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FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-23.

Indikationer

Indikationer fér subkutan administrering (SClg)

Substitutionsterapi till vuxna samt barn och ungdomar (0-18 3r) vid:

®  Primara immunbristsyndrom (PID) med nedsatt antikroppsproduktion (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

® Sekundar immunbrist (SID) hos patienter som lider av allvarliga eller dterkommande infektioner,
ineffektiv antimikrobiell behandling och antingen bevisad specifik antikroppsbrist (PSAF, Proven

Specific Antibody Failure)* eller IgG-niva i serum pa < 4 g/I.

*PSAF = oférmaga att uppna minst en 2-faldig 6kning i lgG-antikroppstiter mot polysackaridantigen- och

polypeptidantigenvaccin mot pneumokocker.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).
Allvarlig IgA-brist och éverkanslighet mot humana immunglobuliner i anamnesen.

Cuvitru far inte ges intravaskulart eller intramuskulart.

Dosering

Substitutionsterapi ska initieras och dvervakas under 6verinseende av en Idkare med erfarenhet av
behandling av immunbrist.

Dosering

Dosen och doseringen ar beroende av indikationen.
Produkten ska administreras subkutant.

Vid substitutionsterapi kan dosen behdva anpassas individuellt fér varje patient beroende pa farmakokinetik
och kliniskt svar. En dos baserad pa kroppsvikt kan behéva justeras hos underviktiga eller 6verviktiga
patienter. Féljande doser anges som vagledning.

Substitutionsterapi vid primart immunbristsyndrom (enligt definition i 4.1)

Doseringen bor uppna ett lagsta varde av IgG (matt fore nasta infusion) pa minst 5 till 6 g/l och strava efter
att ligga inom referensintervallet av serum IgG for alder. En startdos pa minst 0,2 till 0,5 g/kg

(1 till 2,5 mi/kg) kroppsvikt kan kravas.

Detta kan behdva delas upp pa flera dagar, med en maximal daglig dos pa 0,1 till 0,15 g/kg.

Efter att steady state av IgG-nivaerna uppnatts, administreras underhallsdoser med jamna mellanrum for
att uppna en kumulativ, manatlig dos pa 0,3 till 1,0 g/kg (se avsnitt Farmakokinetik for mer information).
Varje enskild dos kan behdva injiceras pa olika anatomiska platser.

Lagsta nivaer bor matas och utvarderas i samband med forekomsten av infektioner. For att minska
frekvensen av infektion, kan det vara nédvandigt att héja dosen och sikta mot hogre lagsta nivaer.

Substitutionsterapi vid sekundar immunbrist (enligt definition i 4.1)
Rekommenderad dos administrerad i upprepade intervaller ar for att uppna en kumulativ manadsdos i
storleksordningen 0,2-0,4 g/kg. Varje enskild dos kan behdva injiceras pa olika anatomiska platser.

Lagsta nivaer av 1gG bor matas och utvarderas i samband med férekomsten av infektioner. Dosen ska
justeras vid behov for att uppna optimalt skydd mot infektioner. En hdjning kan behdvas hos patienter med
varaktig infektion och en dosminskning kan 6vervagas om patienten forblir infektionsfri.

Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0-18 ar) skiljer sig inte fran den till vuxna eftersom doseringen for varje
indikation ges enligt kroppsvikt och justeras efter det kliniska utfallet av ovannamnda indikationer.

Inga kliniska prévningar har utférts med Cuvitru for barn i dldern 0-< 2 ar men erfarenhet av
immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter férvantas av behandling av barn i dldern 0-< 2 ar med
Cuvitru.

Administreringssatt
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Endast for subkutan anvandning.

Cuvitru ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargningar fore administrering. Far inte anvandas om
partiklar eller missfargning observeras.

Infusionen maste pabdrjas direkt efter att Cuvitru har dverforts till sprutan. Administreringen férvantas ta
upp till tva timmar. Om det inte ar majligt att slutféra administreringen inom tva timmar pa grund av den
erforderliga dosen av Cuvitru eller administreringshastigheten, ska dosen delas upp i mindre portioner och
administreras pa olika infusionsstallen. Om Cuvitru férvaras i silikonbelagda sprutor i mer an tva timmar
kan synliga partiklar bildas. Se avsnitt Varningar och forsiktighet for ytterligare information.

Cuvitru far inte spadas.

Subkutan infusion for behandling i hemmet ska initieras och monitoreras av lakare med erfarenhet av att
vagleda patienter vid behandling i hemmet. Infusionspumpar eller (vid manuell administrering) sprutor som
ar lampliga fér subkutan administrering av immunglobuliner kan anvandas. Patienten eller vardaren maste
instrueras i hur man anvander en sprutpump (infusion med pump) eller spruta (manuell administrering), om
infusionsteknik, hur man for behandlingsdagbok, hur man upptacker allvarliga biverkningar och vilka
atgarder som da maste vidtas, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Cuvitru kan injiceras i buk, 1ar, 6verarm och laterala héftregionen.
Justering av infusionshastigheten och infusionsvolymen per stalle baseras pa patientens tolerabilitet.

Infusionshastighet

Cuvitru kan infunderas:

med infusionspump eller
via manuell administrering med spruta.

Den rekommenderade initiala infusionshastigheten beror pa den enskilda patientens behov. En successiv
okning av infusionshastigheten kan 6vervagas om patienten sa 6nskar och baserat pa vardpersonalens
bedémning.

Infusion med pump:

Det rekommenderas att bérja med en administreringshastighet av 10 ml/h/infusionsstalle. Om den tolereras
val (se avsnitt Varningar och férsiktighet), kan administreringshastigheten ékas i intervall om minst 10
minuter till hdgst 20 ml/h/infusionsstéalle for de tva forsta infusionerna. For efterféljande infusioner kan
infusionshastigheten 6kas enligt tolerans.

Fler an en pump kan anvandas samtidigt. Mangden Iakemedel som infunderas i ett visst stalle varierar. Hos
spadbarn och barn kan infusionsstallet bytas var 5-15 ml. Hos vuxna kan doser éver 30 ml delas upp enligt
patientens dnskemal. Det finns ingen begransning i antalet infusionsstallen.

Infusion via manuell administrering:

Cuvitru kan ges med spruta pa ett enskilt infusionsstalle. Om det behdver ges pa fler stéllen ska en ny steril
injektionsnal anvandas.
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Féreslagen maximal infusionshastighet ar cirka 1-2 ml per minut.
Infusionshastigheten ska anpassas individuellt efter lokal tolerans som kan variera beroende pa
infusionsstalle och mangden subkutan vavnad den enskilda patienten har pa just det stallet.

Mangden lakemedel som infunderas i ett visst stalle varierar. Fér spadbarn och barn kan infusionsstallet
bytas var 5-15:e ml. For vuxna kan doser 6ver 30 ml delas upp enligt patientens énskemal.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Om Cuvitru av misstag ges i ett blodkarl féreligger risk fér chock.

Den rekommenderade infusionshastigheten och administreringsanvisningarna som anges i

avsnitt Dosering maste f6ljas noggrant. Patienter maste dvervakas och noggrant observeras for eventuella
symtom under hela infusionsperioden. Om lakemedlet forvaras i en silikonbelagd spruta i mer an tva
timmar kan synliga partiklar bildas.

Vissa biverkningar kan forekomma oftare hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta
gangen, eller i sallsynta fall vid produktbyte av humant normalt immunglobulin eller efter ett 1angt uppehall
efter senaste infusionen.

Tankbara komplikationer kan ofta undvikas genom att:

® initialt injicera produkten langsammare (se avsnitt Dosering)

® forsakra att patienterna noggrant 6vervakas for eventuella symtom under infusionsperioden. Detta
galler sarskilt for patienter som tidigare inte behandlats med humant normalt immunglobulin, bytt till
ett annat preparat eller om det gatt Iang tid sedan férra infusionen. Dessa patienter skall dvervakas
under den forsta infusionen och 1 timme efter att infusionen avslutats, for eventuella biverkningar.

Alla andra patienter bor observeras under minst 20 minuter efter administrering.

Vid biverkning maste antingen administreringshastigheten sankas eller infusionen avbrytas. Vid misstanke
om allvarlig 6verkanslighet eller anafylaxliknande reaktioner ska injektionen omedelbart avbrytas. Den
behandling som kravs beror pa typen och allvarlighetsgraden av biverkningen.

Chock behandlas i enlighet med gallande rutin.

Biverkningarna kan 6ka i bade antal och svarighetsgrad nar patienten bérjar med manuell administrering.
Darfor ska patienter som 6vervags for manuell administrering vara medicinskt stabila och ha fatt tillracklig
utbildning om hur de kanner igen och vidtar atgarder vid allvarliga biverkningar.

Overkanslighet

Akta allergiska reaktioner &r sallsynta. De kan framst intréffa hos patienter med anti-lgA-antikroppar som
behdver behandlas med sarskild forsiktighet.

Patienter med anti-IgA antikroppar vars behandling med subkutana IgG-produkter férblir det enda
alternativet, bér behandlas med Cuvitru under noggrann medicinsk évervakning.
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Cuvitru innehaller sparmangder av IgA (inte mer an 280 mikrogram/ml).

| séllsynta fall kan humant normalt immunglobulin inducera ett blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion,
aven hos patienter som tidigare har tolererat behandling med humant normalt immunglobulin.

Tromboembolism

Arteriella och vendsa tromboemboliska handelser, inklusive hjartinfarkt, stroke, djup ventrombos och
lungemboli har satts i samband med anvandningen av immunglobuliner. Férsiktighet bér iakttas hos
patienter med redan existerande riskfaktorer for trombotiska handelser (sasom hdg alder, hypertoni,
diabetes mellitus och karlsjukdom eller trombotiska episoder i anamnesen, patienter med férvarvade eller
arftliga trombofila storningar, patienter med ldnga perioder av immobilisering, svart hypovolemiska
patienter och patienter med sjukdomar som dkar blodets viskositet).

Patienterna bor informeras om férsta symtomen pa tromboemboliska handelser, som andndd, smarta och
svullnad i en extremitet, fokala neurologiska symtom och bréstsmartor och bér uppmanas att omedelbart
kontakta lakare vid symtomdebut.

Sakerstall att patienten ar adekvat hydrerad fore administrering. Overvaka tecken och symptom pa
trombos och utvardera blodets viskositet hos patienter som I6per risk for hyperviskositet.

Njurkomplikationer

Allvarliga renala biverkningar har rapporterats hos patienter som far behandling med immunglobulin, i
synnerhet produkter som innehaller sackaros (Cuvitru innehaller inte sackaros). Dessa omfattar akut
njursvikt, akut tubular nekros, proximal tubuldr nefropati och osmotisk nefros. Faktorer som 6kar risken for
njurkomplikationer omfattar, men ar inte begransade till, preexisterande nedsatt njurfunktion, diabetes
mellitus, hypovolemi, samtidig behandling med nefrotoxiska lakemedel, alder Gver 65 ar, sepsis,
hyperviskositet och paraproteinemi.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS) har rapporterats férekomma i samband med immunglobulinbehandling,
inklusive Cuvitru (se avsnitt Biverkningar Biverkningar - efter marknadsgodkannande). AMS kan oftare
forekomma hos kvinnor.

Utsattande av Ig-behandling kan leda till forbattring av AMS inom nagra dagar utan foljdverkningar.
Symtomen debuterar i regel nagra timmar upp till 2 dagar efter 1G-behandlingen. Studier av

cerebrospinalvatska ar ofta positiva for pleocytos med upp till flera tusen celler per mm?, framfor allt celler |
granulocytserien, samt forhdjda proteinnivaer upp till flera hundra mg/dl.

Patienterna ska informeras om de forsta symtomen som omfattar svar huvudvark, nackstelhet, dasighet,
feber, ljuskanslighet, illamdende och krakningar.

Hemolys

Cuvitru innehaller blodgruppsantikroppar som kan agera som hemolysiner och inducera beldggning av rdda
blodkroppar (RBC) med immunglobulin in vivo. Detta kan ge ett positiv direkt antiglobulintest (DAT, Coombs
direkttest) och, i sallsynta fall, hemolys. Férdréjd hemolytisk anemi kan utvecklas efter IG-behandling pa
grund av 6kad RBC-sekvestrering. Akut hemolytisk anemi, dverensstammande med intravaskular hemolys,
har rapporterats.
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Interferens med serologiska tester

Efter injektion av humant normalt immunglobulin kan den tillfélliga 6kningen av de olika passivt 6verférda
antikropparna i patientens blod ge falskt positiva resultat i serologiska tester, till exempel, hepatit A,
hepatit B, massling och varicella.

Passiv 6verforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t ex. A, B, D kan interagera med vissa serologiska
tester for antikroppar mot roda blodkroppar t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, Coombs test).

Administrering av Cuvitru kan leda till falskt positiva resultat i analyser for detektering av beta D-glukaner
vid diagnosticering av svampinfektioner. Det kan kvarsta under veckorna som foljer efter infusion av

lakemedlet.

Overforbara smittdmnen

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran lakemedel tillverkade av humant blod eller
plasma omfattar ett urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler for specifika
infektionsmarkérer samt att effektiva tillverkningssteg for att inaktivera och eliminera av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for dverforing av infektiosa agens inte helt uteslutas nar
lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma administreras. Detta galler aven nya, hittills okanda
virus och andra patogener.

De dtgarder som vidtagits anses vara effektiva mot héljeférsedda virus som humant immunbristvirus (HIV),
hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus (HCV) och for icke-héljeférsedda virus hepatit A och

parvovirus B19.

Det finns d6vertygande klinisk erfarenhet av att hepatit A eller parvovirus B19 inte éverfors med
immunglobuliner och det antas ocksa att antikroppsinnehallet ger ett viktigt bidrag till virussédkerheten.

Det rekommenderas bestamt att produktnamn och satsnummer ska noteras varje gang Cuvitru ges till en
patient, for att uppratthalla en koppling mellan patienten och produktens satsnummer.

Pediatrisk population

Samma varningar och forsiktighetsatgarder galler bade for vuxna och barn.

Interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Behandling med immunglobulin kan minska effekten for en period pa minst 6 veckor och upp till 3 manader
av vaccin med levande forsvagade virus, t.ex. massling, réda hund, passjuka och vattkoppor. Efter
administrering av Cuvitru bér det vara ett uppehall pa 3 manader innan vaccination med vaccin med
levande férsvagade virus gors. For massling kan forsamrad effekt kvarsta upp till 1 ar. Patienter som far
masslingsvaccin bér darfor kontrolleras avseende antikroppar.

Pediatrisk population

Samma interaktioner galler fér bade vuxna och barn.

Graviditet

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 13:01



Lakare bér beakta de potentiella riskerna och endast ordinera Cuvitru om det ar absolut nédvandigt.

Sakerheten for att anvanda detta lakemedel hos gravida kvinnor har inte faststallts i kontrollerade kliniska
prévningar och l[akemedlet bér darfér endast ges med forsiktighet till gravida kvinnor och ammande
modrar. 1G-lakemedel har visats passera genom placenta, i 6kande utstrackning under den tredje
trimestern. Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder inte pa nagra férvantat skadliga effekter under
graviditeten, pa fostret eller det nyfédda barnet.

Amning

Immunoglobuliner utséndras i brostmjélk och kan bidra till att skydda det nyfédda barnet fran patogener
som kommer in via slemhinnor.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga effekter pa fertilitet forvantas.

Trafik

Férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner kan férsamras pa grund av vissa biverkningar som ar
forknippade med Cuvitru. Patienter som far biverkningar under behandlingen ska vanta tills dessa gar 6ver
innan de framfor fordon eller anvéander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil
Biverkningar som frossa, huvudvark, yrsel, feber, krakningar, allergiska reaktioner, illamaende, artralgi, lagt
blodtryck och mattlig smarta i 1and- eller korsrygg kan forekomma emellanat.

| sallsynta fall kan humana normala immunglobuliner orsaka ett pl6tsligt blodtrycksfall och i enstaka fall
anafylaktisk chock, aven om patienten inte visat sig vara éverkanslig vid tidigare administrering.

Lokala reaktioner pa infusionsstallet: svullnad, dmhet, rodnad, induration, lokal varmekansla, lokal smarta,
klada, blamarken och utslag kan féorekomma ofta.

For sakerhetsinformation avseende dverférbara smittdmnen, se avsnitt Varningar och forsiktighet.
Tabell med biverkningar

Sakerheten for subkutant administrerad Cuvitru utvarderades i tva prospektiva, 6ppna, icke-kontrollerade
multicenterstudier pa 122 forsékspersoner med primar immunbrist (PID).

Majoriteten (98,8 %) av de lokala biverkningarna var milda. 1 férséksperson avbrét behandlingen pa grund
av en lokal biverkning (smarta). 112 av 122 forsékspersoner som behandlades med Cuvitru fullféljde
studien.

Nedanstdende tabell r i enlighet med MedDRAs organsystemklass (pa nivan SOC och godkand term).
Frekvenserna har utvarderats enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100,<1/10), mindre
vanliga (=1/1 000,<1/100), sallsynta (=1/10 000,<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Frekvens av biverkningar i kliniska studier med Cuvitru
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Frekvens av biverkningar i kliniska studier med Cuvitru

MedDRA- Biverkning Frekvens per Frekvens per infusion
organsystemklass forsoksperson®
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanliga Vanliga
nervsystemet Yrsel Vanliga Mindre vanliga
Brannande kansla Mindre vanliga Sallsynta
Migran Vanliga Sallsynta
Sémnighet Vanliga Sallsynta
Blodkarl Hypotoni Vanliga Sallsynta
Magtarmkanalen Diarré Mycket vanliga Vanliga
lllamaende Mycket vanliga Mindre vanliga

Nedre buksmarta

Mindre vanliga

Sallsynta

Buksmarta Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan vavnad [Klada Vanliga Sallsynta

Urtikaria Vanliga Sallsynta
Muskuloskeletala Myalgi Vanliga Mindre vanliga

systemet och bindvav

Allmanna symtom Lokal reaktion Mycket vanliga Vanliga
och/eller symtom vid Mycket vanliga Vanliga
administrationsstallet ® Erytem vid
infusionsstallet
(inklusive erytem vi
d injektionsstallet)
Mycket vanliga Vanliga

® Smarta vid
injektionsstallet
(inklusive obehag
vid infusionsstallet
och smarta vid
infusionsstallet)

® Syullnad vid
infusionsstallet

Vanliga

Mindre vanliga

® Klada vid
injektionsstallet
(inklusive klada vid
infusionsstallet)

Vanliga

Mindre vanliga

®  Urtikaria vid
infusionsstallet

Vanliga

Mindre vanliga

® Bl|3dmarke vid
infusionsstallet

Vanliga

Sallsynta
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) Mindre vanliga Sallsynta
® Odem vid

infusionsstallet

Trotthet Mycket vanliga Mindre vanliga

Vark Vanliga Sallsynta
Undersékningar Antikroppar mot GAD Mindre vanliga Sallsynta

positivt

Positivt Coombs direkttest [Mindre vanliga Sallsynta

3 Frekvensen per forsdksperson har beraknats med antalet férsdkspersoner som férknippas med alla
biverkningar oavsett om de ar relaterade till Cuvitru eller inte.

® Frekvensen per infusion har beraknats med antalet infusioner som férknippas med alla biverkningar
oavsett om de ar relaterade till Cuvitru eller inte.

Tabell 2: Biverkningar efter marknadsgodkannande

Biverkningar efter marknadsgodkannande
MedD
RA Biverkning Frekvens
organsystemklass
Infektioner och infestationer Aspetisk meningit Ingen kand

Foljande ytterligare biverkningar har identifierats och rapporterats efter marknadsintroduktion av en annan
subkutan immunglobulinprodukt: parestesi, skakningar, takykardi, dyspné, laryngospasm och obehag i
brostet.

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for den pediatriska populationen liknade sakerhetsprofilen for vuxna forsokspersoner.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Konsekvenserna av en éverdosering ar inte kanda.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Humant normalt immunglobulin innehaller i huvudsak immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum av
antikroppar mot infektidésa agens.

Humant normalt immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som finns i den normala populationen. Det
framstalls i regel av poolad plasma fran minst 1 000 donationer. Det har en férdelning av immunglobulin
G-subklasser som till stor del liknar den i naturlig human plasma. Adekvata doser av detta ldakemedel kan
aterstalla onormalt Iaga immunglobulin G-nivaer till normala nivaer.

Pediatrisk population
Det finns inga teoretiska eller observerade skillnader i verkan av immunglobuliner i barn jamfért med
vuxna.

Farmakokinetik

Efter subkutan administrering av Cuvitru uppnas hdgsta nivaer i serum efter cirka 3 dagar.

| en klinisk prévning med Cuvitru (n = 48) uppnadde férsokspersonerna ihallande ldgsta IgG-varden
(median 8,26 g/I) under en period pa 52 veckor nar de fick veckovisa mediandoser pa 0,125 g/kg.

Data fran de kliniska prévningarna av Cuvitru visar att lagsta varden av 1gG i serum kan uppratthallas
genom doseringsregimer pa 0,3 till 1,0 g/kg kroppsvikt/4 veckor.

Farmakokinetiken fér Cuvitru utvarderades i fas 3-studien av effekt och sakerhet hos 31 patienter med PID i
aldern 12 ar och aldre. De farmakokinetiska resultaten presenteras i tabellen nedan.

Farmakokinetiska parametrar fér Cuvitru
Parameter Cuvitru

Median (95 % Kl), N=31
AUC [g*dagar/I] 62,52 (57,16 till 68,86)
AUC / (dos/vikt) [(g*dagar/l)/(g/kg)] 589,49 (448,40 till 638,81)
Skenbar clearance [ml/kg/dag] 1,70 (1,57 till 2,23)
Chax [9/1] 9,80 (9,31 till 10,62)
Crin [g/1] 8,04 (7,30 till 8,99)
T ax [timmar] 73,92 (69,82 till 120,08)

IgG och IgG-komplex bryts ner i cellerna i det retikuloendoteliala systemet.

En gang i veckan, varannan vecka eller mer frekvent dosering (2-7 ganger per vecka)

Farmakokinetisk (FK) karakterisering av dosering av Cuvitru varannan vecka eller mer frekvent
genomfoérdes med modellering och simulering baserad pa populationsfarmakokinetik. Data for
IgG-koncentration i serum bestod av 724 prover fran 32 unika pediatriska och vuxna férsokspersoner med
PID. Jamfért med administrering en gang i veckan forutspadde FK-modellering och -simulering att
administrering av Cuvitru varannan vecka med dubbel veckodos resulterar i 6verlappande IgG-exponering
over ett helt 2-veckorsintervall. FK-modellering och -simulering férutspadde dessutom fér samma totala
veckodos att Cuvitru-infusioner givna 2-7 ganger per vecka (frekvent dosering) ocksa resulterar i
Overlappande IgG-exponering 6ver ett helt 2-veckorsintervall.

Pediatrisk population
Det finns inga teoretiska eller observerade skillnader i farmakokinetiken for immunglobuliner i barn jamfért
med vuxna.
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Prekliniska uppgifter

Immunglobuliner ar normala bestandsdelar i manniskokroppen.

Gangse studier av immunglobuliner avseende sakerhetsfarmakologi och toxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Cuvitru tolererades val lokalt vid subkutan infusion i djur. Studier av upprepad

dostoxicitet och reproduktionstoxicitet hos djur gar inte att genomféra pa grund av induktion och
interferens av de antikroppar som utvecklas mot heterologa proteiner.

Inga langsiktiga djurstudier har genomforts for att utvardera karcinogen potential hos Cuvitru eller dess
effekt pa fertilitet. Ett mutagenicitetstest in vitro utférdes for I1Gl, 10 % och inga bevis pa mutagenicitet
observerades.

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Humant normalt immunglobulin (SClg)

En ml innehaller:

Humant normalt immunglobulin ............... 200 mg
(renhet pd minst 98 % IgG)

1 injektionsflaska med 5 ml innehaller 1 g humant normalt immunglobulin

1 injektionsflaska med 10 ml innehaller 2 g humant normalt immunglobulin
1 injektionsflaska med 20 ml innehaller 4 g humant normalt immunglobulin
1 injektionsflaska med 40 ml innehaller 8 g humant normalt immunglobulin
1 injektionsflaska med 50 ml innehaller 10 g humant normalt immunglobulin

Distribution av IgG-subklasserna (ungefarliga varden):

IgG1 =56,9 %
IgG2 =26,6 %
IgG3 23,4 %
IgG4 21,7 %

Det maximala innehallet av IgA &r 280 mikrogram/ml.

Tillverkad av human plasma.
Forteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Administrering av Cuvitru med andra lakemedel rekommenderas inte.
Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra Iakemedel.
Cuvitru far inte spadas.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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2ar
Ska anvandas omedelbart nar férpackningen har éppnats.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C

Far ej frysas.
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Om produkten férvaras i ett kylskap maste de odppnade flaskorna forvaras i rumstemperatur i minst
90 minuter fére anvandning och hallas vid rumstemperatur under administrering. Anvand inte
uppvarmningsanordningar, inklusive mikrovagsugnar.

Lésning som ar grumlig eller har fallning ska inte anvandas.
Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos likemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning
Losningen ar klar och farglés eller svagt gul eller ljusbrun.
pH-varde pa 4,6 till 5,1 (uppmatt genom spadning till 1 % i saltlésning)

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 200 mg/ml Klar och farglés eller svagt gul eller ljusbrun I6sning.
1 x 5 milliliter injektionsflaska, 849:57, F

1 x 10 milliliter injektionsflaska, 1650:90, F

1 x 20 milliliter injektionsflaska, 3253:55, F

1 x 40 milliliter injektionsflaska, 6458:85, F
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