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Indikationer

Substitutionsbehandling fér vuxna, barn och ungdomar (0-18 ar)
vid

® Primara immunbristsyndrom (PID) med nedsatt produktion av
antikroppar (se avsnitt Varningar och forsiktighet)
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® Sekundar immunbrist (SID) hos patienter med svara eller
aterkommande infektioner, ineffektiv antimikrobiell behandling
och antingen pavisad specifik antikroppsbrist (s.k. PSAF*;
proven specific antibody failure) eller serum-IgG-niva pa < 4g/I.

*PSAF = oférmaga att uppbringa minst en 2-faldig 6kning av
lgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid- och
polypeptidantigenvacciner.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Cutaquig far inte ges intravaskulart.

Det far inte heller ges intramuskulart till patienter med svar
trombocytopeni och andra hemostasrubbningar.

Dosering

Substitutionsbehandling ska inledas och overvakas under
overinseende av lakare med erfarenhet av behandling av
immunbrist.

Dosering
Dosen och doseringsregimen beror pa indikationen.

Substitutionsbehandling
Lakemedlet ska administreras subkutant.

Vid substitutionsbehandling kan dosen behdva anpassas
individuellt till varje patient beroende pa det farmakokinetiska och
kliniska svaret. Foljande doseringsregimer ges som vagledning.
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Substitutionsbehandling vid primara immunbristsyndrom (enligt
definition i avsnitt Indikationer)

Doseringsregimen bor astadkomma en lagsta IgG-niva (matt fore
nastféljande infusion) pa minst 5 till 6 g/l och stréva efter att ligga
inom referensintervallet for serum-1gG for aldersgruppen. Detta
kan krava en laddningsdos pa minst 0,2 till 0,5 g/kg (1,2 till

3,0 ml/kg) kroppsvikt. Denna kan behdva delas upp pa flera dagar,
med en maximal dygnsdos pa 0,1 till 0,15 g/kg.

Nar IgG-nivaer uppnatt jamnvikt ges underhallsdoser med jamna
mellanrum for att uppna en kumulativ, manadsdos i
storleksordningen 0,4-0,8 g/kg (2,4 till 4,8 mi/kg). Varje enskild dos
kan behova injiceras pa olika stallen pa kroppen.

Dalvarden ska matas och beddomas tillsammans med forekomst av
infektion. For att minska infektionsfrekvensen kan det bli
nodvandigt att 6ka dosen och sikta pa hégre dalvarden.

Substitutionsbehandling vid sekundar immunbrist (enligt definition
i avsnitt Indikationer)

Den rekommenderade dosen som administreras med upprepade
intervall (ungefar en gang per vecka) ar att uppna en kumulativ
manadsdos av storleksordningen 0,2-0,4 g/kg (1,2 - 2,4 ml/kg).
Varje enskild dos kan behdva injiceras pa olika stallen pa kroppen.

lgG-dalvarden bor matas och bedomas i samband med
forekomsten av infektion. Dosen ska justeras efter behov for att
uppna optimalt skydd mot infektioner, en 6kning kan vara
nodvandig hos patienter med ihallande infektion; en dosminskning
kan overvagas nar patienten forblir infektionsfri.
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Pediatrisk population

Doseringen till barn och ungdomar (0-18 ar) skiljer sig inte fran den
for vuxna, eftersom doseringen ges enligt kroppsvikt for varje
indikation och justeras enligt det kliniska svaret vid indikationer for
substitutionsbehandling.

Aldre population

Eftersom doseringen ges enligt kroppsvikt och justeras enligt det
kliniska svaret av de ovan namnda tillstanden, anses doseringen
hos aldre patienter inte skilja sig fran den for patienter i aldern
18-65 ar. | de kliniska provningarna utvarderades Cutaquig hos17
patienter dver 65 ar. Inga specifika doseringskrav var nédvandiga
for att uppna onskade nivaer av serum-IgG.

Administreringssatt
Endast for subkutan anvandning.

Subkutan infusion for behandling i hemmet ska inledas och
overvakas av halso- och sjukvardspersonal med erfarenhet av att
instruera patienter for behandling i hemmet. Patienten eller
vardgivaren ska instrueras i hur infusionsanordningar anvands,
infusionstekniken, aseptisk hanteringsteknik, att
behandlingsdagbok ska foras och hur eventuella allvarliga
biverkningar kanns igen och hanteras.

Cutaquig kan injiceras i stallen som buk, lar, 6verarm och sidan av
hoften.

Infusionshastighet

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 02:12



Infusionshastigheteten och infusionsvolym per stalle kan justeras
enligt patientens tolerabilitet.

Det rekommenderas att anvanda en initial infusionshastighet pa

15 ml/timme/stalle for patienter som ar naiva for SClg-behandling.
For patienter som redan far SClg-behandling och byter till Cutaquig
bor de tidigare anvanda administreringshastigheterna anvandas for
de initiala infusionerna. For efterfoljande infusioner, om de
tolereras val (se avsnitt Varningar och forsiktighet), kan
infusionshastigheten gradvis 6kas med cirka 10 ml/timme/stalle
varannan till var 4:e vecka hos vuxna (= 40 kg) och upp till

10 ml/timme/stalle var 4:e vecka for pediatriska patienter (< 40 kg)
(se avsnitt Farmakodynamik).

Darefter, om patienten tolererar de initiala infusionerna vid full dos
per stalle och maximal hastighet, kan en dkning av
infusionshastigheten for efterfoljande infusioner dvervagas tills en
maximal flédeshastighet pa 67,5 ml/timme/stalle fér vuxna och

25 ml/timme/stalle for pediatriska patienter uppnas (se

avsnitt Farmakodynamik).

Fler an en infusionsanordning kan anvandas samtidigt.

Infusionsvolym per stalle

Mangden lakemedel som infunderas i ett sarskilt stalle varierar.
Hos nyfdodda och barn kan infusionsstalle bytas var 5-15 ml. Hos
vuxna kan doser over 30 ml delas upp enligt patientens preferens.
Det finns ingen grans for antalet infusionsstallen. Infusionsstallena
ska vara pa minst 5 cm avstand fran varandra.

Varningar och forsiktighet
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Det rekommenderas bestamt att notera [akemedlets namn och
batchnummer varje gang Cutaquig administreras till en patient for
att uppratthalla en koppling mellan patienten och
lakemedelsbatchen.

Detta lakemedel innehaller maximalt 90 mg maltos per ml som ett
hjalpamne. Paverkan av maltos i blodglukostester kan leda till att
glukosnivaerna felaktigt avlases som forhdjda och darmed, genom
olamplig administrering av insulin, till livshotande hypoglykemi och
dodsfall. Samtidigt kan verkliga fall av hypoglykemi forbli
obehandlade om det hypoglykemiska tillstandet maskeras av falskt
forhojda glukosvarden (se avsnitt Interaktioner). Betraffande akut
njursvikt, se nedan.

Cutaquig ar endast avsett for subkutan anvandning. Om Cutaquig
av misstag administreras i ett blodkarl kan patienter drabbas av
chock.

Den rekommenderade infusionshastigheten som anges i avsnitt
Dosering ska féljas noga. Patienter ska 6vervakas och hallas under
noggrann observation for eventuella biverkningar under hela
infusionsperioden.

Vissa biverkningar ar vanligare hos patienter som far humant
normalt immunglobulin for férsta gangen eller, i sallsynta fall, nar
det humana normala immunglobulinlakemedlet byts eller nar det
varit ett langt uppehall sedan den senaste infusionen.

Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att:

® initialt injicera lakemedlet langsamt (se avsnitt Dosering).
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® sikerstalla att patienter dvervakas noggrant med avseende pa
eventuella symtom under hela infusionsperioden. Detta galler
sarskilt patienter som inte har behandlats tidigare med humant
normalt immunglobulin, patienter som har bytt fran ett annat
immunglobulinlakemedel eller nar det varit ett langt uppehall
sedan den senaste infusionen. Dessa patienter bor dvervakas
under den forsta infusionen och under en timme efter den
forsta infusionen, for att kunna upptacka eventuella biverkning
ar.

Alla andra patienter bor dvervakas i minst 20 minuter efter
administrering.

Om biverkningar uppstar maste antingen infusionshastigheten
sankas eller infusionen stoppas. Vid misstankt allergi eller
anafylaktisk reaktion ska infusionen omedelbart avbrytas. Vilken
behandling som kravs beror pa biverkningens typ och
allvarlighetsgrad.

Vid chock ska behandling ges i enlighet med gallande riktlinjer.

Overkanslighet

Akta 6verkanslighetsreaktioner ar sallsynta. De kan sarskilt intraffa
hos patienter med anti-IgA-antikroppar och dessa borde behandlas
med sarskild forsiktighet. Patienter med anti-lgA-antikroppar dar
behandling med subkutana IgG-produkter ar det enda aterstaende
alternativet, ska byta till Cutaquig enbart under noga medicinsk
overvakning.

| sallsynta fall kan humant normalt immunglobulin orsaka
blodtrycksfall med anafylaktisk reaktion, aven hos patienter som
tidigare har tolererat behandling med humant normalt
immunglobulin.
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Tromboemboli

Arteriella och venosa tromboemboliska handelser inklusive
hjartinfarkt, stroke, djup ventrombos och lungemboli har
associerats med anvandningen av immunglobuliner. Patienter ska
vara tillrackligt hydrerade fore anvandning av immunglobuliner.
Forsiktighet ska iakttas nar det galler patienter med befintliga
riskfaktorer for trombotiska handelser (sasom hog alder, hypertoni,
diabetes mellitus och tidigare vaskular sjukdom eller
trombosepisoder, patienter med forvarvad eller arftlig trombofili,
patienter med langvariga perioder av immobilisering, kraftigt
hypovolemiska patienter, patienter med sjukdomar som okar
blodets viskositet).

Patienter ska informeras om de inledande symtomen pa
tromboemboliska handelser, inklusive andfaddhet, smarta och
svullnad i en extremitet, fokala neurologiska bortfall och
brostsmarta och de ska uppmanas att omedelbart kontakta lakare
vid symtomdebut.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS) har rapporterats i samband med
subkutan behandling med immunglobulin. Symtom debuterar
vanligtvis inom nagra timmar till 2 dagar efter behandling.
Utsattning av behandling har resulterat i remission av AMS inom
loppet av nagra dagar utan féljdverkningar.

Patienter ska informeras om de inledande symtomen som omfattar
svar huvudvark, stel nacke, dasighet, feber, ljuskanslighet,
illamaende och krékningar.

Renal dysfunktion/njursvikt
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Allvarliga renala biverkningar har rapporterats hos patienter som
far behandling med immunglobulin, sarskilt de ldkemedel som
innehaller sackaros (Cutaquig innehaller inte sackaros). Dessa
inkluderar akut njursvikt, akut njurkanalnekros, nefropati i
proximala tubuli, osmotisk nefros. Riskfaktorer for renala
komplikationer omfattar bland annat preexisterande
njurinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi, samtidigt
behandling med nefrotoxiska ldkemedel, dver 65 ars alder, sepsis,
hyperviskositet och paraproteinemi.

Hemolys
lgG-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan

fungera som hemolysiner och inducera in vivo-belaggning av roda
blodkroppar (RBCs) med immunglobulin, vilket orsakar ett positivt
direkt antiglobulin (Coombs) testresultat och kan i sallsynta fall
orsaka hemolys.

Overvaka lgG-mottagare for kliniska tecken och symtom pa
hemolys.

Natriumhalt

Detta lakemedel innehaller 33,1 mg natrium per injektionsflaska
(for 48 ml) och 13,8 mg natrium per injektionsflaska (for 20 ml),
motsvarande 1,7 % respektive 0,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Interferens med serologiska tester

Efter injektion av immunglobulin kan den tillfalliga okningen av
passivt overforda antikroppar i patientens blod ge falskt positiva
resultat i serologiska tester.
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Passiv overforing av antikroppar mot erytrocytantigener, t.ex. A, B
eller D, kan paverka vissa serologiska tester for antikroppar mot
roda blodkroppar, t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt Coombs
test).

Overférbara smittdmnen

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran
lakemedel som ar tillverkade av humant blod eller plasma omfattar
urval av givare, test av individuella donationer och plasmapooler
med specifika infektionsmarkorer samt att effektiva
tillverkningssteg for inaktivering/eliminering 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 ges. Detta galler aven nya, hittills
okanda virus och andra patogener.

De dtgarder som vidtagits anses effektiva mot héljeforsedda virus
sasom humant immunbristvirus (hiv), hepatit B-virus (HBV) och
hepatit C-virus (HCV).

Atgérderna kan vara av begransat varde mot icke holjeforsedda
virus sasom hepatit A (HAV) och parvovirus B19.

Det finns Overtygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och
parvovirus B19 inte éverfors med immunglobuliner. Det kan ocksa
forutsattas att antikroppsinnehallet pa ett betydande satt bidrar till
virussakerheten.

Pediatrisk population
Listade varningar och forsiktighetsatgarder galler for bade barn och
vuxna.
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Interaktioner

Levande forsvagade virusvacciner

Behandling med immunglobuliner kan forsamra effekten av
levande, forsvagade virusvacciner som t.ex. massling, réda hund,
passjuka och vattkoppor under en period pa minst 6 veckor och
upp till 3 manader. Efter administrering av denna produkt bor det
ga 3 manader innan vaccination med levande foérsvagade
virusvacciner gors. For massling kan risken for forsamrat anslag
besta i upp till 1 ar.

Darfor bor patienter som far masslingsvaccin fa sin
antikroppsstatus kontrollerad.

Blodglukostester

Cutaquig innehaller maltos som felaktigt kan tolkas som glukos av
vissa blodglukostester. Pa grund av risken att glukosnivaerna
felaktigt avlases som forhojda ska endast glukosspecifika tester
anvandas for att kontrollera blodglukosnivaer hos patienter med
diabetes.

Pediatrisk population
Listade interaktioner galler for bade barn och vuxna.

Graviditet

Graviditet

Lakemedlets sakerhet vid anvandning under graviditet har inte
faststallts i kontrollerade kliniska provningar. Det bor darfor
anvandas med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor.
Immunglobulin har visats passera placenta och detta i 0kad
omfattning under den tredje trimestern. Klinisk erfarenhet av
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immunglobuliner tyder inte pa att skadliga effekter pa
graviditetsforloppet eller pa fostret och det nyfédda barnet kan
forvantas.

Amning

Lakemedlets sakerhet vid anvandning under graviditet har inte
faststallts i kontrollerade kliniska provningar. Det bor darfor
anvandas med forsiktighet till gravida och ammande kvinnor.
Immunglobuliner utsondras i brostmjolk och kan bidra till att
skydda det nyfodda barnet mot patogener som tar sig in via
slemhinnan.

Fertilitet

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

Trafik

Formagan att framféra fordon och anvanda maskiner kan
forsamras av vissa biverkningar som har samband med Cutaquig.
Patienter som upplever biverkningar under behandlingen bor inte
framfora fordon eller anvanda maskiner férran dessa gatt 6ver.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar t.ex. frossa, huvudvark, yrsel, feber, krakningar,
allergiska reaktioner, illamaende, ledvark, lagt blodtryck och
mattliga landryggsbesvar kan ibland férekomma.

| sallsynta fall kan humana immunglobuliner orsaka plotsligt
blodtrycksfall och i enstaka fall anafylaktisk chock, aven om
patienten inte har visat dverkanslighet vid tidigare behandling.
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Lokala reaktioner vid injektionsstallet: svullnad, omhet, rodnad,
induration, lokal varmekansla, klada, blamarke och utslag kan
forekomma ofta. Dessa reaktioner avtar normalt i frekvens med
fortsatt behandling.

For sakerheten avseende dverforbara agens, se avsnitt Varningar
och forsiktighet.

Biverkningar i tabellform

Kliniska sakerhetsdata for Cutaquig hos forsokspersoner med PID
grundar sig pa den pivotala, 6ppna, prospektiva,
multicenterstudien i fas Il med en arm (n = 75, 4 462 infusioner),
den prospektiva, dppna, multicenter, forlangningsstudien i fas Il
med en arm (n = 27, 2 777 infusioner) och den 6ppna
multicenterstudien i fas lll med tre armar (n = 64,

1 338 infusioner).

| nedanstaende tabell presenteras biverkningar enligt
MedDRA-systemets klassificering av organklasser (organklass och
foredragen term).

Frekvenser per patient har klassats enligt foljande kriterier: 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 frekvenskategori presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningsfrekvens per patient och per infusion i de kliniska
provningarna med Cutaquig:
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MedDRA-klassifi
cering av
organsystem

Biverkning

Frekvens/infusio
n

Frekvens/patien
t

Centrala och per|Huvudvark Mindre vanlig  |Vanlig

ifera Yrsel Sallsynt Mindre vanlig

nervsystemet

Magtarmkanale |lllamaende Mindre vanlig  |Vanlig

n Bukdistension |Sallsynt Vanlig
Buksmarta Sallsynt Vanlig
Krakningar Sallsynt Vanlig
Kvaljningar Sallsynt Mindre vanlig

Lever och Hypertransamin |Sallsynt Mindre vanlig

gallvagar asemi

Hud och subkut |Utslag Sallsynt Mindre vanlig

an vavnad Hudreaktion Sallsynt Mindre vanlig

Muskuloskeletal |Myalgi Sallsynt Vanlig

a systemet och |Artralgi Sallsynt Mindre vanlig

bindvav

Allmanna Reaktion vid Mycket vanlig |Mycket vanlig

symtom injektionsstallet

och/eller Pyrexi Sallsynt Vanlig

symtom vid Frossa Sallsynt Vanlig

administrerings [Trotthet Mindre vanlig  |Vanlig

stallet Obehag | Sallsynt Mindre vanlig
brostet Sallsynt Mindre vanlig
Influensaliknand
e sjukdom Sallsynt Mindre vanlig
Sjukdomskansla |Sallsynt Mindre vanlig
Smarta

Undersokningar Sallsynt Vanlig

14
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MedDRA-klassifi
cering av
organsystem

Biverkning

Frekvens/infusio |Frekvens/patien
n t

Forekomst av
fritt hemoglobin
Positivt Coombs
test

Minskad mangd
haptoglobin
Okad mangd he
moglobin

Okad mangd
blodkreatinin

Sallsynt Mindre vanlig

Sallsynt Mindre vanlig
Sallsynt Mindre vanlig
Sallsynt Mindre vanlig

Foljande ytterligare biverkningar har rapporterats efter
godkannandet vid anvandning av Cutaquig. Eftersom dessa
biverkningar rapporteras frivilligt fran en population av osaker
storlek ar det inte alltid majligt att pa ett tillforlitligt satt uppskatta
deras frekvens eller faststalla ett orsakssamband till

lakemedelsexponering.

Denna lista inkluderar inte reaktioner som redan rapporterats i
kliniska provningar med Cutaquig:

MedDRA-klassificering av Biverkning

organsystem

Immunsystemet Overkénslighet (t.ex. erytem, urti
karia)

Blodkarl Tromboemboli, trombos (t.ex.

djup ventrombos, stroke), hypert
oni

Hud och subkutan vavnad

Pruritus

15
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Muskuloskeletala systemet och |Ryggsmarta
bindvav

Foljande ytterligare biverkningar har rapporterats efter
godkannandet vid anvandning av subkutana
immunglobulinprodukter: ansiktssvulinad, tremor, blekhet,
bronkospasm, andndd, hosta, diarré, rodnad, varm kansla, kall
kansla, asteni, smarta vid injektionsstallet, trang kansla i halsen,
aseptisk meningit.

Pediatrisk population
Biverkningar hos barn forvantas vara av samma frekvens, typ och
svarighetsgrad som hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-06 02:12



http://www.lakemedelsverket.se

biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Foljder av overdosering ar inte kanda.

Farmakodynamik

Humant normalt immunglobulin innehaller huvudsakligen
immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum av antikroppar mot
infektiosa agens.

Humant normalt immunglobulin innehaller de 1gG-antikroppar som
finns i den normala befolkningen. Det bereds vanligen fran poolad
plasma fran minst 1 000 donatorer. Det har en fordelning av
immunglobulin G-subklasser som nastan motsvarar den hos
naturlig human plasma. Adekvata doser av detta [akemedel kan
aterstalla onormalt Iaga nivaer av immunglobulin G till
normalnivan.

| en klinisk provning fick totalt 75 (37 vuxna, 12 sma barn [= 2 och
< 6], 14 aldre barn [= 6 och < 12], 12 ungdomar [= 12 och

< 17]) forsokspersoner med primar immunbristsjukdom behandling
med Cutaquig i upp till 64 veckor.

Genomsnittlig administrerad dos varje vecka per patient var 0,187
g/kg for vuxna patienter, 0,150 g/kg for sma barn, 0,164 g/kg for
aldre barn och 0,170 g/kg for tonaringar. Patienterna fick
sammanlagt 4 462 Cutaquig-infusioner, uppdelade veckovis.
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Inga allvarliga bakteriella infektioner rapporterades varken under
wash-in/wash-out-perioden eller under effektperioden hos patienter
som fick Cutaquig i den kliniska studien.

Cutaquig utvarderades hos 38 pediatriska forsokspersoner (26 barn
[mellan 2 och <12 ar] och 12 ungdomar [mellan 12 och < 16 ar])
med primar immunbristsjukdom. Inga specifika doseringskrav for
barn var nodvandiga for att uppna dnskade nivaer av serum-IgG.

Forlangningsstudien var en prospektiv, oppen, multicenter,
sakerhetsuppfoljningsstudie i fas Il med en arm som rekryterade
27 forsékspersoner (17 vuxna, 2 sma barn [= 2 och < 6], 4 aldre
barn [= 6 och < 12], 4 ungdomar [= 12 och < 17]) med primar
immunbristsjukdom. Tjugoen forsokspersoner behandlades initialt |
den pivotala studien och 6 forsokspersoner nyrekryterades.
Forsokspersonerna observerades under en period pa upp till 4,5 ar
for forsokspersoner som tidigare rekryterats i den pivotala studien
och 12 manader for nya forsékspersoner. Forsékspersonerna fick
Cutaquig en gang i veckan (25 forsokspersoner) eller en dos pa
"varannan vecka”-schema (2 forsokspersoner). Den genomsnittliga
faktiska dosen av Cutaquig som infunderades per patient var
0,127 g/kg hos sma barn, 0,210 g/kg hos aldre barn, 0,160 g/kg
hos ungdomar och 0,166 g/kg hos vuxna patienter.
Forsokspersonerna fick en total dos pa 2 777 infusioner (2 740
varje vecka och 37 varannan vecka). En SBI (allvarlig bakteriell
infektion) av infektionstypen bakteriemi/sepsis rapporterades.

For att overvaka sakerhet, tolerabilitet och effekt av Cutaquig
rekryterade en prospektiv, Oppen multicenterstudier i fas lll med
tre armar 64 forsokspersoner med PID (59 vuxna, 1 litet barn [= 2
och < 6], 2 aldre barn [= 6 och < 12], 2 ungdomar [= 12 och

< 17]) i aldern 5 till 74 ar.
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Efter den avslutade stabiliseringsperioden pa 4 veckor gick
forsokspersonerna over till behandlingsperioden med en
uppfoljningsperiod pa 24 veckor och tilldelades en av 3 kohorter:

® Kohort 1 beddmde 6kad volym per stalle med upp till maximalt
100 ml/stalle.

® Kohort 2 beddmde 6kad infusionsflodeshastighet per stalle upp
till maximalt 100 ml/timme/stalle eller maximal flodeshastighet
som uppnas med pumpen.

® Kohort 3 beddmde Cutaquig varannan vecka vid
motsvarigheten tva ganger patientens kroppsvikt (mg/kg) vid
veckodosering.

Det co-primara effektmattet var att jamfora dalnivaer for totalt 1gG
fran infusioner varje vecka till infusioner varannan vecka och att
bedOma sakerhet och tolerabilitet av okade infusionsvolymer och
okade infusionshastigheter vid varje infusionsstalle och dosering
varannan vecka.

Generellt fick forsokspersonerna totalt 1 338 infusioner (386 i
kohort 1, 396 i kohort 2, 556 i kohort 3). | kohort 1 (n = 15 vuxna)
var genomsnittlig maximal realiserad volym per stalle

69,4 ml/stalle med en maximal volym pa 108 ml/stalle. En tredjedel
av forsékspersonerna (5/15; 33,3 %) uppnadde = 90 % av den
tillatna maximala volymen pa 100 ml/stalle, en ytterligare tredjedel
uppnadde mellan 50 % och < 90 % av den tillatna maximala och
en tredjedel uppnadde < 50 % av den tillatna maximala. Median
for maximal realiserad flodeshastighet per forsoksperson var

56,9 ml/timme, med ett intervall fran 34,0 ml/timme till

94,7 ml/timme.

| kohort 2 (n = 15; 13 vuxna, 1 aldre barn [= 6 och < 12],

1 ungdom [= 12 och < 17]) var den genomsnittliga maximala
realiserade flodeshastigheten per stalle 42,1 ml/timme/stalle med
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en maximal flodeshastighet pa 67,5 ml/timme/stalle. 73,3 %
uppnadde en maximal flodeshastighet per stalle pa < 50 % av den
tillatna maximala pa 100 ml/timme/stélle och kvarvarande 26,7 %
uppnadde mellan 50 % och 75 % av den tillatna maximala. Median
for maximal realiserad flodeshastighet per forsoksperson var
135,0 ml/timme, med ett intervall fran 51,4 ml/timme till

192,0 mil/timme.

| kohort 3 (n = 34; 31 vuxna, 1 litet barn [= 2 och < 6], 1 aldre
barn [= 6 och < 12], 1 ungdom [= 12 och < 17]), sags en
minskning av genomsnittliga (SD) dalnivaer for totalt IgG med
dosering varannan vecka (9,927 [2,0146] g/I) jamfort med dosering
varje vecka (10,364 [1,9632] g/l) (p = 0,0017; 1-sidigt 97,5 %
nedre konfidensgrans [LCL] = -0,799). Median for maximal
realiserad flodeshastighet per forsoksperson var 93,5 ml/timme,
med ett intervall fran 24,3 ml/timme till 145,9 ml/timme.

Den genomsnittliga faktiska dosen av Cutaquig administrerad per
kroppsvikt var 0,143 g/kg i kohort 1, 0,157 g/kg i kohort 2
respektive 0,256 g/kg i kohort 3.

Inga fall av SBI rapporterades under studien och den generella
frekvensen for SBI var 0,00 per personar (98 % Kl 6vre grans
[alternativ metod] = 0,135 [0,614 i kohort 1, 0,602 i kohort 2 och
0,244 i kohort 3]).

Pediatrisk population
Inga skillnader i de farmakokinetiska egenskaperna sags mellan
vuxna och pediatriska patienter.

Farmakokinetik

| en klinisk fas Ill-studie genomfordes en farmakokinetisk (PK)
delstudie pa 37 PID-patienter. Blodprover for PK-studien togs innan
byte till Cutaquig (IVIG-profil: PKIV), efter den 11:e infusionen av
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) och efter den 28:e infusionen

Syftet med PK-substudien

Cutaquig (forsta SC-profilen: PKSCl

av Cutaquig (andra SC-profilen: PKSCZ).

var att jamfora AUC efter IV- och SC-administrering med
anvandning av en doskorrigeringsfaktor (DCF) pa 1,5. Med hjalp av
en populations-PK-modell uppskattades PK-parametrar och
simuleringar utfordes.

Absorption och distribution
Vid subkutan administrering av Cutaquig uppnas maximala
serumnivaer efter ungefar 2 dagar.

Pa grund av gradvis absorption leder SCIG-administrering till
plattare profiler och lagre fluktuationer vid steady state jamfort
med IVIG-behandling: Genomsnittlig Cmax var lagre efter SCIG

(13,2+£3,4 g/l och 13,5£3,7 g/| for PKeeq respektive PKSCZ) jamfort

med till slutet av infusionsnivan efter IVIG-behandling (18,0+4,5
g/l). P& motsvarande satt var genomsnittliga dalnivaer for IgG och
lgG subklasser hogre efter SC-behandling (11,5 och 11,7 g/l for PK

51 respektive PKSCZ; det totala intervallet fran 6,5 till 18,9 g/I)

jamfort med det vid slutet av IVIG-perioden (10,1 g/l; intervall: 6,5
g/l till 14,3 g/l).

SC-biotillgangligheten beraknades till 75 % motsvarande en
doskorrigeringsfaktor pa 1,3 for att uppna lika AUC-exponering
efter kroppsviktsbaserad SCIG jamfort med IVIG-behandling.

Den PK-baserade modelleringen och simuleringen som utfordes pa
data fran den kliniska studien med veckovis Cutaquig-dosering
indikerade att kroppsviktsjusterad dosering utan DCF for den lagre
SC-biotillgangligheten skulle racka for att uppratthalla systemisk
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lgG-exponering inom det terapeutiska omradet, for dosintervaller
upp till 1 vecka, inklusive administrering oftare an en gang i veckan
(t.ex. dagligen).

Langre dosintervall (sarskilt vid l1agre IgG-baslinjenivaer) 6kar
risken for att falla under IgG-dalvardena pa 5 g/l.

Exempel: Om man antar en IgG-baslinjeniva pa 4,0 g/L och en
doskorrigeringsfaktor pa 1,0 fran IVIG- till SCIG-behandling,
forutspaddes andelen patienter som faller under IgG-dalnivan pa 5
g/L 6ka till 4 % vid ett dosintervall pa 2 veckor jamfért med 1,4 %
vid dosintervall < en per vecka.

Eliminering

lgG- och 1gG-komplex bryts ned i det retikuloendoteliala systemet.
Medianhalveringstiden for IgG efter administrering av Cutaquig till
PID-patienter uppskattades till ~16 dagar [9,2-36,3 dagar],
beraknat i populations-PK-modellen, med antagande om noll
endogen produktion av IgG.

Pediatrisk population
Inga kliniskt relevanta skillnader sags mellan vuxna och pediatriska
PID-studiepatienter i de farmakokinetiska parametrarna.

Den PK-baserade modellen och simuleringen som genomférdes pa
data fran den kliniska studien med dosering av Cutaquig varje
vecka visar att dosering justerad efter kroppsvikt ar tillrackligt for
att bibehalla systemisk IgG-exponering i det terapeutiska
intervallet oberoende av alder.

Prekliniska uppgifter
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Immunglobuliner dr normala bestandsdelar i human plasma.
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, och lokal tolerans
visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa
konventionella icke-kliniska studier. Eftersom klinisk erfarenhet inte
har visat pa nagon karcinogen eller mutagen potential hos
immunglobuliner har inga experimentella studier i heterologa arter
genomforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Humant normalt immunglobulin (SClg)

En ml innehaller:
Humant normalt immunglobulin..................oo, 165 mg
(renhet pa minst 95 % IgG)

Varje injektionsflaska med 6 ml innehaller: 1 g humant normalt
immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 10 ml innehaller: 1,65 g humant normalt
immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 12 ml innehaller: 2 g humant normalt
immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 20 ml innehaller: 3,3 g humant normalt
immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 24 ml innehaller: 4 g humant normalt
immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 48 ml innehaller: 8 g humant normalt
immunglobulin.

Fordelning av IgG-subklasserna (ungefarliga varden):
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5 s
IgG3 ........... 3%
IgG4 ............ 2 %

Det maximala IgA-innehallet ar 300 mikrogram/ml.
Framstallt ur plasma fran humana donatorer.

Hjalpamne med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller 33,1 mg natrium per injektionsflaska
(for 48 ml) och 13,8 mg natrium per injektionsflaska (for 20 ml) se
avsnitt Varningar och forsiktighet.

Forteckning dver hjalpamnen
Maltos, polysorbat 80, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet

D& blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Immunglobulin, humant normalt

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation
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Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet

3ar

Nar en injektionsflaska har oppnats ska losningen anvandas
omedelbart.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Inom hallbarhetstiden kan produkten férvaras i rumstemperatur
(vid hogst 25 °C) i upp till 9 manader utan att forvaras i kylskap
igen, och maste kastas om den inte anvands efter detta.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Lakemedlet bor fa anta rums- eller kroppstemperatur fore
anvandning.

Losningen ska inspekteras visuellt for att upptacka eventuella
partiklar eller missfargningar fore anvandning.

Anvand inte 16sning som ar grumlig eller innehaller fallningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.
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Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning.

Losningen ar klar och farglos.

Vid forvaring kan Iésningen bli latt opaliserande och svagt gul.
Vatskans osmolalitet ar 310 till 380 mOsmol/kg.

Losningens pH ar 5-5,5.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 165 mg/ml klar till 1att opaliserande eller
svagt gul

48 milliliter injektionsflaska, 4886:25, F

6 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

12 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

24 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej
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