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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Cuvitru 200 mg/ml

injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Normalny l'udsky imunoglobulin (SCIg)

Jeden ml obsahuje:

Normaélny l'udsky imunoglobulin ............... 200 mg

(Cistota minimalne 98 % IgG)

Kazda injek¢na liekovka s objemom 5 ml obsahuje: 1 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Kazda injek¢na liekovka s objemom 10 ml obsahuje: 2 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Kazda injek¢na liekovka s objemom 20 ml obsahuje: 4 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Kazda injek¢na liekovka s objemom 40 ml obsahuje: 8 g normalneho I'udského imunoglobulinu.
Kazda injek¢na liekovka s objemom 50 ml obsahuje: 10 g normalneho I'udského imunoglobulinu.
Rozdelenie podtried IgG (priblizné hodnoty):

19G: >56,9 %

1gG2 >26,6 %

|gG3 >34%

19Gs >1,7%

Maximalny obsah IgA je 280 mikrogramov/ml.

Vyraba sa z plazmy od l'udskych darcov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Roztok je Ciry a bezfarebny alebo svetloozlty ¢i svetlohnedy.

pH je 4,6 az 5,1 (merané po zriedeni vo fyziologickom roztoku na 1 % roztok)
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Indikacie na subkutanne podavanie (SCIg)

Substitucna liecba u dospelych, deti a dospievajucich (0 — 18 rokov) pri:

o syndrémoch primarnej imunodeficiencie (PID) s poruchou tvorby protilatok (pozri Cast’ 4.4).

o sekundarnych imunodeficienciach (SID) u pacientov, ktori trpia zavaznymi alebo opakujucimi
sa infekciami, s neuc¢innou antimikrobialnou lie¢bou a ktori maji bud’ preukazané zlyhanie
Specifickych protilatok (proven specific antibody failure, PSAF)*, alebo troven 1gG Vv sére
<4gll.
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*PSAF = neschopnost’ dosiahnut’ aspon 2-nasobné zvysenie titra 19gG protilatok po podani
pneumokokovych polysacharidovych a polypeptidovych antigénovych vakein.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Substitu¢na liecba sa ma zacat’ a monitorovat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami v lieCbe
imunodeficiencie.

Davkovanie
Davka a schéma davkovania zavisia od indikacie.
Liek sa ma podavat’ subkutanne.

Pri substitu¢nej liecbe moze byt potrebné, aby sa davka upravila pre kazdého pacienta individualne,
v zavislosti od farmakokinetickej a klinickej odpovede. Davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti
mdze vyzadovat’ tpravu davky u pacientov s podvahou alebo nadvahou. Nasledujuce schémy
davkovania st uvedené ako usmernenia.

Substitucna liecba pri syndromoch primarnej imunodeficiencie (podla definicie v casti 4.1)

Schéma davkovania ma viest’ k dosiahnutiu najnizsej hladiny IgG (merana pred d’alSou infaziou)

s hodnotou minimalne 5 az 6 g/l a docielit’ referenény interval sérovej koncentracie IgG pre dany vek.
Moéze sa vyZzadovat’ Givodna davka najmenej 0,2 az 0,5 g/kg (1 az 2,5 ml/kg) telesnej hmotnosti. Mbze
byt’ potrebné rozdelit’ tito davku na niekol’ko dni s maximalnou dennou davkou 0,1 az 0,15 g/kg.

Po dosiahnuti rovnovaznych hladin IgG sa v opakovanych intervaloch podévaju udrziavacie davky
na dosiahnutie kumulativnej mesacnej predpisanej davky 0,3 az 1,0 g/kg (pozri Cast’ 5.2 pre blizsie
informacie). Kazdua jednu davku bude mozno potrebné vpichnit’ do iného miesta na tele.

v

vyskytu infekcie moze byt potrebné zvysenie davky na dosiahnutie vy$$ich minimalnych hladin.

Substitucna liecba pri sekundarnych imunodeficiencidch (podla definicie v casti 4.1)

Pri odporucanej davke podavanej v opakovanych intervaloch sa ma dosiahnut’ kumulativna mesa¢na
davka radovo 0,2 — 0,4 g/kg. Kazdd jednotliva davku je potrebné podat’ do roznych anatomickych
miest.

Minimalne hladiny [gG maji byt merané a hodnotené v stvislosti s vyskytom infekcie. Davka sa ma
upravit’ podl'a potreby tak, aby sa dosiahla optimalna ochrana proti infekciam. ZvySenie davky moze
byt’ nutné u pacientov s pretrvavajucimi infekciami. Znizenie davky mozno zvazit, pokial’ pacient
zostava bez infekcii.

Pediatricka populacia

Davkovanie u deti a dospievajucich (0 — 18 rokov) sa nelisi od davkovania u dospelych, pretoze je

U kazdej indikacie stanovené na zéklade telesnej hmotnosti a upravené s ohl'adom na klinické vysledky
vyssie spomenutych indikacii.

S liekom Cuvitru neboli vykonané ziadne klinické studie u deti vo veku menej ako 2 roky, ale

na zaklade sktsenosti s imunoglobulinmi sa pri lie¢be deti vo veku menej ako 2 roky Cuvitrou
neocakavaju ziadne Skodlivé ucinky.
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Sp6sob podavania

Len na subkutanne pouzitie.

Cuvitru sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ Castic a zmenu zafarbenia.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete pritomnost’ ¢astic a/alebo zmenu zafarbenia.

Inflizia musi zacat’ ihned’ po natiahnuti Cuvitru do striekacky. Predpoklada sa, Ze podavanie bude
trvat’ do dvoch hodin. Ak nie je mozné podavanie kratsie ako dve hodiny kvoli pozadovanej davke
alebo rychlosti podavania Cuvitru, pozadovana davka sa ma rozdelit’ a podavat infaziou do ré6znych
miest. Ak Cuvitru zostane v silikonizovanej injekénej strickacke dlhsie ako dve hodiny, mézu sa tvorit’
viditelné ¢astice. Dalsie podrobnosti najdete v ¢asti 4.4.

Cuvitru sa nesmie riedit’.

Subkutannu infuziu pri domécej liecbe ma zacat’ a monitorovat’ zdravotnicky pracovnik, ktory ma
skisenosti s usmerfiovanim pacientov pri domacej liecbe. Je mozné pouzivat’ infizne pumpy alebo
manualne podavat’ pomocou injekénych striekaciek, ktoré su vhodné na subkutanne podavanie
imunoglobulinov. Pacient alebo opatrovatel’ musi dostat’ pokyny tykajuce sa pouZzivania infiznej
pumpy (pomocou zariadenia) alebo injek¢nej striekacky (manualne podéavanie), spdsobov podavania
infuzie, vedenia dennika o liecbe, rozpoznania zdvaznych neziaducich reakcii a opatreni, ktoré je
potrebné vykonat v pripade ich vyskytu, pozri ¢ast’ 4.4.

Cuvitru sa méze vpichnit’ do miest ako brucho, stehno, rameno a bo¢na strana bedra.
Rychlost’ a objem inftzie, ktory sa ma aplikovat’ na jedno miesto sa upravuju v zavislosti

od individualnej znasanlivosti pacienta.

Rychlost’ infazie

Infaziu Cuvitru mozno podavat’ pomocou:
¢ infiznej pumpy alebo
e manualne pomocou injekénej strickacky.

Odporucana tvodna rychlost’ infazie zavisi od individualnych potrieb pacienta. Podl'a uvazenia
pacienta a na zaklade usudku zdravotnickeho pracovnika mozno zvazit’ zvysenie rychlosti infuzie pri
nasledujucich infaziach.

Infuizia pomocou zariadenia:

Odporacana tvodna rychlost’ podévania je 10 ml/h/miesto podavania infuzie. Ak je liek dobre znasany
(pozri Cast’ 4.4), rychlost’ podavania sa méze zvySovat’ v minimalne 10 minatovych intervaloch

do maximalne 20 ml/h/miesto podavania infizie pri prvych dvoch infiziach. Pri d’al§ich infaziach sa
moze rychlost’ infuzie zvysit' (podl'a tolerancie).

Je mozné pouzit’ viac ako jednu pumpu sii¢asne. Mnozstvo lieku podaného infuziou do urcitého miesta
sa lisi. U dojciat a deti sa mdze miesto podavania infizie menit’ po kazdych 5 —15 ml. U dospelych
modzu byt davky nad 30 ml rozdelené podl'a preferencie pacienta. Po¢et miest podavania infuzie nie je
obmedzeny.

Manudalne podavanie infuzie:

Cuvitru mozno podavat’ pomocou injekénej striekacky do jedného miesta podania infazie. Ak sa
vyzaduje podavanie do d’alSich miest, ma sa pouZit’ nova sterilna injek¢na ihla.

Navrhovana maximalna rychlost’ infazie je priblizne 1 — 2 ml za minutu.
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Rychlost’ podévania sa ma upravit’ podl'a lokalnej znaSanlivosti kazdého pacienta a moze sa pri
roznych miestach podavania subkutannej infizie a r6znych mnozstvach podkozného tkaniva na danom
mieste u jednotlivych pacientov lisit’.

Mnozstvo lieku podaného infiiziou do urcitého miesta sa 1isi. U dojciat a deti sa moze miesto
podavania infizie menit’ po kazdych 5 —15 ml. U dospelych mézu byt davky nad 30 ml rozdelené
podl’a preferencie pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 (pozri
Cast’ 4.4).
Zavazny nedostatok IgA a precitlivenost’ na lie¢bu I'udskym imunoglobulinom v anamnéze.

Cuvitru sa nesmie podavat’ intravaskularne alebo intramuskularne.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Ak je Cuvitru omylom podany do krvnej cievy, moze sa u pacientov vyvinut Sok.

Odportcana rychlost’ infazie a pokyny tykajice sa podavania, uvedené v Casti 4.2, sa musia dosledne
dodrziavat’. Pacienti musia byt’ poCas doby infuzie ddsledne monitorovani a starostlivo sledovani na
pritomnost” akychkol'vek priznakov. Ak liek zostane v silikonizovanej injek¢nej striekacke dlhsie ako
dve hodiny, moéZzu sa tvorit’ viditeI'né Castice.

Urc¢ité neziaduce reakcie mézu nastat’ CastejSie u pacientov, ktori dostavaji normalny ludsky
imunoglobulin prvykrat, alebo v ojedinelych pripadoch, ak sa prechadza z iného lieku s normalnym
I'udskym imunoglobulinom, alebo ak je dlhy interval medzi infuziami.

Moznym komplikacidm mozno ¢asto zabranit’:

o pomalou tivodnou aplikaciou lieku (pozri ¢ast’ 4.2),

o starostlivym sledovanim pacientov na pritomnost’ akychkol'vek priznakov pocas celej
doby infuzie. Pocas prvej infizie a prvi hodinu po nej majua byt sledovani najma
pacienti, ktori doteraz neboli lie¢eni normalnym l'udskym imunoglobulinom, pacienti,
ktori na tuto lie¢bu presli z lieCby inym imunoglobulinovym liekom, alebo vtedy, ak je
dlhy interval od predchadzajucej infizie.

Vsetci ostatni pacienti musia byt sledovani minimalne 20 minut po podani.

V pripade vyskytu neziaducej reakcie sa musi bud’ znizit’ rychlost’ podavania alebo sa infiizia musi
zastavit’. Podozrenie na zavaznt precitlivenost’ alebo reakciu anafylaktického typu vyzaduje okamzité
prerusenie injekéného podavania. Potrebna lie¢ba zavisi od druhu a zavaznosti tejto neziaducej
reakcie.

V pripade Soku sa ma pouzit’ beznd medikament6zna liecba Soku.

K zvySeniu poctu a zavaznosti neziaducich udalosti moéze dochadzat’ vtedy, ked’ pacienti zacinaju

S manualnym podavanim. Kvoli tomu maji byt pacienti, u ktorych sa uvazuje o manualnom podévani,
zdravotne stabilni a vhodne preskoleni ohl'adom rozpoznania a opatreni v pripade vyskytu zdvaznych
neziaducich reakcii.
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Precitlivenost’

Skutocné alergické reakcie su zriedkavé. M6zu sa vyskytntt’ hlavne u pacientov s protilatkami proti
IgA, ktori musia byt lieCeni s mimoriadnou opatrnost’ou. Pacienti s protilatkami proti IgA, u ktorych
je liecba subkutannymi IgG liekmi jedinou moznost'ou, sa maju liecit’ lickom Cuvitru len pod
ddslednym dohl'adom lekara. Cuvitru obsahuje stopové mnozstvo IgA (nie viac

ako 280 mikrogramov/ml).

Zriedkavo moze normdlny I'udsky imunoglobulin vyvolat’ pokles krvného tlaku s anafylaktickou
reakciou, a to aj u pacientov, ktori tolerovali predchadzajicu lie¢bu normalnym ludskym
imunoglobulinom.

Tromboembodlia

Pouzivanie imunoglobulinov sa spaja s vyskytom arterialnych a vendznych tromboembolickych
udalosti, vratane infarktu myokardu, mftvice, hlbokej venoznej trombozy a plicnej embdlie.

U pacientov s uz existujucimi rizikovymi faktormi na vznik tromboembolickych udalosti (napr. vyssi
vek, hypertenzia, diabetes mellitus a ochorenie ciev alebo trombotické udalosti v anamnéze, pacienti
so ziskanymi alebo vrodenymi trombofilnymi poruchami, pacienti s dlh§imi intervalmi imobilizacie,
tazko hypovolemicki pacienti, pacienti s chorobami zvySujicimi viskozitu krvi) treba postupovat’
opatrne. Pacienti musia byt pouceni o prvych priznakoch tromboembolickych udalosti vratane
dychavicnosti, bolesti a opuchu koncatin, fokalnych neurologickych deficitov a bolesti na hrudniku

a musi sa im odporucit, aby kontaktovali svojho lekéra ihned’ po objaveni sa priznakov.

Pred podanim treba zaistit’ dostato¢ni hydrataciu pacientov. U pacientov s rizikom hyperviskozity je
potrebné monitorovat’ prejavy a priznaky trombdzy a hodnotit’ viskozitu krvi.

Renalne komplikécie

Zavazné oblickové neziaduce reakcie boli hldsené u pacientov lieCenych imunoglobulinmi najma tymi
s obsahom sachardzy (Cuvitru neobsahuje sachardzu). Tieto zahfiiaji akutne zlyhanie obli¢iek, akutnu
tubularnu nekrézu, proximalnu tubularnu nefropatiu a osmotickt nefrézu. Faktory zvySujice riziko
renalnych komplikécii zahffiaju uz existujicu oblickovil nedostato¢nost’, diabetes mellitus,
hypovolémiu, subeznu liecbu nefrotoxickymi liekmi, vek nad 65 rokov, sepsu, hyperviskozitu

a paraproteinémiu, ale nie si na ne obmedzené.

Syndrém aseptickej meningitidy (AMS)

Syndrém aseptickej meningitidy (AMS) bol hlaseny v suvislosti s lie€bou imunoglobulinmi vratane
Cuvitru (pozri Cast’ 4.8. Neziaduce ucinky - Postmarketingové). AMS sa CastejSie vyskytuje u zien.
Ukoncenie lie¢by imunoglobulinom moze spdsobit’ do niekol’kych dni remisiu AMS bez nasledkov.
Symptomy sa zvy¢ajne objavia do niekol’kych hodin az 2 dni po lie¢be Ig. Vysledky vySetreni
mozgovomiechového moku zahffiaju ¢asto pleocytézu az do niekol’ko tisic buniek na mm?, hlavne
z0 sérii granulocytov a zvySené hladiny proteinov az na niekol’ko stoviek mg/dl.

Pacienti musia byt pouceni o prvych priznakoch, ktoré zahiiaju silnt bolest’ hlavy, stuhnutost’ krku,
ospalost’, horacku, fotofobiu, nevolnost’ a vracanie.

Hemolyza

Cuvitru obsahuje protilatky proti krvnym skupinam, ktoré mézu ucinkovat’ ako hemolyziny

a indukovat’ in vivo obalovanie ¢ervenych krviniek (RBC) imunoglobulinom. To mdze viest

k pozitivnemu priamemu antiglobulinovému testu (DAT, priamy Coombsov test) a zriedkavo aj

k hemolyze. Kvoli zvySenej sekvestracii ¢ervenych krviniek sa moéze v dosledku liecby Ig objavit’
oneskorena hemolyticka anémia. Bola hlasena akttna hemolytickd anémia konzistentna

s intravaskularnou hemolyzou.
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Interferencia so sérologickymi testami

Prechodné zvysenie réznych pasivne prenaSanych protilatok v krvi pacienta po infuzii
imunoglobulinov mo6ze sposobit’ falosne pozitivne vysledky sérologickych testov, napr. testovanie
hepatitidy typu A, hepatitidy typu B, osypok a ov¢ich kiahni. Pasivny prenos protilatok proti
povrchovym antigénom erytrocytov (napr. A, B, D) moze rusit’ niektoré sérologické testy na protilatky
cervenych krviniek napr. priamy antiglobulinovy test (DAT, priamy Coombsov test).

Podavanie Cuvitru moze viest' k falo$ne pozitivnym vysledkom testov, ktoré zavisia od detekcie
beta-D-glukanov na diagnézu mykoéz. Tento jav moze pretrvavat’ niekol’ko tyzdnov po podani infazie

s liekom.

Prenosné agensy

Standardné opatrenia na zabranenie prenosu infekcii z pouZitia liekov pripravenych z l'udskej krvi
alebo plazmy zahtnaju vyber darcov, vySetrenia jednotlivej darovanej krvi a zmesi plazmy

na $pecifické markery infekcie a zaradenie ucinnych vyrobnych krokov na inaktivaciu/odstranenie
virusov. Napriek tomu sa neda tiplne vylucit’ moznost’ prenosu infekénych agensov pri poddvani
liekov pripravenych z 'udskej krvi alebo plazmy. Vztahuje sa to aj na nezname alebo objavené virusy
a iné patogény.

Prijaté opatrenia sa povazuju za u¢inné na obalené virusy, napr. virus I'udskej imunitne;j
nedostato¢nosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV), a na neobalené virusy
hepatitidy A (HAV) a parvovirus B19.

Existuju povzbudivé klinické dokazy tykajuce sa nedostatocného prenosu hepatitidy A alebo
parvovirusu B19 imunoglobulinmi a tiez sa predpoklada, Ze obsah protilatok vyznamne prispieva

K bezpe¢nosti proti virusom.

Doérazne odporacame, aby pri kazdom podani licku Cuvitru pacientovi, boli zaznamenané nazov
a Cislo sarze kvoli vytvoreniu prepojenia medzi pacientom a $arzou pripravku.

Pediatrickd populécia

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuji na dospelych i deti.
4.5 Liekové a iné interakcie

Vakciny so Zivymi oslabenymi virusmi

Podavanie imunoglobulinov mézZe po dobu najmenej 6 tyzdnov a az 3 mesiacov znizovat’ a¢innost’
vakein so zivymi oslabenymi virusmi, ako st vakciny proti osypkam, rubeole, mumpsu a ovéim
kiahnam. Pred o¢kovanim vakcinou, ktora obsahuje zivé oslabené virusy, musia uplynit’ 3 mesiace

od podania lieku Cuvitru. V pripade vakciny proti osypkam méze toto zniZenie u¢innosti pretrvavat’ az
1 rok. U pacientov ockovanych proti osypkam sa musi preto kontrolovat” hladina protilatok.

Pediatrickd populacia

Uvedené¢ interakcie sa vzt'ahuju na dospelych i deti.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Lekéari musia brat’ ohl'ad na mozné rizika a predpisovat’ Cuvitru len vtedy, ked’ je naozaj potrebny.
Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania tohto lieku pocas gravidity u I'udi nebola stanovena kontrolovanymi
klinickymi skuSaniami, a preto sa ma gravidnym Zenam a dojc¢iacim matkam podavat’ opatrne.

U imunoglobulinovych liekov bolo preukézané, ze prechadzajt placentou, vo zvySenej miere pocas

tretieho trimestra. Klinické skisenosti s pouzivanim imunoglobulinov nepreukazuju ziadne skodlivé
ucinky na priebeh gravidity, ani na plod a na novorodencov.

Dojcenie

Imunoglobuliny sa vylucuju do 'udského materského mlieka a mozu prispiet’ k ochrane novorodenca
pred patogénmi, ktoré sa do tela dostavaju cez sliznice.

Fertilita

Klinické skusenosti s imunoglobulinmi nenaznacuju ziadne Skodlivé uc¢inky na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje moze byt zhorSena niektorymi neziaducimi reakciami
suvisiacimi s lickom Cuvitru. Pacienti, ktori maju pocas lieCby neziaduce reakcie, musia

pred zaciatkom riadenia alebo obsluhy strojov pockat’, kym tato reakcia neodznie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Mozu sa prilezitostne vyskytnut’ neziaduce reakcie, ako su triaska, bolest’ hlavy, zavrat, hortcka,

vracanie, alergické reakcie, nevol'nost’, artralgia, nizky krvny tlak a stredne zavazna bolest’ krizovej
chrbtice.

Zriedkavo mo6zu normalne 'udské imunoglobuliny spdsobit’ nahly pokles krvného tlaku
a Vv ojedinelych pripadoch anafylakticky $ok, a to aj v pripadoch, ked’ pacient pri predchadzajicom
podani nemal Ziadne priznaky precitlivenosti.

Lokalne reakcie v mieste podavania infuzie: ¢asto sa moze objavit’ opuch, bolestivost’, zaCervenanie,
zatvrdnutie, lokalne zvysena teplota, lokalna bolest, svrbenie, modriny a vyrazka.

Bezpecnostné informacie ohl'adom prenosnych povodcov infekcie, pozri ¢ast’ 4.4.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ lieku Cuvitru podavaného subkutanne bola hodnotena v dvoch prospektivnych
otvorenych nekontrolovanych multicentrickych stadiach so 122 pacientmi s primarnou
imunodeficienciou (PID).

Vigcsina (98,8 %) lokalnych neziaducich reakcii bola mierna. U jedného pacienta bola ukoncena liecba
kvoli lokalnej neziaducej reakcii (bolest’). 112 zo 122 pacientov lie¢enych liekom Cuvitru dokoncilo
stadiu.

Tabul’ka uvedena nizsie je v sulade s klasifikaciou podl'a tried organovych systémov MedDRA
(System Organ Class, SOC a Preferred Term Level — preferované vyrazy).
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Frekvencie boli hodnotené podl'a nasledujucich konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie

v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Frekcenia neziaducich reakcii (NU) v klinickych §tadiach s CUVITRU

Frekvencia neziaducich reakcii v klinickych stadiach s liekom Cuvitru

MedDRA Neziaduca reakcia Frekvencia | Frekvencia
Trieda organovych systémov vyskytu na | vyskytu
(SOC) pacienta? na inflziu®
PORUCHY NERVOVEHO Bolest hlavy Velmi ¢asté | Casté
SYSTEMU - .
Zavrat Casté Menej Casté
Pocit palenia Menej Casté | Zriedkavé
Migréna Casté Zriedkavé
Ospalost’ Casté Zriedkavé
PORUCHY CIEV Znizeny krvny tlak Casté Zriedkavé
PORUCHY , Hnacka Vel'mi ¢asté | Casté
GASTROINTESTINALNEHO
TRAKTU Nevolnost’ Velmi Casté | Menej Casté
Bolest’ v dolnej Casti brucha Menej Casté | Zriedkavé
Bolest’ brucha Casté Menej Casté
PORUCHY KOZE A Svrbenie Casté Zriedkavé
PODKOZNEHO TKANIVA _
Urtikaria Casté Zriedkavé
PORUCHY KOSTROVEJ A Myalgia Casté Menej Casté
SVALOVEJ SUSTAVY A
SPOJIVOVEHO TKANIVA
CELKOVE PORUCHY A Lokalna reakcia Velmi asté | Casté
REAKCIE V MIESTE
PODANIA
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MedDRA NeZiaduca reakcia Frekvencia | Frekvencia
Trieda organovych systémov vyskytu na | vyskytu
(SOC) pacienta? na inflziu®
. Erytém v mieste infuzie Velmi Gasté | Casté
(vratane erytému v mieste
vpichu injekcie)
. Bolest’ v mieste vpichu Vel'mi dasté | Casté

injekcie (vratane diskomfortu
a bolesti v mieste inflizie)

° Opuch v mieste infizie Casté Menej Casté
e Svrbenie v mieste vpichu Casté Menej Gasté
injekcie (vratane svrbenia v
mieste infuzie)
° Urtikéria v mieste infizie Casté Menej Casté
. Modrina v mieste inflizie Casté Zriedkavé
. Opuch v mieste infuzie Menej Casté | Zriedkavé
Unava Velmi Casté | Menej Casté
Bolest’ Casté Zriedkavé
LABORATORNE A Pozitivny test na protilatky anti- Menej Casté | Zriedkavé
FUNKCNE VYSETRENIA GAD
Pozitivny priamy Coombsov test Menej Casté | Zriedkavé

2 Frekvencia na pacienta sa vypocitala pomocou poctu pacientov spojenych so vSetkymi neziaducimi reakciami
nezavisle na ich vztahu k lieku Cuvitru.

b Frekvencia na infiiziu sa vypogitala pomocou poétu infizii spojenych so vSetkymi neziaducimi reakciami
nezavisle na ich vzt'ahu k lieku Cuvitru.

Tabul’ka 2: Postmarketingové neziaduce reakcie

Postmarketingové neziaduce reakcie

MedDRA NeZiaduca reakcia Frekvencia
Trieda organovych systémov

(SOC)

Infekcie a nakazy Aseptickd meningitida nezname

Nasledujuce neziaduce reakcie boli identifikované a hldsené pocas pouzivania inych subkutannych
imunoglobulinovych liekov po uvedeni na trh: parestézia, triaska, tachykardia, dyspnoe,
laryngospazmus a neprijemny pocit na hrudniku.

Pediatrické populacia
Bezpecnostny profil pre pediatricka populaciu bol podobny ako u dospelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Dosledky predavkovania nie su zname.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: normalne 'udské imunoglobuliny
na extravenozne pouzitie, ATC kéd: JO6BAO1.

Mechanizmus ucinku
Normélny 'udsky imunoglobulin obsahuje hlavne imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
opsonizacnych a neutraliza¢nych protilatok proti infekénym agensom.

Normaélny 'udsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG vyskytujice sa u beznej populacie. Obvykle
sa pripravuje zo zmieSanej 'udskej plazmy z nie menej ako 1 000 darovani. Rozdelenie podtried IgG
je presne umerné rozdeleniu u nativnej l'udskej plazmy. Primerané davky tohto lieku mézu obnovit
neobvykle nizke hladiny IgG na obvykly rozsah.

Pediatricka populacia
Neexistuju teoretické ani pozorované rozdiely v uc¢inku imunoglobulinov u deti v porovnani
s dospelymi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Po subkutannom podani lieku Cuvitru st maximalne sérové hladiny dosiahnuté asi za 3 dni.

V klinickom skusani s lickom Cuvitru (n = 48) dosiahli pacienti, pri podavani priemernych
tyzdennych davok 0,125 g/kg, ustalent1 najnizsiu hladinu IgG (median 8,26 g/1) pocas
obdobia 52 tyzdnov.

v

udrziavat’ schémami davkovania od 0,3 do 1,0 g/kg telesnej hmotnosti/4 tyzdne.

Farmakokinetika lieku Cuvitru bola hodnotena v 3. faze $tadie Géinnosti a bezpecnosti u 31 pacientov
s PID, ktori mali 12 rokov alebo viac. Farmakokinetické vysledky st uvedené v tabul’ke uvedene;j
nizsie.

Farmakokinetické parametre lieku Cuvitru

Cuvitru
Parameter Medisn (95 % CI), N = 31
AUC [g*dni/l] 62,52 (57,16 a7 68,86)
AUC/(davka/hmotnost) [(g*dni/l)/(g/kg)] 589,49 (448,40 az 638,81)
Zdanlivy klirens [ml/kg/den] 1,70 (1,57 az 2,23)
Conax [0/1] 9,80 (9,31 az 10,62)
Conin [0/1] 8,04 (7,30 a7 8,99)
Tmax [hodiny] 73,92 (69,82 az 120,08)

19G a komplexy IgG sa rozkladaju v bunkach retikuloendotelového systému.

Davkovanie raz tyzdenne, raz za dva tyzdne alebo CastejSie (2 — 7-krat za tyzden)

Farmakokineticka (PK) charakteristika davkovania lieku Cuvitru raz za dva tyzdne alebo CastejSie sa
vykonala s pouzitim modelovania a simulacie populacie na ziklade PK. Udaje o sérovych
koncentraciach IgG pozostavali zo 724 vzoriek od 32 roznych pediatrickych a dospelych pacientov
s PID. V porovnani s podavanim raz tyZdenne modelovanie a simulacia PK predpovedali, Ze
podavanie lieku Cuvitru raz za dva tyzdne pri dvojnasobnej tyzdennej davke vedie k prekryvu
vystavenia IgG pocas celého 2-tyzdiiového intervalu. Okrem toho, modelovanie a simulacia PK
predpovedali, ze pri rovnakej celkovej tyZzdennej davke, infazie liecku Cuvitru podavané 2 — 7-krat
za tyzden (Casté davkovanie) tiez vedu k prekryvu vystavenia IgG pocas celého 2-tyzdnového
intervalu.
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Pediatricka populacia
Neexistuju teoretické ani pozorované rozdiely vo farmakokinetike imunoglobulinov u deti v porovnani
s dospelymi.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Imunoglobuliny st normalnou zlozkou l'udského tela.

Predklinické udaje o imunoglobulinoch, ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii
bezpecnosti a toxicity, neodhalili Ziadne osobitne riziko pre T'udi. Pri subkutannej infazii zvieratam bol
Cuvitru lokalne dobre tolerovany.. Studie toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity

a reprodukcnej toxicity zvierat si nerealizovatel'né vzhl'adom na indukciu vyvoja protilatok

a interferenciu protilatok proti heterolognym proteinom.

Dlhodobé stadie na zvieratach na vyhodnotenie karcinogénneho potencialu lieku Cuvitru alebo jeho
uc¢inku na fertilitu neboli vykonané. Vykonal sa in vitro test mutagenity pre Igl 10 % a neprejavili sa
ziadne znamky mutagenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Podavanie lieku Cuvitru s inymi liekmi sa neodportca.

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

Cuvitru sa nesmie riedit’.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Po otvoreni ihned’ pouzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25°C

Liek neuchovavajte v mraznicke.

Liekovky uchovavajte vo vonkajsej Skatul'ke na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5, 10, 20, 40 alebo 50 ml roztoku v injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (brombutylova guma).
Velkost balenia:

1, 10 alebo 20 injekénych lickoviek obsahujucich 1 g normalneho 'udského imunoglobulinu v 5 ml
injek¢éného roztoku

1, 10, 20 alebo 30 injekénych liekoviek obsahujucich 2 g normalneho 'udského imunoglobulinu

v 10 ml injek¢ného roztoku

11



Schvaleny text k rozhodnutiu 0 zmene, ev.¢.: 2023/03189-ZME

1, 10, 20 alebo 30 injekénych liekoviek obsahujticich 4 g normalneho 'udského imunoglobulinu
v 20 ml injek¢éného roztoku

1, 5, 10 alebo 20 injek¢nych lieckoviek obsahujucich 8 g normalneho 'udského imunoglobulinu
v 40 ml injekéného roztoku

1 injek¢na liekovka obsahujica 10 g normalneho l'udského imunoglobulinu v 50 ml injekéného
roztoku

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

V pripade, ak sa liek uchovava v chladnicke, neotvorené liekovky musia byt pred pouzitim
umiestnené do priestoru s izbovou teplotou aspon na 90 minut a poCas podavania sa musia uchovavat’
pri izbovej teplote. Na zohrievanie nepouZzivajte ohrievacie zariadenia vratane mikrovinnych rir.
Roztoky, ktoré st zakalené alebo obsahuji usadeniny, sa nesmu pouzivat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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