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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CUTAQUIG 165 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Imunoglobulind umana normala (Ig s.c.)

Un ml contine:

Imunoglobulind umana normala....................c.ooeiin 165 mg

(puritate 1gG cel putin 95%)

Fiecare flacon de 6 ml contine: Imunoglobulind umana normala 1 g.
Fiecare flacon de 10 ml contine: Imunoglobulind umana normala 1,65 g.
Fiecare flacon de 12 ml contine: Imunoglobulind umana normala 2 g.
Fiecare flacon de 20 ml contine: Imunoglobulind umana normala 3,3 g.
Fiecare flacon de 24 ml contine: Imunoglobulind umana normala 4 g.
Fiecare flacon de 48 ml contine: Imunoglobulina umana normala 8 g.

Distributia subclaselor de 1gG (valori aproximative):

19G1........ .. 71%
19Ga........... 25%
19Gs ........... 3%
19G4............ 2%

Continutul maxim de IgA este de 300 micrograme/ml.
Produs din plasma de la donatori umani.

Excipient cu efect cunoscut:

Acest medicament contine 33,1 mg sodiu pe flacon de 48 ml si 13,8 mg pe flacon de 20 ml, vezi

pct. 4.4

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Lichidul este limpede si incolor.

In timpul pastrarii, lichidul poate deveni usor opalescent si galben-deschis.

Osmolalitatea lichidului este de 310 pana la 380 mosmol/kg.
pH-ul solutiei este de 5-5,5.




4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapia de substitutie la adulti, copii si adolescenti (0-18 ani) In:
e Sindroame de imunodeficienta primara (SIP) cu afectarea productiei de anticorpi (vezi
pct. 4.4).
e Imunodeficiente secundare (IDS) in cazul pacientilor care sufera de infectii severe sau
recurente, tratament antimicrobian ineficient si, fie cu insuficienta dovedita a anticorpilor
specifici (PSAF)*, fie cu un nivel seric de 1gG <4g/l.

*PSAF = imposibilitatea de a obtine o crestere de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi IgG la
vaccinurile cu polizaharide pneumococice si cu antigen polipeptidic

4.2  Doze si mod de administrare

Terapia de substitutie trebuie initiata si monitorizatd sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul imunodeficientei.

Doze
Doza si schema de administrare depind de indicatie.

Terapie de substitutie
Medicamentul trebuie administrat subcutanat.

Tn terapia de substitutie, poate fi necesar ca doza sa fie individualizata pentru fiecare pacient, in functie
de farmacocinetica si raspunsul clinic.

Cutaquig poate fi administrat la intervale regulate, de la zilnic pana la o data la doua saptamani.
Urmatoarele scheme de administrare sunt prezentate Tn scop orientativ.

Terapia de substitutie in sindroamele de imunodeficientd primard (conform definitiei de la pct. 4.1)
Schema de administrare trebuie s asigure o concentratie minima de IgG (masurata inainte de
urmatoarea perfuzie) de cel putin 5 pana la 6 g/1 si sa aiba ca obiectiv incadrarea in intervalul de
referinta al valorilor serice ale 1gG pentru varsta respectiva. Este posibil sa fie necesara o doza de
incdrcare de cel putin 0,2 pana la 0,5 g/kg (1,2 pana la 3,0 ml/kg) corp. Poate fi necesara divizarea
acesteia pe parcursul mai multor zile, cu o doza zilnicd maxima de 0,1 pana la 0,15 g/kg.

Dupa ce au fost obtinute concentratii la starea de echilibru de 1gG, se administreaza doze de intretinere
la intervale repetate, pentru a atinge o doza lunard cumulativa de aproximativ 0,4-0,8 g/kg (2,4 pana la
4,8 ml/kg). Poate fi necesar ca fiecare doza individuald si fie injectatd in zone anatomice diferite.

Concentratiile plasmatice minime trebuie masurate si evaluate coroborat cu incidenta infectiei. Pentru
a reduce frecventa infectiilor, poate fi necesara cresterea dozelor si atingerea unor concentratii
plasmatice minime mai mari.

Terapia de substitutie in imunodeficientele secundare (conform definitiei de la pct. 4.1.)

Doza recomandata administrata la intervale repetate (aproximativ o datd pe sdptamana) este de a
ajunge la o doza lunara cumulata de ordinul a 0,2-0,4 g/kg (1,2 - 2,4 ml/kg). Este posibil ca fiecare
doza unica sa trebuiasca sa fie injectata in locuri anatomice diferite.

Nivelurile de IgG trebuie méasurate si evaluate in functie de incidenta infectiei. Doza trebuie ajustata
dupa cum este necesar pentru a obtine o protectie optima impotriva infectiilor, o crestere poate fi
necesara la pacientii cu infectie persistentd; o scidere a dozei poate fi luata in considerare atunci cand
pacientul rdmane fara infectie.



Copii si adolescenti

Schema terapeutica pentru copii si adolescenti (0-18 ani) nu este diferita de cea pentru adulti, deoarece
dozele pentru fiecare indicatie sunt exprimate in functie de greutatea corporald si ajustate in functie de
rezultatul clinic Tn indicatiile terapiei de substitutie.

Varstnici

Deoarece doza este administrata in functie de greutatea corporala si ajustata in functie de evolutia
clinica a afectiunilor mentionate mai sus, nu se considera ca doza pentru varstnici sa fie diferita de cea
pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 ani. Tn cadrul studiilor clinice, Cutaquig a fost evaluat
la 17 pacienti cu varsta peste 65 ani. Nu au fost necesare cerinte speciale privind dozele pentru a se
atinge concentratiile serice dorite de IgG.

Mod de administrare
Numai pentru administrare subcutanata.

Perfuzia subcutanata pentru tratamentul la domiciliu trebuie initiata si monitorizatd de un profesionist
din domeniul sanatatii, experimentat in indrumarea pacientilor privind tratamentul la domiciliu.
Pacientul si/sau persoana care are grija de pacienti trebuie instruiti cu privire la utilizarea
dispozitivului de perfuzie, tehnicile de perfuzie, tehnica de manipulare aseptica, pastrarea jurnalului de
tratament, recunoasterea reactiilor adverse grave si masurile necesare in cazul aparitiei acestora.

Cutaquig poate fi injectat in zone precum abdomenul, coapsa, bratul si zona laterala a soldului.

Viteza de perfuzie
Ajustarea vitezei de perfuzie si a volumului de perfuzie se bazeaza pe tolerabilitatea subiectului.

Se recomanda utilizarea unei viteze initiale de administrare de 15 ml/ora/zona la pacientii care nu au
mai urmat tratament cu SCIG. La pacientii care urmeaza deja tratament cu SCIG si efectueaza
conversia la Cutaquig, se recomanda utilizarea vitezelor de administrare utilizate anterior pentru
perfuziile initiale. Pentru perfuziile ulterioare, daca este bine tolerata (vezi pct. 4.4), viteza de perfuzie
poate fi crescuta treptat cu aproximativ 10 ml/ord/zona o data la 2-4 saptamani la adulti (>40 kg) si cu
péna la 10 ml/ora/zona o data la 4 saptamani la copii si adolescenti (<40 kg) (vezi pct. 5.1).

Ulterior, daca pacientul tolereaza perfuziile initiale la doza completa in fiecare zona si la viteza
maxima, poate fi avutd In vedere o crestere a vitezei de administrare a perfuziilor succesive pana cand
se atinge un debit maxim de 67,5 ml/ord/zona la adulti si 25 ml/ord/zona la copii si adolescenti (vezi
pct. 5.1).

Pot fi utilizate simultan mai multe dispozitive de perfuzie.

Volumul de perfuzie per loc de administrare

Cantitatea de medicament perfuzata intr-un anumit loc de administrare variaza. La sugari si copii,
locurile de administrare pot fi schimbate la fiecare 5-15 ml. La adulti, dozele mai mari de 30 ml pot fi
divizate in functie de preferintele pacientului. Nu exista o limita a numarului de locuri de administrare.
Locul de administrare trebuie sa fie la o distanta de cel putin 5 cm unul fata de celalalt.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi
pct. 4.4).

Cutaquig nu trebuie administrat intravascular.

De asemenea, nu trebuie administrat intramuscular in cazul trombocitopeniei severe si alte tulburari
ale hemostazei.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare



Se recomanda insistent ca de fiecare datd cdnd Cutaquig este administrat unui pacient, numele acestuia
si numarul lotului medicamentului sa fie inregistrate, in vederea mentinerii unei legaturi intre pacient
si lotul medicamentului.

Acest medicament contine maltoza maximum 90 mg per ml ca excipient. Interferenta maltozei in
analiza glicemiei poate duce la determindri fals crescute ale glucozei si, prin urmare, la administrarea
necorespunzitoare a insulinei, ducand la hipoglicemie care poate pune viata in pericol si deces. De
asemenea, cazurile de hipoglicemie adevarata pot trece netratate daca starea hipoglicemica este
mascata de determinari fals crescute ale glucozei (vezi pct. 4.5). Pentru insuficienta renald acuta, vezi
mai jos.

Cutaquig este utilizat numai pentru administrare subcutanatd. Dacd Cutaquig este administrat din
greseald intr-un vas de sange, pacientii pot dezvolta soc.

Viteza de perfuzie recomandata prezentata la pct. 4.2 trebuie respectata cu strictete. Pacientii trebuie
monitorizati indeaproape si observati cu atentie pentru decelarea oricaror simptome pe parcursul
perioadei de administrare.

Anumite reactii adverse pot sd apard mai frecvent la pacientii carora li se administreaza pentru prima
data imunoglobulind umana normala sau, In cazuri rare, atunci cand medicamentul care contine
imunoglobulind umana normald umana este schimbat cu un altul, sau atunci cand a trecut o perioada
mai lunga de timp de la ultima administrare.

Complicatiile potentiale pot fi evitate daca:

e medicamentul este administrat initial prin perfuzie lenta (vezi pct. 4.2).

e Se asigura ca pe intreaga duratd a perfuziei, pacientul este atent supravegheat pentru orice
simptom. Tn mod special, pacientii care nu au mai fost tratati cu imunoglobulini umana
normald, pacientii la care s-a schimbat tratamentul efectuat cu un medicament alternativ pe
baza de imunoglobulina sau cand a trecut un interval lung de timp de la administrarea
anterioard, trebuie monitorizati Tn timpul primei administrari i Tn prima ora dupa prima
administrare, pentru a detecta potentialele semne de reactii adverse.

Toti ceilalti pacienti trebuie supravegheati pentru cel putin 20 minute dupa administrare.

In cazul unei reactii adverse, trebuie redusa viteza de administrare sau trebuie oprita perfuzia.
Suspiciunea unor reactii alergice sau de tip anafilactic necesita Incetarea imediatd a injectiei.
Tratamentul necesar depinde de natura si severitatea reactiei adverse.

In caz de soc, trebuie implementat tratamentul medical standard pentru soc.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate adevarate sunt rare. Acestea pot sa apara in mod deosebit la pacientii cu
anticorpi anti-IgA, care trebuie tratati cu precautie deosebita. Pacientii cu anticorpi anti-IgA, la care
tratamentul cu medicamente cu 1gG cu administrare subcutanata ramane singura optiune, trebuie
tratati cu Cutaquig numai sub supraveghere medicala atenta.

Rareori, imunoglobulina umana normala poate determina o scadere a tensiunii arteriale cu reactie
anafilactica, chiar si la pacientii care au tolerat anterior tratamentul cu imunoglobulina umana
normala.

Tromboembolism

Evenimente tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv infarct miocardic, accident vascular
cerebral, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara, au fost asociate cu utilizarea
imunoglobulinelor. Pacientii trebuie sa fie hidratati suficient inainte de administrarea
imunoglobulinelor. Trebuie sa fie luate masuri de precautie la pacientii cu factori de risc cunoscuti
pentru evenimente trombotice (cum sunt varsta avansata, hipertensiune arteriala, diabet zaharat si
antecedente de boli vasculare sau episoade trombotice, pacienti cu afectiuni trombofilice dobandite
sau ereditare, pacienti cu perioade prelungite de imobilizare, pacienti cu hipovolemie severa, pacienti
cu afectiuni care cresc vascozitatea sangelui).




Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome ale evenimentelor tromboembolice, inclusiv
dispnee, durere si edem la nivelul unui membru, deficite neurologice focale si dureri toracice si trebuie
sfatuiti sa contacteze imediat medicul, dupa declansarea simptomelor.

Sindrom de meningita aseptica (SMA)

Sindromul de meningita aseptica a fost raportat Tn asociere cu tratamentul cu imunoglobulina
administrata subcutanat; simptomele debuteaza de obicei in decurs de citeva ore pana la 2 zile dupa
tratament. Tntreruperea administrarii tratamentului cu imunoglobulina ar putea determina remiterea
SMA 1n cateva zile, fara sechele.

Pacientii trebuie informati cu privire la primele simptome, care includ cefalee severa, rigiditate a
gatului, somnolenta, febra, fotofobie, greata si varsaturi.

Disfunctie/insuficienta renala

Au fost raportate reactii adverse renale severe la pacientii carora li s-a administrat tratament cu
imunoglobuline, in special produse care contin sucroza (Cutaquig nu contine sucroza). Acestea includ
insuficienta renald acutd, necroza tubulara acutd, nefropatie tubulara proximala si nefroza osmotica.
Factorii care cresc riscul complicatiilor renale includ, dar nu se limiteaza la: insuficienta renala
preexistentd, diabet zaharat, hipovolemie, administrare concomitenta cu medicamente nefrotoxice,
varsta peste 65 ani, hipervascozitate si paraproteinemie.

Hemoliza

Produsele IgG pot contine anticorpi de grupa sanguina care pot actiona ca hemolizine si pot induce
acoperirea in vivo a globulelor rosii (RBC) cu imunoglobulind, provocand un rezultat pozitiv la testul
direct antiglobulina (Coombs) si, rareori, pot provoca hemoliza.

Monitorizati beneficiarii de produse de imunoglobulind pentru semne si simptome clinice de hemoliza.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu 33,1 mg per flacon de 48 ml si 13,8 mg per flacon de 20 ml,
echivalent cu 1,7% si respectiv 0,7% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult.

Interferenta cu testarea serologica
Dupa administrarea de imunoglobulina, cresterea tranzitorie a diversilor anticorpi transmisi pasiv in
séngele pacientului poate determina rezultate fals pozitive ale testarii serologice.

Transmiterea pasiva a anticorpilor fata de antigenele eritrocitare, de exemplu, A, B, D, poate interfera
cu anumite teste serologice pentru determinarea anticorpilor la eritrocite, de exemplu, testul
antiglobulinic direct (TAD, testul Coombs direct).

Agenti transmisibili

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor ca urmare a utilizarii medicamentelor preparate din
sange sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul fiecarei donari si a rezervelor de
plasma pentru depistarea markerilor specifici de infectie si includerea in procesul de fabricatie a unor
etape eficace pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. Cu toate acestea, atunci cand se administreaza
medicamente preparate din sdnge sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a unor agenti
infectiosi nu poate fi exclusa in totalitate. Acest lucru este valabil si pentru virusurile necunoscute sau
nou aparute si pentru alte microorganisme patogene.

Masurile adoptate sunt considerate eficace Tn cazul virusurilor incapsulate cum sunt virusul
imunodeficientei umane (HIV), virusul hepatitic B (VHB) si virusul hepatitic C (VHC).

Masurile adoptate pot avea o valoare limitata fata de virusurile neincapsulate, cum sunt virusul
hepatitic A (VHA) si parvovirusul B19.



Existd 0 experienta clinica relevanta cu privire la absenta transmiterii hepatitei A sau a parvovirusului
B19 prin imunoglobuline si, de asemenea, Se presupune ca acest continut de anticorpi are o contributie
importanta Tn asigurarea sigurantei virale.

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile enumerate se aplica atat pentru adulti, cat si pentru copii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinuri cu virusuri vii atenuate

Administrarea de imunoglobulina poate diminua pentru o perioada de cel putin 6 saptimani si pana la
3 luni, eficacitatea vaccinurilor cu virus viu atenuat, cum sunt vaccinurile impotriva rujeolei, rubeolei,
parotiditei epidemice si varicelei. Dupd administrarea acestui medicament, trebuie sa treaca un interval
de 3 luni Tnainte de vaccinarea cu virusuri vii atenuate. Tn cazul rujeolei, aceasta perioada de diminuare
a eficacitdtii vaccinului poate persista pana la 1 an.

Ca urmare, la pacientii carora li se administreaza vaccin rujeolic trebuie sa se verifice titrul
anticorpilor.

Testarea glicemiei

Cutaquig contine maltoza, care poate fi interpretatd gresit ca glucoza de anumite tipuri de sisteme de
testare a glicemiei. Avand 1n vedere potentialul determindrilor fals crescute ale glicemiei, pentru
testarea sau pentru monitorizarea glicemiei la pacientii diabetici trebuie utilizate doar sistemele de
testare specifice pentru glucoza.

Copii si adolescenti
Interactiunile enumerate se aplica atat pentru adulti, cat si pentru copii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii acestui medicament in timpul sarcinii la om nu a fost stabilita in cadrul studiilor
clinice controlate i, prin urmare, acesta trebuie administrat cu prudenta femeilor gravide si mamelor
care aldpteaza. S-a demonstrat cd medicamentele care contin imunoglobulina traverseaza placenta, in
mod crescut in timpul celui de-al treilea trimestru. Experienta clinicd cu imunoglobuline sugereaza ca
nu sunt de asteptat efecte nocive asupra evolutiei sarcinii, sau asupra fatului si a nou-nascutului.

Alaptarea
Imunoglobulinele sunt excretate in lapte si pot contribui la protejarea nou-nascutului de agentii

patogeni cu poarta de intrare la nivelul mucoaselor.

Fertilitatea
Experienta clinica privind utilizarea imunoglobulinelor sugereaza ca nu se anticipeaza efecte nocive
asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje poate fi afectata de anumite reactii adverse
asociate cu Cutaquig. Pacientii care manifesta reactii adverse pe durata tratamentului trebuie sa astepte
remiterea acestora Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pot apdrea ocazional reactii adverse, cum sunt frisoane, cefalee, febra, varsaturi, reactii alergice,
greatd, artralgie, hipotensiune arteriala si durere lombara moderata.




Rareori, imunoglobulinele umane normale pot cauza o scadere brusca a tensiunii arteriale si, in cazuri
izolate, soc anafilactic, chiar atunci cAnd pacientul nu a prezentat hipersensibilitate la administrarea
precedenta.

Pot sa apara frecvent reactii locale la locurile de administrare: tumefiere, durere, eritem, induratie,
caldura locala, prurit, echimoze si eruptie cutanata tranzitorie. In mod normal, aceste reactii scad ca
frecventa sub tratament continuu.

Pentru informatii de siguranta referitoare la agentii transmisibili, vezi pct. 4.4.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele clinice privind siguranta asociate cu Cutaquig la subiecti cu SIP se bazeaza pe studiul pivot de
faza I11, in regim deschis, cu un singur brat, prospectiv, multicentric (n=75, 4 462 perfuzii), pe studiul
de extensie de faza III, prospectiv, In regim deschis, cu un singur brat, multicentric (n=27, 2 777
perfuzii) si pe studiul de faza II1, in regim deschis, cu trei brate, multicentric (n=64, 1 338 perfuzii).

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO si
termenul preferat).

Frecventele per pacient au fost evaluate conform urmatoarei conventii: Foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000);
foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarui grup de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Frecventa reactiilor adverse (RAM) per subiect si per perfuzie in studiile clinice cu Cutaquig:

Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa Frecventi/perfuzie | Frecventa/subiect
aparate, sisteme si organe
(ASO)
Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee Mai putin frecvente | Frecvente
Ameteald Rare Mai putin frecvente
Tulburari gastro-intestinale Greata Mai putin frecvente | Frecvente
Distensie abdominala | Rare Frecvente
Durere abdominala Rare Frecvente
Varsaturi Rare Frecvente
Eructatie sau reflex de | Rare Mai putin frecvente
varsatura
Tulburari hepatobiliare Hipertransaminazemie | Rare Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata Rare Mai putin frecvente
tesutului subcutanat tranzitorie
Reactie cutanata Rare Mai putin frecvente
Tulburari musculo-scheletice Mialgie Rare Frecvente
si ale tesutului conjunctiv Aurtralgie Rare Mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul | Reactie la locul Foarte frecvente Foarte frecvente
locului de administrare injectiei
Febra Rare Frecvente
Frisoane Rare Frecvente
Oboseala Mai putin frecvente | Frecvente
Disconfort toracic Rare Mai putin frecvente
Boala pseudogripala Rare Mai putin frecvente
Stare generald de rdu | Rare Mai putin frecvente
Durere Rare Mai putin frecvente
Investigatii diagnostice Prezenta Rare Frecvente
hemoglobinei libere
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Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa Frecventi/perfuzie | Frecventa/subiect
aparate, sisteme si organe
(ASO)
Rezultat pozitiv la Rare Mai putin frecvente
testul Coombs
Valori scazute ale Rare Mai putin frecvente
haptoglobinei
Valori crescute ale Rare Mai putin frecvente
hemoglobinei
Valori crescute ale Rare Mai putin frecvente
creatininei serice

Urmatoarele reactii adverse au fost identificate in timpul utilizarii dupa punerea pe piata a Cutaquig.
Deoarece aceste reactii adverse sunt raportate voluntar de catre o populatie de marime incerta, nu este
intotdeauna posibil sd se estimeze cu certitudine frecventa acestora sau sa se stabileasca o relatie
cauzala cu expunerea la medicament.

Aceasta listd nu include reactii raportate deja in studiile clinice efectuate cu Cutaquig:

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si Reactie adversi (TP)

organe (ASO)

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate (de exemplu, eritem,
urticarie)

Tulburari vasculare Tromboembolie, tromboza (de exemplu,

tromboza venoasa profunda, accident vascular
cerebral), hipertensiune arteriala

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului Dorsalgie
conjunctiv

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost raportate in timpul utilizarii dupa autorizarea
medicamentelor pe baza de imunoglobulind cu administrare subcutanata: edem facial, tremor, paloare,
bronhospasm, dispnee, tuse, diaree, bufeuri, senzatie de caldura, senzatie de frig, astenie, durere la
nivelul locului de injectare, constrictie faringiana, meningita aseptica.

Copii si adolescenti
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii se asteapta sa fie aceleasi ca pentru adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj

Nu se cunosc consecintele unui supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunoseruri si imunoglobuline: imunoglobulina umana normala, pentru
administrare extravasculara, codul ATC: JO6BAO1.

Imunoglobulina umana normala contine in principal imunoglobulind G (IgG) cu un spectru larg de
anticorpi impotriva microorganismelor infectioase.

Imunoglobulina umana normala contine anticorpii de tip IgG prezenti la populatia normala. De regula,
se prepara din rezerve de plasma provenita din minimum 1000 donari. Are o distributie a subclaselor
de imunoglobulina G intr-o proportie asemanatoare cu cea din plasma umana nativa. Dozele adecvate
ale acestui medicament pot restabili la valori normale concentratiile de imunoglobulind G scazute In
mod patologic.

Tntr-un studiu clinic, un total de 75 subiecti (37 adulti, 12 copii mici [>2 si <6 ani], 14 copii mai mari
[>6 s1 <12 ani], 12 adolescenti [>12 si <17 ani]) cu sindroame de imunodeficienta primara au fost
tratati cu Cutaquig timp de pana la 64 saptamani. Doza medie administrata in fiecare saptamana per
pacient a fost de 0,187 g/kg la pacientii adulti, 0,150 g/kg la copiii mici, 0,164 g/kg la copiii mai mari
si 0,170 g/kg la adolescenti. Subiectilor le-au fost administrate in total 4462 perfuzii saptamanale cu
Cutaquig.

Nu a fost raportata nicio infectie bacteriana grava, nici pe parcursul perioadei de ,,wash-in/wash-out”
(initiere/eliminare) si nici in timpul perioadei de evaluare a eficacitatii la subiectii carora li s-a
administrat Cutaquig Tn cadrul studiului clinic.

Cutaquig a fost evaluat la 38 subiecti copii si adolescenti (26 copii [varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani]
si 12 adolescenti [varsta cuprinsa Intre 12 si <16 ani] cu sindrom de imunodeficienta primara. Nu au
fost necesare cerinte speciale privind dozele pentru copii si adolescenti pentru a se atinge
concentratiile serice dorite de IgG.

Studiul de extensie a fost un studiu de faza 3, prospectiv, in regim deschis, cu un singur brat,
multicentric, de monitorizare a sigurantei, in care au fost inrolati 27 subiecti (17 adulti, 2 copii mici
[>2 si <6 ani], 4 copii mai mari [>6 si <12 ani], 4 adolescenti [>12 si <17 ani]) cu imunodeficienta
primara. 21 subiecti au fost tratati initial In studiul pivot si 6 subiecti au fost inrolati recent. Subiectii
au fost monitorizati in decurs de pana la 4,5 ani pentru subiectii Tnrolati anterior in studiul pivot si de
12 luni pentru subiectii nou inrolati. Subiectilor li s-a administrat Cutaquig in cadrul unei scheme de
tratament saptadmanal (25 subiecti) sau o data la 2 saptdmani (2 subiecti). Doza medie efectiva de
Cutaquig perfuzata fiecarui pacient a fost de 0,127 g/kg la copiii mici, 0,210 g/kg la copiii mai mari,
0,160 g/kg la pacientii adolescenti si 0,166 g/kg la pacientii adulti. Subiectilor li s-au administrat in
total 2 777 perfuzii (2 740 saptamanale si 37 o datd la doua saptamani). A fost raportatd o IBS (infectie
bacteriana severa) de tip bacteriemie/sepsis.

Pentru monitorizarea sigurantei, tolerabilitatii si eficacitatii Cutaquig, intr-un studiu de faza |1l
prospectiv, In regim deschis, cu trei brate, multicentric, au fost Inrolati 64 subiecti cu SIP (59 adulti,
1 copil mic [>2 si <6 ani], 2 copii mai mari [>6 si <12 ani], 2 adolescenti [>12 si <17 ani]), cu varsta
cuprinsa intre 5 si 74 ani.
Dupa finalizarea perioadei de stabilizare de 4 saptimani, subiectii au intrat in perioada de tratament cu
o perioada de monitorizare de pana la 24 saptamani si au fost distribuiti in una dintre cele 3 cohorte:
e Cohorta 1 a evaluat cresterea volumului pentru fiecare zona, cu pana la maxim 100 ml/zona.
e Cohorta 2 a evaluat cresterea debitului perfuziei pentru fiecare zona, pana la maxim
100 ml/ora/zona sau debitul maxim pe care il putea atinge pompa.
e Cohorta 3 a evaluat Cutaquig in cadrul unei scheme de administrare o data la doud saptamani
la 0 doza echivalenta cu de douad ori doza saptiméanald in functie de greutatea corporald a
pacientului (mg/kg).

Criteriul co-principal final de evaluare I-a constituit compararea concentratiilor minime totale de IgG
intre grupul cu perfuzii saptaimanale si cel cu perfuzii o data la doud saptamani si evaluarea sigurantei
si tolerabilitatii cresterii volumelor perfuzabile si a debitelor in fiecare zona de administrare a perfuziei
si in schema cu administrare o datd la doud sdptdmani.



In mod global, subiectilor li s-au administrat in total 1 338 perfuzii (386 in Cohorta 1, 396 n

Cohorta 2, 556 in Cohorta 3). In Cohorta 1 (n=15 adulti), volumul maxim mediu realizat pentru fiecare
zona a fost de 69,4 ml/zona, cu un volum maxim de 108 ml/zona. La o treime dintre subiecti (5/15;
33,3%) s-a atins >90% din volumul maxim permis de 100 ml/zona, la alta treime s-a atins intre 50% si
<90% din volumul maxim permis si la o treime s-a atins <50% din volumul maxim permis. Debitul
median maxim realizat pentru fiecare subiect a fost de 56,9 ml/ora, variind intre 34,0 ml/ora si

94,7 ml/ora.

Tn Cohorta 2 (n=15; 13 adulti, 1 copil mai mare [>6 si <12 ani], 1 adolescent [>12 si <17 ani]), debitul
mediu maxim realizat pentru fiecare zona a fost de 42,1 ml/ord/zona, cu un debit maxim de

67,5 ml/ora/zona. La 73,3% s-a atins un debit maxim pentru fiecare zona de <50% din debitul maxim
permis de 100 ml/ord/zona, iar la restul de 26,7% s-a atins intre 50% si 75% din debitul maxim
permis. Debitul median maxim realizat pentru fiecare subiect a fost de 135,0 ml/or4, variind intre
51,4 ml/ora si 192,0 ml/ora.

Tn Cohorta 3 (n=34; 31 adulti, 1 copil mic [>2 si <6 ani], 1 copil mai mare [>6 si <12 ani],

1 adolescent [>12 si <17 ani]), S-a observat o scadere a concentratiilor minime totale medii (AS) de
IgG in cazul administrarii o datd la doua saptamani (9,927 [2,0146] g/l) comparativ cu administrarea
saptimanala (10,364 [1,9632] g/1) (p=0,0017; limita inferioara de incredere [LI{] unilaterald 97,5%=-
0,799). Debitul median maxim realizat pentru fiecare subiect a fost de 93,5 ml/ora, variind intre

24,3 ml/ora si 145,9 ml/ora.

Doza medie efectiva de Cutaquig administrata in functie de greutatea corporala a fost de 0,143 g/kg in
Cohorta 1, 0,157 g/kg Tn Cohorta 2, respectiv 0,256 g/kg Tn Cohorta 3.

Pe parcursul studiului nu au fost raportate IBS, iar incidenta globala a IBS a fost de 0,00 per
persoani-an (limita superioari a If 98% [metoda alternativa]=0,135 [0,614 in Cohorta 1, 0,602 in
Cohorta 2 si 0,244 in Cohorta 3]).

Copii si adolescenti
Nu au fost observate diferente privind proprietatile farmacodinamice intre pacientii adulti si copii si
adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In cadrul unui studiu clinic de faza III, s-a efectuat un sub-studiu farmacocinetic (FC) la 37 de subiecti
cu SIP. Probele de sénge pentru studiul FC au fost recoltate inainte de trecerea la Cutaquig (profil
IVIG): FCyv), dupa cea de-a 11-a perfuzie de Cutaquig (primul profil SC: FCsc1) si dupa cea de-a 28-a
perfuzie de Cutaquig (al doilea profil SC: FCsc2). Obiectivul sub-studiului FC a fost de a compara
ASC dupa administrarea IV si SC, utilizand un factor de corectie a dozei (FCD) de 1,5. Cu ajutorul
unui model populational FC, au fost estimati parametrii FC si au fost efectuate simulari.

Absorbtie si distributie
In urma administrarii subcutanate de Cutaquig, concentratiile serice maxime sunt atinse dupa
aproximativ 2 zile.

Datorita absorbtiei graduale, administrarea SCIG duce la profile mai plate si fluctuatii mai mici la
starea de echilibru in comparatie cu tratamentul cu IVIG: Cnax medie a fost mai mica dupa SCIG
(13,2£3,4 g/l si 13,5+3,7 g/l pentru FCsc1 si, respectiv, FCsc2) in comparatie cu nivelul de la sfarsitul
perfuziei dupa tratamentul cu IVIG (18,0+4,5 g/). In mod corespunzitor, nivelurile serice medii ale
IgG si ale subclasei IgG au fost mai ridicate dupa tratamentul cu SC (11,5 si 11,7 g/l pentru FCsc si,
respectiv, FCscz; intervalul general de la 6,5 la 18,9 g/l in comparatie cu cel de la sfarsitul perioadei de
IVIG (10,1 g/l; interval: 6,5 g/l pana la 14,3 g/l).

Biodisponibilitatea SC a fost calculata ca fiind de 75%, ceea ce corespunde unui factor de corectie a
dozei de 1,3 pentru obtinerea unei expuneri ASC egale dupa un tratament SCIG bazat pe greutatea
corporald in comparatie cu tratamentul cu IVIG.

Modelarea si simularea bazate pe FC efectuate pe baza datelor din studiul clinic cu administrarea
saptdmanald a Cutaquig au indicat cd o dozare ajustatd la greutatea corporald fara un FCD pentru
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biodisponibilitatea SC mai mica ar fi suficientd pentru a mentine expunerea sistemica la IgG in
intervalul terapeutic, pentru intervale de dozare de pana la 1 sdptdmana, inclusiv administrari mai
frecvente decat o datd pe saptamana (de exemplu, zilnic).

Intervalele mai lungi de administrare a dozelor (in special la niveluri initiale mai scazute de IgG) cresc
riscul de a scddea sub nivelurile minime de IgG de 5 g/I.

Exemplu: Presupundnd un nivel de baza al IgG de 4,0 g/l si un factor de conversie a dozei de 1,0 de la
tratamentul cu IVIG la tratamentul cu SCIG, fractiunea de pacienti care se incadreaza sub nivelul
minim al 19G de 5 g/l a fost prezisa sa creasca la 4 % la un interval de doza de 2 saptamani,
comparativ cu 1,4 % la intervale de doza < QIW.

Eliminare

IgG si complexele IgG sunt distruse in celule de catre sistemul reticuloendotelial. Timpul de
injumatatire median al 1gG dupa administrarea Cutaquig la subiectii cu SIP a fost estimat la
aproximativ 16 [9,2-36,3] zile, conform calculelor modelului FC populational, presupunéand o
productie endogena zero de IgG.

Copii si adolescenti
Nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic in parametrii farmacocinetici intre
pacientii adulti si pediatrici din studiul SIP.

Modelele bazate pe FC si simularea efectuata pe datele provenite din studiul clinic cu dozare
sdptamanald de Cutaquig indica faptul ca dozarea ajustatd in functie de greutatea corporala este
suficienta pentru mentinerea expunerii sistemice la IgG in intervalul terapeutic, indiferent de varsta.
5.3 Date preclinice de siguranta

Imunoglobulinele sunt componente normale ale plasmei umane. Datele non-clinice nu au evidentiat
niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice non-clinice privind
evaluarea sigurantei si tolerantei locale. Deoarece experienta clinica nu prezinta nicio dovada de
potential carcinogen sau mutagen al imunoglobulinelor, nu au fost efectuate studii experimentale la
specii heterologe.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Maltoza, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
Dupa deschiderea flaconului, solutia trebuie utilizata imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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In cadrul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (a nu se pastra
la temperaturi de peste 25°C) timp de maximum 9 luni, fara a fi reintrodus la frigider in timpul acestei
perioade, si trebuie eliminat daca nu este utilizat dupa acest timp.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (din sticla de tip I) inchis cu dop din cauciuc bromobutilic continand 6 ml, 10 ml, 12 ml, 20 ml,
24 ml sau 48 ml solutie.

Marimi de ambalaj: 1, 10 flacoane sau 20 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament trebuie adus la temperatura camerei sau la temperatura corpului, Thainte de
utilizare.

Medicamentele trebuie inspectate vizual pentru depistarea materiilor sub forma de particule si a
modificarilor de culoare Tnainte de administrare.

Solutiile tulburi sau cele care contin depuneri nu trebuie utilizate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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