Sp. zn. sukls151156/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Cuvitru 200 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Normalni lidsky imunoglobulin (SCIg)
Jeden ml obsahuje:

Normalni lidsky imunoglobulin ............... 200 mg
(o Cistote alespon 98 % IgG)

Jedna injek¢éni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje: 1 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahuje: 2 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje: 4 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 40 ml obsahuje: 8 g normalniho lidského imunoglobulinu
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje: 10 g norméalniho lidského imunoglobulinu
Rozlozeni podtiid IgG (ptiblizné hodnoty):

IgG1 >56,9 %

IgG2 >26,6 %

IgG3 >3,4 %

IgG4 >1,7 %

Maximalni obsah IgA je 280 mikrogramii/ml.

Vyrobeno z plazmy lidskych darct.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Roztok je ¢iry a bezbarvy nebo nazloutly nebo svétle hnédy.

pH 4,6 az 5,1 (méfeno pii ziedéni na 1 % ve fyziologickém roztoku)
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Indikace pro subkutanni podani (SCIg)

Substitucni terapie u dospélych a déti a dospivajicich (0—18 let) u.




. syndromu primarni imunodeficience (PID) s narusenou tvorbou protilatek (viz bod 4.4),

. sekundarni imunodeficience (SID) u pacientt, ktefi trpi zavaznymi nebo rekurentnimi
infekcemi, neni u nich u¢inna antimikrobialni 1é¢ba a bud’ je u nich prokazané selhani
specifickych protilatek (PSAF)*, nebo maji sérovou hladinu IgG < 4 g/I.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespon dvojnasobného zvyseni titru IgG protilatek po podani
pneumokokovych polysacharidovych a polypeptidovych antigennich vakcin.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Substitucni terapie mé byt zahdjena a monitorovana Iékafem se zkusenosti s 1é¢bou imunodeficitu.
Davkovani

Davka a davkovaci rezim zavisi na indikaci.

Pripravek je urcen k subkutannimu podani.

Pfi substitucni terapii je nutné davku u kazdého pacienta stanovit individualné v zavislosti na
konkrétni farmakokinetice a klinické odpovédi. Davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti mutize
vyzadovat upravu davky u pacientii s podvahou nebo nadvahou. Jsou doporuc¢eny nasledujici
davkovaci rezimy.

Substitucni terapie u syndromii primdrni imunodeficience (jak je stanoveno v bodé 4.1)

Davkovaci rezim ma dosahnout minimalni hladiny IgG (méfené pied dalsi infuzi) alespon 5 az 6 g/l a
cilové hladina se mé nachazet v referen¢nim intervalu sérové hladiny IgG pro dany vék. Muze byt
nutné podani nasycovaci davky o velikosti alesponi 0,2 az 0,5 g/kg (1 az 2,5 ml/kg) télesné hmotnosti.
Tuto davku muze byt tfeba rozdelit do nékolika dnti s maximalni denni davkou 0,1 az 0,15 g/kg. Po
dosazeni hladiny IgG ustaleného stavu se v opakovanych intervalech podavaji udrzovaci davky, aby se
dosahlo kumulativni mési¢ni davky v fadu 0,3 az 1,0 g/kg (podrobnosti viz bod 5.2). Kazdou
jednotlivou davku je tfeba podat do rliznych anatomickych mist.

Minimalni hladiny maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Ke snizeni frekvence
infekce mtze byt nezbytné zvysit davkovani a snazit se o vy$s$i minimalni hladiny.

Substitucni terapie u sekundarnich imunodeficienci (jak je stanoveno v bodé 4.1)
Doporucena davka podavana v opakovanych intervalech ma dosahnout kumulativni mésicni davky
v tadu 0,2-0,4 g/kg. Kazdou jednotlivou davku je tfeba podat do rtiznych anatomickych mist.

Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny ve spojeni s incidenci infekce. Davka ma byt
upravena podle potieby, aby bylo dosaZeno optimalni ochrany proti infekcim. Zvyseni davky mutze
byt nutné u pacientii s pietrvavajicimi infekcemi. Snizeni davky Ize zvazit, pokud pacient ziistava bez
infekei.

Pediatricka populace

Davkovani u déti a dospivajicich (0—18 let) se nelisi od dospélych, nebot’ davkovani pro kazdou
indikaci se stanovi na zakladé télesné hmotnosti a upravi se podle klinického vysledku vyse
zminénych indikaci.

Nebyly provedeny zadné klinicka studie s pfipravkem Cuvitru u déti ve véku 0 - <2 roky, avsak
zkuSenosti s imunoglobuliny naznacuji, ze u déti ve véku 0 - < 2 roky neni tieba oc¢ekavat nezadouci
ucinky zptsobené 1é€bou piipravkem Cuvitru.

Zpusob podani



Pouze subkutanni podani.

Ptipravek Cuvitru je nutné pied podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje pevné Castice a zda
nezménil barvu. Nepouzivejte, pokud pozorujete ¢astice a/nebo zménu barvy.

Infuzi je nutné zah4jit ihned po pfevedeni ptipravku Cuvitru do injekéni stiikacky. Pfedpoklada se, ze
podani bude trvat az dvé hodiny. Neni-li podani v dob¢ kratsi nez dvé hodiny mozné kvili pozadované
davce nebo rychlosti podavani, je tfeba pozadovanou ddvku rozd¢lit a podat infuze do riznych mist.
Pokud pripravek Cuvitru ztstane v silikonizovanych injek¢nich stiikackach déle nez dvé hodiny,
mohou se vytvéaret viditelné ¢astice. Dalsi podrobnosti viz bod 4.4.

Pripravek Cuvitru se nesmi fedit.

Subkutanni infuze k domaci 1é¢b¢é ma byt zahajena a monitorovana lékafem se zkuSenostmi

s instruktazi pacientli v domaci 1é¢be€. Lze pouzit infuzni pumpy nebo rucni podani pomoci injekéni
stiikacky vhodné pro subkutanni podani imunoglobulinti. Pacient nebo poskytovatel péce musi byt
poucen o pouziti injektomatu (pomoci zafizeni) nebo injek¢ni stiikacky (ru¢ni podani), o infuznich
technikach, o vedeni deniku 1é¢by, o rozpoznani zavaznych nezddoucich ucinkt a opatfenich
provadénych pfi jejich vyskytu, viz bod 4.4.

Ptipravek Cuvitru Ize podat injekci do bficha, stehna, horni ¢asti paze a lateralni oblasti kycelniho
kloubu.
Uprava rychlosti infuze a objemu infuze v kazdém misté aplikace zavisi na snaSenlivosti pacienta.

Rychlost infuze

Pripravek Cuvitru Ize podat infuzi:
e pomoci infuzniho prostfedku nebo
e rucnim podanim pomoci injek¢ni stiikacky.

Doporucena tivodni rychlost infuze zavisi na individualnich potiebach pacienta. Podle uvazeni
pacienta a na zakladé rozhodnuti zdravotnického pracovnika lze uvazovat o zvysSeni rychlosti infuze
nasledujicich infuzi.

Infuze pomoci zarizeni:

Doporucuje se pouzit pocatecni rychlost podavani 10 ml/h/misto infuze. Pokud je dobfe snasena (viz
bod 4.4), 1ze u prvnich dvou infuzi rychlost podani zvySovat v intervalech nejméné 10 minut
maximaln€ na 20 ml/h/misto infuze. U dalSich infuzi 1ze rychlost infuze zvySovat podle snasenlivosti.

Soucasné je mozné pouzit vice nez jednu pumpu. Mnozstvi ptipravku podavané do urcitého mista se
ruzni. U kojenct a déti 1ze misto infuze ménit po kazdych 5— 15 ml. U dospélych lze davky presahujici
30 ml rozd¢lit podle pfani pacienta. Pocet mist infuze neni nijak omezen.

Rucni podani infuze:

Ptipravek Cuvitru Ize podavat pomoci injekéni stiikacky v jednom misté infuze. Pokud je zapotiebi
podani na dalsi mista, musi se pouzit nova sterilni injekcni jehla.

Navrhovan4 maximalni rychlost infuze je pfiblizn¢ 1-2 ml za minutu.
Rychlost podavani 1ze upravit podle snasenlivosti kazdého pacienta v daném misté, coz mize zaviset
na misté kazdé subkutanni infuze a mnozstvi subkutanni tkané jednotlivych pacientd v daném misté.



Mnozstvi piipravku podané do urcitého mista se rtizni. U kojencii a déti 1ze misto infuze ménit po
kazdych 5—15 ml. U dospélych lze davky ptesahujici 30 ml rozd¢lit podle pfani pacienta.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz bod
4.4).
Zavazny deficit IgA a hypersenzitivita na lécbu lidskymi imunoglobuliny v anamnéze.

Ptipravek Cuvitru se nesmi podavat intravaskularné nebo intramuskularne.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Pokud je ptipravek Cuvitru nahodné aplikovan do krevni cévy, mize to u pacienta vyvolat Sok.

Musi se peclivé dodrzovat doporucena rychlost infuze a pokyny pro podavani uvedené v bodé 4.2.
Pacienty je nutné disledn¢ monitorovat a peclivé sledovat, zda se u nich neobjevuji jakékoli ptiznaky,
v prubéhu celé infuze. Pokud ptipravek zistane v silikonizované injekéni stiikacce déle nez dve
hodiny, mohou se vytvafet viditelné ¢astice.

Urcité nezadouci ti€inky se mohou objevovat Castéji u pacienttl, kteii dostavaji normalni lidsky
imunoglobulin poprvé nebo, ve vzacnych ptipadech, pokud jej méni nebo pokud ubéhla dlouha doba
od ptedchozi infuze.

Potencialnim komplikacim je ¢asto mozné ptedejit nasledujicimi opatfenimi:

. pomalou pocatecni aplikaci ptipravku (viz bod 4.2),

. zajisténim peclivého monitorovani vyskytu jakychkoli ptiznakt u pacientd v prubéhu celé
infuze. Piipadny vyskyt nezadoucich ucinkd béhem prvni infuze a béhem jedné hodiny
po prvni infuzi je tieba sledovat zvlasté u pacientd dosud neléenych normalnim lidskym
imunoglobulinem, u pacientt pfevedenych z alternativniho imunoglobulinového
ptipravku nebo u pacienttl, u kterych od pfedchozi infuze ub¢hl delsi casovy usek.

Vsechny ostatni pacienty je nutné sledovat po dobu alespon 20 minut po podani.

V ptipadé nezadoucich ucinkl je nutné bud’ snizit rychlost podavani infuze, nebo ji Gplné zastavit.
Podezieni na zdvaznou hypersenzitivitu nebo reakce anafylaktického typu vyzaduje okamzité
preruseni injekce. Potiebna 1é¢ba zavisi na povaze a zavaznosti nezadouciho uc€inku.

V ptipadé Soku maji byt provedena standardni 1ékatska protiSokova opatieni.

Po zahajeni ruéniho podavani muze u pacienta dojit ke zvySeni po¢tu a zavaznosti nezadoucich
ucinkt. Z tohoto diivodu musi mit pacienti, u nichz se zvazuje ruéni podavani, stabilni zdravotni stav
a byt nalezité vyskoleni v rozpoznavani zadvaznych nezadoucich u€inkii a opatfenich, které je tfeba
provést, pokud se tyto nezadouci uc¢inky objevi.

Hypersenzitivita

Pravé alergické reakce jsou vzacné. Muze k nim dochazet predevsim u pacientli s protilatkami proti
IgA, které je tieba IéCit se zvlastni opatrnosti. Pacienti s protilatkami proti IgA, u nichz zGstava lécba
subkutanné podavanymi ptipravky IgG jedinou moznosti, maji byt 1é¢eni piipravkem Cuvitru pouze



pod peclivym Iékaiskym dohledem. Pfipravek Cuvitru obsahuje stopova mnozstvi IgA (nanejvys
280 mikrogrami/ml).

Normaélni lidsky imunoglobulin miize vzacné vyvolat pokles krevniho tlaku s anafylaktickou reakei, a
to dokonce i u pacientd, kteti predchozi 1é¢bu normalnim lidskym imunoglobulinem tolerovali.

Tromboembolismus

S pouzivanim imunoglobulinu byly spojeny arterialni a ven6zni tromboembolické piihody véetné
infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, hluboké zilni tromb6zy a plicni embolie. U pacienti s
preexistujicimi rizikovymi faktory vyskytu trombotické piihody (napt. pokrocily vék, hypertenze,
diabetes mellitus a anamnéza cévniho onemocnéni nebo trombotickych piihod, ziskané nebo dédi¢né
trombofilni poruchy, dlouhodoba imobilizace, tézka hypovolemie a onemocnéni, kterd zvysuji
viskozitu krve), je tieba postupovat s opatrnosti. Pacienti maji byt pouceni o prvnich pfiznacich
tromboembolickych piihod, vEetné dusnosti, bolesti a otoku koncetin, fokalnich neurologickych
deficith a bolesti na hrudi. Maji byt také instruovani, aby neprodlené po nastupu téchto ptiznaki
kontaktovali svého 1ékare.

Zajistéte, aby byli pacienti pied podanim ptipravku dostatecné hydratovani. Sledujte, zda nedochazi ke
znamkam a ptiznakiim trombodzy a vysetiete viskozitu krve u pacientd s rizikem hyperviskozity.

Renalni komplikace

U pacientt lécenych imunoglobuliny byly hlaSeny zavazné renalni nezddouci u€inky, zejména v
ptipad¢ pripravkl obsahujicich sachar6zu (pfipravek Cuvitru neobsahuje sacharozu). Patii mezi né
akutni rendlni selhani, akutni tubuldrni nekréza, proximalni tubularni nefropatie a osmoticka nefroza.
Faktory, které zvysuji riziko renalnich komplikaci, zahrnuji mimo jiné preexistujici poruchu funkce
ledvin, diabetes mellitus, hypovolemii, soubézné podavani nefrotoxickych lécivych piipravki, vek
presahujici 65 let, sepsi, hyperviskozitu a paraproteinemii.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)

Ve spojeni s imunoglobulinovou lé¢bou, veetné ptipravku Cuvitru (viz bod 4.8 Nezadouci t€¢inky — po
uvedeni pfipravku na trh), byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy (AMS). AMS se miize
vyskytovat Castéji u Zen. Pieruseni Ig 1écby miize vést do n€kolika dnil k remisi AMS bez nasledka.
Priznaky obvykle zac¢inaji do n¢kolika hodin az 2 dni po podani Ig 1é¢by. Studie s mozkomisnim
mokem jsou Casto pozitivni na pleocytozu az nékolik tisic bunék na mm?, ptedevsim z fad
granulocytl, a se zvySenim hladin proteinti az na nékolik stovek mg/dl.

Pacienti maji byt informovani o prvnich pfiznacich, které zahrnuji silnou bolest hlavy, ztuhlost krku,
ospalost, horecku, fotofobii, nauzeu a zvraceni.

Hemolyza

Ptipravek Cuvitru obsahuje protilatky proti krevnim skupinam, které mohou pusobit jako hemolyziny
a vyvolat in vivo obaleni erytrocytll imunoglobulinem. To muze vést k pozitivnimu pfimému
antiglobulinovému testu (PAT, pfimy Coombsuv test) a vzacné k hemolyze. Po Ig 1é€bé se miize
rozvinout pozdni hemolyticka anemie v dasledku zvysené sekvestrace erytrocytl. Byla hldSena akutni
hemolyticka anemie odpovidajici intravaskularni hemolyze.

Interference se sérologickymi testy

Po imunoglobulinové injekci mize mit pfechodny vzestup riznych pasivné prenasenych protilatek v
krvi pacienta za nasledek zavadéjici pozitivni vysledky sérologickych testti, napiiklad na hepatitidu A,



hepatitidu B, spalnicky a varicellu. Pasivni pfenos protilatek proti povrchovym antigentim erytrocyti
(napt. A, B, D) muze interferovat s nékterymi sérologickymi testy na protilatky proti erytrocytim,
napf. ptimy antiglobulinovy test (PAT, pfimy Coombstv test).

Podani piipravku Cuvitru mize vést k falesné pozitivnim vysledkiim analyz v diagnostice plisiovych
infekci, které zavisi na detekci beta-D-glukanii. Tento stav mtze pretrvavat tydny po infuzi ptipravku.

Pfenosnd agens

Standardni opatieni zabratujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim lé¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbéra
krve a plazmatickych pooli na specifické ukazatele infekce a uc¢inné vyrobni kroky, pfi nichz jsou
inaktivovany/odstranény viry. Pies vSechna tato opatfeni pfi ptiprave léCivych ptipravka vyrabénych z
lidské krve nebo plazmy nelze riziko pienosu infekce zcela vyloucit. Toto se vztahuje také na neznamé
a nove vznikajici viry a jiné typy patogend.

Pfijatd opatfeni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, naptiklad u viru lidské imunodeficience
(HIV), viru hepatitidy B (HBV) a viru hepatitidy C (HCV), a u neobalenych vird hepatitidy A (HAV)
a parvoviru B19.

Klinické zkusSenosti potvrzuji, ze k pfenosu viru hepatitidy typu A nebo parvoviru B19 pomoci
imunoglobulinti nedochazi, a ptedpoklada se, Ze obsah protilatek vyznamné ptispiva k protiviroveé

ochrané.

Durazné se doporucuje pokazdé, kdyz je ptipravek Cuvitru podan pacientovi, zaznamenat nazev a
Cislo Sarze ptipravku, aby bylo mozné zpétné ptifadit k pacientovi ¢islo pouzité Sarze.

Pediatricka populace

Uvedena upozornéni a opatieni se tykaji dospélych i déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Zivé atenuované virové vakciny

Aplikace imunoglobulinu miize na dobu nejméné 6 tydnli a nejvyse 3 mésict snizit i€innost zivych
atenuovanych virovych vakcin, jako jsou spalni¢ky, rubeola, pfiusnice a varicella. Po podani pfipravku
Cuvitru je tfeba vyckat 3 mésice pred vakcinaci zivou atenuovanou vakcinou. V pfipadé¢ spalnicek
muze toto naruseni G¢innosti trvat az 1 rok. Proto je potieba u pacientd o¢kovanych vakcinou proti
spalnickam zkontrolovat stav protilatek.

Pediatrické populace

Uvedené interakce se tykaji dospélych i déti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Lékati musi zvazit potencialni riziko a pfedepsat pfipravek Cuvitru, pouze pokud je nezbytné nutny.
Tehotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého pripravku pii podavani téhotnym Zenam nebyla stanovena v

kontrolovanych klinickych studiich, a proto se ma tento pfipravek podéavat t€hotnym a kojicim Zenam
pouze s opatrnosti. Bylo prokazéano, ze imunoglobulinové ptipravky prochézi placentou, ve tietim



trimestru stoupajici mérou. Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny naznacuji, Ze neni tfeba ocekavat
zadné Skodlivé G¢inky na pribéh t€hotenstvi nebo na plod a novorozence.

Kojeni

Imunoglobuliny se vylucuji do lidského matetského mléka a mohou pfispét k ochran€ novorozence
pted patogeny, které do téla vstupuji sliznicemi.

Fertilita

Klinické zkuSenosti s imunoglobuliny naznacuji, Ze neni tieba ocekavat zadné skodlivé ucinky na
fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Schopnost fidit a obsluhovat stroje miize byt ovlivnéna nékterymi nezadoucimi ucinky spojenymi s
ptipravkem Cuvitru. Pacienti, ktefi béhem 1écby né€které nezadouci Gcinky zaznamenaji, maji pockat,
az odezni, nez za¢nou fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Prilezitostné se mohou objevit nezadouci uinky, jako je tfesavka, bolest hlavy, zavrat’, horecka,
zvraceni, alergické reakce, nauzea, artralgie, nizky krevni tlak a stfedné zavazna bolest dolni ¢asti zad.

Vzéacné mize normalni lidsky imunoglobulin zptsobit nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych
pfipadech anafylakticky Sok, a to i u pacientd, ktefi pfi pfedchozi aplikaci ptipravku nejevili zadné
znamky hypersenzitivity.

Lokalni reakce v mist¢ infuze: ¢asto se miize vyskytnout zduieni, bolestivost, erytém, indurace, lokalni
zahtati, lokalni bolest, svédéni, podlitina a vyrazka.

Informace o bezpecnosti vzhledem k pienosnym agens viz bod 4.4.

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulce

Bezpecnost subkutanné podavaného ptipravku Cuvitru byla hodnocena ve dvou prospektivnich,
otevienych, nekontrolovanych, multicentrickych studiich u 122 pacientd s primarni imunodeficienci
(PID).

Vétsina (98,8 %) lokalnich nezadoucich u¢inka (NU) byla co do intenzity mirna. Jeden pacient 1é¢bu
prerusil v disledku lokalniho nezadouciho u¢inku (bolest). 112 ze 122 pacientd lé¢enych piipravkem
Cuvitru studii dokoncilo.

Nize uvedena tabulka byla sestavena podle tfid organovych systémut dle MedDRA (tfida organového
systému a preferovany termin). Cetnosti byly vyhodnoceny podle nasledujici konvence: velmi &asté (>
1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Cetnost nezadoucich u¢inki (NU) v klinickych studiich s piipravkem Cuvitru



Cetnost neziadoucich wiginki (NU) v klinickych studiich s p¥ipravkem Cuvitru

Tridy organovych Nezadouci ucinek Cetnost Cetnost
systémi (TOS) podle na pacienta® na infuzi®
MedDRA
PORUCHY Bolest hlavy Velmi casté Casté
NERVOVEHO _
SYSTEMU Zavrat’ Casté Mén¢ Casté
Palivy pocit Méné Casté Vzéicné
Migréna Casté Vzéicné
Somnolence Casté Vzéicné
CEVNI PORUCHY Hypotenze Casté Vzéicné
GASTROINTESTINALNI | Prijem Velmi Gasté Casté
PORUCHY
Nauzea Velmi casté Meéné Casté
Bolest dolni poloviny bficha Méng¢ Casté Vzéacné
Bolest bticha Casté Mén¢ Casté
PORUCHY KUZE A Pruritus Casté Vzécné
PODKOZNI TKANE
Koprivka Casté Vzacné
PORUCHY SVALOVE A | Myalgie Casté Meéné Casté
KOSTERNI SOUSTAVY
A POJIVOVE TKANE
CELKOVE PORUCHY A | Lokalni reakce Velmi casté Casté
REAKCE V MISTE . -
APLIKACE . Erytém v misté& infuze (véetné | Velmi Casté Casté
erytému v misté injekce)
. Bolest v misté injekce (véetné | Velmi Casté Casté
diskomfortu v mist¢ infuze a
bolesti v misté infuze)
. Zdufeni v mist& infuze Casté Méné Casté
. Pruritus v mist¢ injekce Casté Méné Casté
(vCetné pruritu v misté infuze)
. Kopfivka v misté infuze Casté Meéné casté
. Podlitina v mist¢ infuze Casté Vzacné
. Otok v mist¢ infuze M¢éng¢ Casté Vzéacné
Unava Velmi &asté Méng Sasté
Bolest Casté Vzacné
VYSETRENI Anti-GAD protilatky pozitivni Méné Casté Vzacné




Cetnost neziadoucich wiginki (NU) v klinickych studiich s p¥ipravkem Cuvitru

Tridy organovych Nezadouci ucinek Cetnost Cetnost
systémi (TOS) podle na pacienta® na infuzi®
MedDRA

Piimy Coombsiiv test pozitivni Méné Casté Vzacné
a Cetnost na pacienta se vypo¢ita s pouzitim poétu subjektii spojenych se viemi nezadoucimi uéinky bez
ohledu na souvislost s pfipravkem Cuvitru.
b Cetnost na infuzi se vypogita s pouzitim poétu infuzi spojenych se viemi nezadoucimi G&inky bez

ohledu na souvislost s ptipravkem Cuvitru.

Tabulka 1: Nezadouci uginky (NU) po uvedeni piipavku na trh

NeZadouci i¢inky (NU) po uvedeni piipravku na trh
Tridy organovych
systému (TOS) podle NeZzadouci ucinek Cetnost
MedDRA
Infekce a infestace Aseptickd meningitida Neni zndmo

Nasledujici dal$i nezadouci ucinky byly zjistény a hlaseny béhem pouzivani po uvedeni na trh jinych
subkutannich imunoglobulinovych ptipravkl: parestezie, tremor, tachykardie, dyspnoe,
laryngospasmus a hrudni diskomfort.

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil u pediatrické populace byl podobny jako u dospélych subjekta.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nasledky ptredavkovani nejsou znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku
Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje ptevazné imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti infekénim agens.
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Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje IgG protilatky pfitomné v normalni populaci. Obvykle se
piipravuje z plazmatickych poold od nejméné 1000 darct. Distribuci podttid imunoglobulinu G ma
v podobném pomeéru, jaky je v nativni lidské plazmé. Adekvatni davky tohoto 1é¢ivého piipravku
mohou zvysit abnormalné nizké hladiny imunoglobulinu G do jejich normalniho rozmezi.

Pediatricka populace
Neexistuji zadné teoretické ani pozorované rozdily v pusobeni imunoglobulind u déti v porovnani s
dospélymi.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Po subkutannim podani ptipravku Cuvitru jsou dosazeny vrcholové hladiny v séru za piiblizné 3 dny.

V klinickych studiich s piipravkem Cuvitru (n = 48) dosahly subjekty trvalé minimalni hladiny [gG
(median 8,26 g/l) v obdobi 52 tydnt pii podavani tydennich davek o medianu 0,125 g/kg.

Udaje z klinické studie s ptipravkem Cuvitru ukazuji, Ze minimalni sérové hladiny IgG lze udrzet
davkovacimi rezimy 0,3 az 1,0 g/kg télesné hmotnosti/4 tydny.

Farmakokinetika pfipravku Cuvitru byla vyhodnocena ve studii G¢innosti a bezpec¢nosti faze 3 u 31
pacientti s PID ve véku 12 let a starSich. Farmakokinetické vysledky jsou uvedeny v tabulce nize.

Farmakokinetické parametry pripravku Cuvitru

Parametr Cuvitru

Median (95% Cl), n =31
AUC [g*dny/l] 62,52 (57,16 az 68,86)
AUC/(davka/hmotnost) [(g*dny/1)/(g/kg)] 589,49 (448,40 az 638,81)
Zdanliva clearance [ml/kg/den] 1,70 (1,57 az 2,23)
Crmax [g/1] 9,80 (9,31 az 10,62)
Cuin [g/1] 8,04 (7,30 az 8,99)
Tmax [hodiny] 73,92 (69,82 az 120,08)

IgG a komplexy IgG se rozkladaji v bunkach retikuloendotelového systému.

Davkovani jednou tydné, kazdy druhy tyden nebo Castéji (2—7krat za tyden)

Farmakokineticka (FK) charakteristika davkovani ptipravku Cuvitru kazdy druhy tyden nebo castéji
byla provedena s pouzitim populaéniho modelovéni a simulace zalozeného na FK. Udaje o sérové
koncentraci IgG se skladaly ze 724 vzorki od 32 jedinecnych pediatrickych a dosp€lych pacientii s
PID. FK modelovani a simulace predpovédely, Ze v porovnani s podavanim piipravku jednou tydné
vede podavani ptipravku Cuvitru kazdy druhy tyden pii dvojnasobné davce (oproti tydenni davee) k
prekryvani expozice IgG v celém 2tydennim intervalu. Kromé toho FK modelovani a simulace
predpovédely, Ze pii stejné celkové tydenni davee vede podavani infuzi ptipravku Cuvitru 2—7krat
tydné (Casté davkovani) rovnéz k prekryvani expozice IgG v celém 2tydennim intervalu.

Pediatricka populace
Neexistuji zadné teoretické ani pozorované rozdily ve farmakokinetice imunoglobulinti u déti v
porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Imunoglobuliny jsou normalni slozkou lidského téla.
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Neklinické udaje o imunoglobulinech ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti a toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Pripravek Cuvitru byl lokalné
dobie snasen, kdyz se podaval zvifatim subkutanni infuzi. Studie toxicity po opakovaném podavani a
reprodukeni toxicity u zvifat jsou neproveditelné v disledku indukce rozvoje protilatek proti
heterolognim proteintim a jejich ruSivého vlivu.

Nebyly provedeny dlouhodobé studie na zvitatech k hodnoceni kancerogenniho potencialu ptipravku
Cuvitru nebo jeho G¢inku na fertilitu. Byl proveden in vitro test mutagenity u 10% imunoglobulinové
infuze (IGI, 10%) a nebyly pozorovany zadné znamky mutagenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Podavani pripravku Cuvitru s dal§imi lécivymi ptipravky se nedoporucuje.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptfipravek misen s jinymi
léCivymi ptipravky.

Ptipravek Cuvitru se nesmi fedit.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

Po otevieni okamzité pouZijte.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5, 10, 20, 40 nebo 50 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tfidy I) se zatkou (brombutyl).
Velikost baleni:

1, 10 nebo 20 injekénich lahvicek obsahujicich 1 g normalniho lidského imunoglobulinu v 5 ml
injekéniho roztoku

1, 10, 20 nebo 30 injekénich lahvicek obsahujicich 2 g normalniho lidského imunoglobulinu v 10 ml
injekéniho roztoku

1, 10, 20 nebo 30 injekenich lahvicek obsahujicich 4 g normalniho lidského imunoglobulinu ve 20 ml
injekéniho roztoku

1, 5, 10 nebo 20 injek¢nich lahvicek obsahujicich 8 g normalniho lidského imunoglobulinu ve 40 ml
injekéniho roztoku

1 injek¢éni lahvicka obsahujici 10 g normalniho lidského imunoglobulinu v 50 ml injekéniho roztoku
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pokud se ptipravek uchovava v chladnicce, musi se neoteviené injekeni lahvicky pred pouzitim umistit
do pokojové teploty na nejméné 90 minut a béhem podéavani udrzovat pti pokojové teplote.
Nepouzivejte zafizeni pro ohiev véetné mikrovinné trouby.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny, se nesmi pouzivat.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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