ zalecanych szybkos$ci infuzji podanych w punkcie 4.2. Nalezy doktadnie
monitorowa¢ stan pacjenta i obserwowac uwaznie pod katem jakichkolwiek objawdw przez caty czas
infuzji.

Niektore dziatania niepozadane moga wystepowac czegsciej u pacjentdOw otrzymujgcych normalng
ludzka immunoglobuling po raz pierwszy lub, w rzadkich przypadkach, przy zmianie produktu
zawierajacego ludzka immunoglobuling na inny lub w razie duzego odstepu czasowego od
poprzedniej infuzji.

Mozna unikng¢ mozliwych powiktan poprzez:

e powolne podawania produktu na poczatku (patrz punkt 4.2).

e upewnienie si¢, ze pacjent jest starannie monitorowany pod katem jakichkolwiek objawow
przez caty czas infuzji. W szczegdlnosci przez caly czas pierwszej infuzji i przez jedna
godzing od jej zakonczenia nalezy monitorowac pacjentdow nieleczonych uprzednio normalng
ludzka immunoglobuling, pacjentéw, u ktorych zmieniono produkt zawierajacy
immunoglobuline na inny lub razie duzego odstepu czasowego od poprzedniej infuzji, w celu
wykrycia objawow mozliwych dziatan niepozadanych.

Wszyscy inni pacjenci powinni by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

W razie wystapienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybko$¢ infuzji lub przerwac
podawanie produktu. Podejrzenie reakcji alergicznych lub typu anafilaktycznego wymaga
natychmiastowego przerwania infuzji. Niezbedne leczenie zalezy od charakteru i ciezko$ci dziatania
niepozadanego.

W razie wystgpienia wstrzasu nalezy zastosowa¢ odpowiednie standardowe postgpowanie lecznicze.

Nadwrazliwos¢

Rzeczywiste reakcje alergiczne wystepuja rzadko. W szczegdlnoSci moga one wystgpic¢ u pacjentow z
przeciwciatami przeciwko IgA, ktorzy powinni by¢ leczeni ze wyjatkowa ostrozno$cia. Pacjenci z
przeciwciatami przeciwko IgA, dla ktorych podskorne podawanie produktow z IgG jest jedyna
mozliwos$cig leczenia, powinni by¢ leczeni produktem Cutaquig tylko pod $cistym nadzorem
lekarskim.

W rzadkich przypadkach normalna ludzka immunoglobulina moze wywota¢ spadek cisnienia krwi
potaczony z reakcja anafilaktyczna, nawet u pacjentdow, ktoérzy uprzednio dobrze tolerowali leczenie
normalng ludzka immunoglobuling.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze stosowaniem immunoglobulin wigzg si¢ tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, w tym
zawal mig$nia sercowego, udar, zakrzepica zyt glebokich i zatorowos$¢ ptucna. Pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawodnieni przed zastosowaniem immunoglobulin. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u
pacjentoéw z istniejacymi uprzednio czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych (jak podeszty wiek,
nadci$nienie, cukrzyca oraz choroba naczyn lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, nabyta lub




dziedziczna sktonno$¢ do zakrzepicy, dlugi okres unieruchomienia, ci¢zka hipowolemia i z choroby
zwigkszajace lepko$¢ krwi).

Nalezy pouczy¢ pacjentéw o pierwszych objawach zdarzen zakrzepowo-zatorowych, takich jak
dusznos¢, bl i obrzek konczyny, ogniskowe deficyty neurologiczne i bol w klatce piersiowe;j, 1
poradzi¢, aby w razie wystgpienia takich objawow skontaktowac si¢ z natychmiast z lekarzem.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (AOMR)

Zglaszano wystgpowanie aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych w zwiazku z
podskérnym podawaniem immunoglobulin; objawy zwykle rozpoczynaja si¢ kilka godzin do 2 dni po
podaniu leczenia. Przerwanie leczenia immunoglobulinami moze spowodowac remisj¢ AOMR w
ciggu kilku dni bez zadnych nastepstw.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o pierwszych objawach, obejmujgcych silny bol gtowy,
sztywnosc¢ karku, sennos¢, goraczke, $wiattowstret, nudnos$ci i wymioty.

Uposledzenie czynnoséci/niewydolnos$¢ nerek

Zglaszano wystgpowanie cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych nerek u pacjentow leczonych
immunoglobulinami, w szczego6lnos$ci produktami zawierajacymi sacharoze (Cutaquig nie zawiera
sacharozy). Dziatania takie obejmowatly ostrg niewydolno$¢ nerek, ostrag martwice kanalikow
nerkowych, nefropati¢ kanalikéw blizszych oraz nefropati¢ osmotyczng. Czynniki zwigkszajace
ryzyko powiktan nerkowych to m.in. istniejgce uprzednio uposledzenie czynnosci nerek, cukrzyca,
hipowolemia, jednoczesne podawanie produktow leczniczych o dziataniu nefrotoksycznym, wiek
powyzej 65 lat, posocznica, nadmierna lepkos$¢ krwi 1 paraproteinemia.

Hemoliza

Produkty lecznicze zawierajace IgG moga zawierac przeciwciala przeciwko antygenom grupy krwi,
ktore moga dziata¢ jak hemolizyny i powodowac optgszczanie czerwonych krwinek in vivo
immunoglobuling, co moze skutkowa¢ dodatnim wynikiem bezposredniego testu antyglobulinowego
(testu Coombsa), a w rzadkich przypadkach, prowadzi¢ do hemolizy.

Pacjentow otrzymujacych produkty zawierajgce immunoglobuliny nalezy monitorowaé pod katem
klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych hemolizy.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 33,1 mg sodu na fiolkg 48 ml i 13,8 mg sodu na fiolkg 20 ml, co
odpowiada, odpowiednio, 1,7% 1 0,7% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g
sodu przez dorostych.

Zaklocenia testow serologicznych

Przemijajace zwigkszenie zawarto$ci roznorodnych, biernie przeniesionych przeciwciat w krwi
pacjentow po podaniu immunoglobuliny moze prowadzi¢ do falszywie dodatnich wynikow testow
serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytow, np. antygenom A, B, D, moze
zakloci¢ wyniki niektorych testow serologicznych w kierunku przeciwcial przeciwko krwinkom
czerwonym, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (odczynu Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe srodki ostroznos$ci zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegolnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markeréw zakazenia
oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usunigcia wirusow.
Mimo to, w przypadku podawania produktéw leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza
nie mozna calkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéw zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw i innych patogenow.




Podejmowane $rodki sg uwazane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus
ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia
watroby typu C (HCV).

Podejmowane $rodki ostroznos$ci moga mie¢ ograniczong skuteczno$é wobec wirusow
bezotoczkowych, takich jak wirus zapalenia watroby typu A (HAV) 1 parwowirus B19.

Doswiadczenie kliniczne potwierdza brak przypadkéw przeniesienia wirusa zapalenia watroby typu A
lub parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglobulin; ponadto przyjmuje si¢, ze zawartos¢
przeciwcial w znacznym stopniu przyczynia si¢ do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom.

Dzieci 1 mtodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajgce zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobuliny moze uposledzi¢ skutecznos¢ szczepionek z zywych atenuowanych
wirusow, jak szczepionka przeciwko odrze, S$wince, rézyczce i ospie wietrznej przez okres od co
najmniej 6 tygodni do 3 miesigcy. Po podaniu tego produktu nalezy zachowa¢ odstep 3 miesigcy przed
szczepieniem szczepionka z zywych atenuowanych wiruséw. W przypadku szczepionki przeciwko
odrze takie uposledzenie skutecznoéci moze utrzymywac si¢ przez okres do jednego roku.

Stad nalezy sprawdzi¢ poziom przeciwcial u pacjentow otrzymujacych szczepionke przeciwko odrze.

Oznaczanie stezenia glukozy we krwi

Cutaquig zawiera maltoze, ktora moze by¢ btednie rozpoznana jako glukoza przez niektdre systemy
oznaczania zawartosci glukozy we krwi. Z uwagi na mozliwos¢ fatszywie zwigkszonych wynikow
oznaczen glukozy, u pacjentow z cukrzyca do monitorowania lub oznaczania st¢zenia glukozy nalezy
stosowa¢ wylgcznie systemy swoiste dla glukozy.

Dzieci i mtodziez
Wymienione interakcje odnoszg si¢ zarowno do dorostych jak i dzieci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
W kontrolowanych badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania tego produktu

leczniczego podczas cigzy, w zwiazku z czym powinien by¢ on podawany kobietom w cigzy lub
karmigcym piersig tylko z zachowaniem szczegolnej ostroznosci. Wykazano, ze produkty zawierajace
immunoglobuliny przenikajg przez tozysko; zjawisko to nasila si¢ podczas trzeciego trymestru.
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin nie wskazuje na wystepowanie
dziatan szkodliwych dla przebiegu cigzy ani dla ptodu czy noworodka.

Karmienie piersia
Immunoglobuliny sg wydzielane do mleka matki i moga mie¢ swoj udzial w ochronie noworodka
przed patogenami wnikajacymi przez btony §luzowe.

Plodnos¢
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin nie wskazuje na szkodliwy wplyw na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore dziatania niepozadane zwigzane z produktem Cutaquig mogg uposledzi¢ zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia wystapia



dziatania niepozadane, powinni poczeka¢ na ich ustgpienie przed prowadzeniem pojazdu lub
obslugiwaniem maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W okazjonalnych przypadkach moga wystapic¢ takie dziatania niepozadane, takie jak dreszcze, bol
glowy, zawroty gtowy, goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, niskie cisnienie
tetnicze krwi i umiarkowany bodl okolicy lgdzwiowej.

W rzadkich przypadkach normalne ludzkie immunoglobuliny moga powodowac naglte obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet jezeli po
poprzednim podaniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci.

Czesto moga wystepowac reakcje lokalne w miejscu infuzji: obrzek, bolesno$¢, zaczerwienienie,
stwardnienie, miejscowe ucieplenie, swedzenie, zasinienie i wysypka. Czgsto$¢ wystepowania tych
dziatah zwykle maleje w miar¢ kontynuacji leczenia.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Lista dzialan niepozadanych w postaci tabeli

Dane dotyczace bezpieczenstwa klinicznego produktu leczniczego Cutaquig u pacjentow z PID oparte
sg na kluczowym prospektywnym badaniu wielooSrodkowym fazy III prowadzonym metoda otwartg
w jednej grupie (n=75, 4462 infuzje), prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu rozszerzajagcym
fazy III prowadzonym metodg otwarta w jednej grupie (n=27, 2777 infuzji) oraz wieloosrodkowym
badaniu fazy III prowadzonym metodg otwartg w trzech grupach (n=64, 1338 infuzji).

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA (zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz preferowang terminologia).

Kategorie czestosci wystgpowania na pacjenta okreslono zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane w obrgbie kazdej grupy czgstosci wystgpowania wymieniono zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ powaznoscia.

Czgstos¢ dziatan niepozadanych w przeliczeniu na pacjenta i na infuzje w badaniach klinicznych
produktu Cutaquig:

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢/infuzje Czestosé/pacjenta
narzadow MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Niezbyt czgsto Czesto
Zawroty glowy Rzadko Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Niezbyt czesto Czesto
Rozdgcie jamy brzusznej | Rzadko Czesto
Bol brzucha Rzadko Czesto
Wymioty Rzadko Czesto
Odruchy wymiotne Rzadko Niezbyt czgsto
Zaburzenia watroby i drog Hipertransaminazemia Rzadko Niezbyt czgsto
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Rzadko Niezbyt czgsto
podskornej Reakcja skorna Rzadko Niezbyt czgsto
Zaburzenia mig$niowo- Bo6l miesni Rzadko Czesto
Bol stawow Rzadko Niezbyt czgsto




Klasyfikacja ukladow i
narzadéw MedDRA

Dzialanie niepozadane

Czestosé/infuzje

Czestosé¢/pacjenta

szkieletowego i tkanki taczne;j

Zaburzenia ogoélne i stany w

Reakcja w miejscu infuzji

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

mleJ scu podania GOI'E}CZka Rzadko CZQStO
Dreszcze Rzadko Czesto
Zmeczenie Niezbyt czgsto Czesto
Dyskomfort w klatce Rzadko Niezbyt czgsto
piersiowej
Objawy grypopodobne Rzadko Niezbyt czgsto
Ogolne zle samopoczucie | Rzadko Niezbyt czgsto
Bél Rzadko Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne Obecnos¢ wolnej Rzadko Czesto
hemoglobiny
Dodatni wynik testu Rzadko Niezbyt czgsto
Coombsa
Zmniejszenie stezenia Rzadko Niezbyt czgsto
haptoglobiny
Zwigkszenie stezenia Rzadko Niezbyt czgsto
hemoglobiny
Zwickszenie st¢zenia Rzadko Niezbyt czgsto
kreatyniny

Ponizsze dziatania niepozadane stwierdzono podczas stosowania produktu leczniczego Cutaquig po
dopuszczeniu do obrotu. Poniewaz te dzialania niepozadane byly zgtaszane dobrowolnie w populacji
o nieznanej liczebnosci, nie zawsze istnieje mozliwos$¢ rzetelnej oceny czestosci ich wystepowania lub
ustalenia zwigzku przyczynowego z ekspozycja na lek.
Lista ta nie obejmuje reakcji, ktore zostaly juz zgloszone w badaniach klinicznych produktu

leczniczego Cutaquig:

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane (PT)

MedDRA (SOC)

Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos$¢ (np. Rumien,
pokrzywka)

Zaburzenia naczyniowe Zdarzenia

zakrzepowo-zatorowe,
zakrzepica (np. zakrzepica
zyt glebokich, incydent
mOZgOW0-naczyniowy),
nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Swiad

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i

tkanki faczne;j

Bol plecow

Po dopuszczeniu do obrotu produktow zawierajacych immunoglobuliny podawane podskornie
zglaszano nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane: obrzek twarzy, drzenie, bladosé, skurcz

oskrzeli, dusznosci, kaszel, biegunka, uderzenia goraca, uczucie goraca, uczucie zimna, ostabienie, bol
w miejscu wstrzyknigcia, ucisk w gardle, aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych.




Dzieci i mtodziez
Oczekuje sig, ze czestosci wystepowania, typ i cigzko$¢ dziatan niepozadanych u dzieci bgda takie
same jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane skutki przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera gtéwnie immunoglobuling typu G (IgG) zawierajaca
szerokie spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.

Normalna ludzka immunoglobulina zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji.
Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1000 donacji. Zawiera
rozktad podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujacego w osoczu zdrowego cztowieka.
Wtasciwe dawki tego produktu leczniczego mogg przywroci¢ patologicznie mate stezenie
immunoglobulin G do wartosci prawidtowych.

W badaniu klinicznym tacznie 75 (37 dorostych, 12 mtodszych dzieci [>2 i1 <6], 14 starszych dzieci
[>6 1 <12], 12 nastolatkow [>12 i <17]) pacjentow z zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci
leczonych bylo produktem Cutaquig przez okres do 64 tygodni.

Srednia dawka podawana co tydzief pacjentowi wynosita 0,187 g/kg u dorostych pacjentow,

0,150 g/kg u matych dzieci, 0,164 g/kg u starszych dzieci i 0,170 g/kg u mtodziezy. Pacjenci otrzymali
lacznie 4462 cotygodniowe infuzje produktu Cutaquig.

W okresie inicjowania/wyplukiwania ani w okresie oceny skutecznosci w badaniu klinicznym nie
zgloszono zadnego powaznego zakazenia bakteryjnego u pacjentéw otrzymujacych produkt Cutaquig.
Produkt Cutaquig byt oceniany u 38 pacjentow pediatrycznych (26 dzieci [w wieku od 2 do < 12 lat]
12 starszych pacjentow [w wieku od 12 do < 16 lat) z chorobg zwigzang z pierwotnym niedoborem
odpornosci. Nie bylo zadnych wymogoéw dotyczacych dawki a zwigzanych z wiekiem pacjentow
pediatrycznych koniecznych do osiggnigcia pozadanego stezenia IgG w surowicy.


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

Badanie rozszerzajace byto prospektywnym, wieloosrodkowym badaniem uzupetniajacym fazy III
prowadzonym metodg otwarta w jednej grupie obejmujgcym 27 pacjentow (17 dorostych,

2 miodszych dzieci [>2 1 <6], 4 starszych dzieci [>6 1 <12], 4 nastolatkow [>12 i <17]) z pierwotnym
niedoborem odporno$ci. Dwudziestu jeden pacjentéw byto poczatkowo leczonych w kluczowym
badaniu, a 6 pacjentow zostato nowo wiaczonych. Pacjenci byli obserwowani przez okres do 4,5 roku
w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej brali udziat w kluczowym badaniu, oraz przez 12 miesigcy
w przypadku pacjentow, ktorzy nie brali udziatu w badaniu. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy
Cutaquig co tydzien (25 pacjentéw) lub co drugi tydzien (2 pacjentow). Srednia przecietna
rzeczywista dawka produktu leczniczego Cutaquig podana w infuzji na jednego pacjenta wynosita
0,127 g/kg u mlodszych dzieci, 0,210 g/kg u starszych dzieci, 0,160 g/kg u nastolatkéw 1 0,166 g/kg u
dorostych pacjentow. Pacjenci otrzymali catkowita dawke 2777 infuzji (2740 co tydzien i 37 co dwa
tygodnie). Zgloszono jedno SBI (ang. serious bacterial infection, powazne zakazenie bakteryjne) o
typie zakazenia bakteriemia/sepsa.

W celu monitorowania bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci produktu leczniczego
Cutaquig do prospektywnego, wieloosrodkowego badania fazy III prowadzonego metoda otwartg
w trzech grupach wiaczono 64 pacjentoéw z PID (59 dorostych, 1 mtodsze dziecko [>2 i1 <6],
2 starszych dzieci [>6 i <12], 2 nastolatkow [>12 i <17]) w wieku od 5 do 74 lat.
Po zakonczeniu 4-tygodniowego okresu stabilizacji pacjenci rozpoczeli okres leczenia z 24-
tygodniowg obserwacja i zostali przydzieleni do jednej z 3 kohort:
e Kohorta 1 oceniata zwigkszenie objgtosci na jedno miejsce, maksymalnie do 100 ml/miejsce.
e Kohorta 2 oceniata zwigkszong szybkos¢ przeptywu infuzji w kazdym miejscu do
maksymalnie 100 ml/godz./miejsce lub maksymalnej szybkosci przeptywu mozliwej do
uzyskania przez pompg.
e Kohorta 3 oceniata produkt leczniczy Cutaquig w schemacie co drugi tydzien w ilosci
odpowiadajacej podwdjnej dawce tygodniowej zaleznej od masy ciata pacjenta (mg/kg).

Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byto porownanie minimalnych stezen
catkowitej IgG w infuzjach co tydzien z infuzjami co drugi tydzien oraz ocena bezpieczenstwa
stosowania i tolerancji zwiekszonych objetosci infuzji i zwiekszonych szybkosci infuzji w kazdym
miejscu infuzji i dawkowania co drugi tydzien.

W sumie uczestnicy otrzymali 1338 infuzji (386 w kohorcie 1, 396 w kohorcie 2, 556 w kohorcie 3).
W kohorcie 1 (n=15 dorostych) srednia maksymalna zrealizowana obj¢tos$¢ na jedno miejsce wynosita
69,4 ml/miejsce, a maksymalna objetos¢ 108 ml/miejsce. Jedna trzecia pacjentow (5/15; 33,3%)
osiagneta >90% dozwolonej maksymalnej objgtosci 100 ml/miejsce, kolejna jedna trzecia osiggngta
pomiedzy 50% a <90% dozwolonej maksymalnej objetosci, a jedna trzecia osiggneta <50%
dozwolonej maksymalnej objetosci. Mediana maksymalnej zrealizowanej szybko$ci przeptywu na
pacjenta wynosita 56,9 ml/godz., w zakresie od 34,0 ml/godz. do 94,7 ml/godz.

W kohorcie 2 (n=15; 13 dorostych, 1 starsze dziecko [>6 i <12], 1 nastolatek [>12 i <17]) $rednia
maksymalna zrealizowana szybkos¢ przeptywu na jedno miejsce wynosita 42,1 ml/godz./miejsce, a
maksymalna szybkos¢ przeptywu 67,5 ml/godz./miejsce. 73,3% osiagngto maksymalng szybkos¢
przeptywu na jedno miejsce <50% dozwolonej maksymalnej szybkosci 100 ml/godz./miejsce, a
pozostate 26,7% osiagneto pomiedzy 50% a 75% dozwolonej maksymalnej szybkosci. Mediana
maksymalnej zrealizowanej szybkosci przeptywu na pacjenta wynosita 135,0 ml/godz., w zakresie od
51,4 ml/godz. do 192,0 ml/godz.

W kohorcie 3 (n=34; 31 dorostych, 1 mtodsze dziecko [>2 i <6], 1 starsze dziecko [>6 1 <12],

1 nastolatek [>12 i <17]) zaobserwowano obnizenie srednich (SD) minimalnych stezen catkowitej IgG
przy podawaniu co drugi tydzien (9,927 [2,0146] g/l) w pordwnaniu z podawaniem co tydzien (10,364
[1,9632] g/) (p = 0,0017; 1-stronna dolna granica ufnosci [LCL] =-0,799). Mediana maksymalnej
zrealizowanej szybkoS$ci przeptywu na pacjenta wynosita 93,5 ml/godz., w zakresie od 24,3 ml/godz.
do 145,9 ml/godz.

Srednia przecietna rzeczywista dawka produktu leczniczego Cutaquig podana na mase ciata wynosita
odpowiednio 0,143 g/kg w kohorcie 1, 0,157 g/kg w kohorcie 2 1 0,256 g/kg w kohorcie 3.
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Podczas badania nie zgloszono zadnych SBI, a og6lny wskaznik SBI wynidst 0,00 na osobo-rok
(gorna granica 98% CI [metoda alternatywna] = 0,135 [0,614 w kohorcie 1, 0,602 w kohorcie 2 i
0,244 w kohorcie 3]).

Dzieci 1 mlodziez

Nie zaobserwowano zadnych réznic w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych pomigdzy
pacjentami dorostymi a pediatrycznymi.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu klinicznym III fazy przeprowadzono podbadanie farmakokinetyczne (PK) z

udziatem 37 pacjentéw z pierwotnym niedoborem odpornosci. Probki krwi do badania PK pobrano
przed przejsciem na produkt leczniczy Cutaquig (profil po podaniu podskérnym immunoglobulin:
PKiv), po 11 infuzji produktem Cutaquig (pierwszy profil po podaniu podskérnym: PKsci) i po 28
infuzji produktem Cutaquig (drugi profil po podaniu podskérnym: PKsc;). Celem podbadania PK byto
poréownanie AUC po podaniu dozylnym i podskoérnym przy zastosowaniu wspotczynnika korekceji
dawki (DCF) wynoszacego 1,5. Przy zastosowaniu populacyjnego modelu PK oszacowano parametry
farmakokinetyczne i przeprowadzono symulacje.

Wochtanianie i dystrybucja
Po podskornym podaniu produktu Cutaquig maksymalne stgzenie w surowicy osiggane jest po okoto
2 dniach.

Ze wzgledu na stopniowe wchlanianie, podskorne podawanie immunoglobulin prowadzi do bardziej
ptaskich profili i mniejszych wahan w stanie rownowagi dynamicznej w poréwnaniu z dozylnym
podawaniem immunoglobulin: srednia warto§¢ Cmax byta nizsza po podaniu podskornym
immunoglobulin (13,243,4 g/11 13,5%3,7 g/l odpowiednio dla PKsci i PKsc2) w poréwnaniu ze
stezeniem po zakonczeniu infuzji dozylnej immunoglobulin (18,0+4,5 g/1). Odpowiednio, Srednie
stezenia IgG w surowicy i minimalne st¢zenia podklasy IgG byly wyzsze po podaniu podskornym
(11,51 11,7 g/l odpowiednio dla PKsci i PKseo; taczny zakres od 6,5 do 18,9 g/l w porownaniu

z zakresem po zakonczeniu okresu dozylnego podawania immunoglobulin (10,1 g/1; zakres: 6,5 g/l do
14,3 g/1).

Obliczono, ze biodostepnos¢ po podaniu podskérnym wynosi 75%, co odpowiada koniecznosci
zastosowania wspotczynnika korekeji dawki wynoszgcego 1,3 w celu osiggnigcia po podskornym
podaniu immunoglobulin w dawce dostosowanej do masy ciala takiej samej ekspozycji definiowane;j
przez AUC jak po podaniu dozylnym

Modelowanie oparte na danych PK i symulacje oparte na danych z badania klinicznego obejmujacego
cotygodniowe podawanie produktu Cutaquig wskazuja, ze dawkowanie dostosowane do masy ciala,
bez stosowania wspolczynnika korekcji dawki ze wzgledu na nizszg biodostgpnos¢ po podaniu
podskérnym wystarczy, aby utrzymac ogdlnoustrojowa ekspozycje na IgG w zakresie
terapeutycznym, pod warunkiem stosowania odstepow migdzy dawkami wynoszacych maksymalnie

1 tydzien, a takze przy podawaniu czgéciej niz raz w tygodniu (np. codziennie).

Dhuzsze odstepy migdzy dawkami (zwlaszcza przy nizszym wyjsciowym stezeniu IgG) zwigkszaja
ryzyko spadku stezenia IgG ponizej stgzenia minimalnego wynoszacego 5 g/l.

Przykiad: zaktadajqc wyjsciowe stezenie 1gG wynoszgce 4,0 g/l i wspotczynnik przeliczania dawki
wynoszqcy 1,0 z przy przechodzeniu z podawania dozylnego na podawanie podskorne
immunoglobulin, przewidywano, ze odsetek pacjentow, u ktorych stezenie IgG spadnie ponizej stezenia
minimalnego wynoszgcego 5 g/l, wzrosnie do 4% w przypadku podawania dawek w odstepach

2 tygodni w porownaniu z 1,4% przy podawaniu dawek < raz na tydzien.

Eliminacja
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IgG i kompleksy IgG rozktadane sa w komorkach przez uktad siateczkowo-srodblonkowy. Sredni
okres pottrwania IgG po podaniu produktu leczniczego Cutaquig u pacjentow z PID oszacowano na
~16 (9,2-36,3) dni, jak obliczono w modelu PK populacji, przy zatozeniu zerowego endogennego
wytwarzania IgG.

Dzieci i mlodziez
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych miedzy
pacjentami dorostymi i pediatrycznymi z PID.

Modelowanie oparte na danych PK i symulacje oparte na danych z badania klinicznego obejmujacego
cotygodniowe podawanie produktu Cutaquig wskazuja, ze dawkowanie dostosowywane do masy ciata
jest wystarczajace do utrzymania ogdlnoustrojowej ekspozycji na IgG w zakresie terapeutycznym
niezaleznie od wieku pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny stanowig normalny sktadnik ludzkiegoosocza. Dane niekliniczne wynikajace z
konwencjonalnych badan nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, farmakologii i
tolerancji miejscowej nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Poniewaz doswiadczenie
kliniczne nie wskazuje na rakotworcze ani mutagenne dziatanie immunoglobulin, nie przeprowadzono
eksperymentalnych badan u gatunkoéw heterogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Maltoza,
Polisorbat 80
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci

3 lata
Po otwarciu fiolki rozwér powinien by¢ zuzyty natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

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

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (nie
przechowywac¢ w temperaturze przekraczajacej 25°C) przez okres do 9 miesi¢cy bez koniecznosci
przechowywania w lodéwce w tym okresie; jesli produkt nie zostanie zuzyty w tym okresie, musi by¢
usuniety po jego uptywie.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

6, 10, 12, 20, 24 lub 48 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z gumy bromobutylowe;j -
opakowania zawierajace 1, 10, lub 20 fiolek.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem produkt powinien by¢ doprowadzony do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.
Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy produkt nie zawiera czasteczek statych ani
przebarwien.

Nie nalezy uzywacé roztworow, ktore sa metne lub zawierajg osad.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) SPRL

Allée de la Recherche 65

1070 Anderlecht

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25442

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-07-02

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2024-02-03

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-11-09
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