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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cuvitru 200 mg/ml  Injektionslésung  zur
subkutanen Anwendung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(SClg)

1 ml enthélt:

Normales Immunglobulin vom Menschen
(Reinheit von mindestens 98 % IgG) 200 mg

Jede 5 mi-Durchstechflasche enthélt 1 g
normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 10 ml-Durchstechflasche enthélt 2 g
normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 20 ml-Durchstechflasche enthalt 4 g
normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 40 ml-Durchstechflasche enthélt 8 g
normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede 50 ml-Durchstechflasche enthélt 10 g
normales Immunglobulin vom Menschen.

Verteilung der IgG-Subklassen (ungeféhre
Werte):

1gG1 = 56,9 %

19G2 = 26,6 %

19G3 = 3,4 %

19G4 =1,7%

Der maximale IgA-Gehalt betragt 280 Mi-
krogramm/ml.

Aus dem Plasma menschlicher Spender
hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Die Losung ist klar und farblos oder
schwachgelb oder leicht braun.

pH von 4,6 bis 5,1 (gemessen nach Ver-
dinnung in Kochsalzlésung auf eine 1 %ige
Proteinlésung)

KLINISCHE ANGABEN

Indikationen zur subkutanen Anwendung
(SClg)

Substitutionstherapie bei Erwachsenen,

Kindern und Jugendlichen (0—18 Jahre)

e Priméren Immunmangelsyndromen (PID)
mit unzureichender Antikdrperbildung
(siehe Abschnitt 4.4);

e Sekundarem Immunmangel (SID) bei
Patienten, die an schweren oder rezidi-
vierenden Infektionen leiden, oder bei
denen eine antimikrobielle Behandlung
unwirksam ist und die entweder ein
nachgewiesenes Versagen spezifischer
Antikérper (proven specific antibody fai-
lure, PSAF)* oder einen Serum-lgG-
Spiegel von < 4 g/l aufweisen.

* PSAF = Fehlender Anstieg des IgG-Anti-
korpertiters gegen Pneumokokken-Poly-
saccharid- und Polypeptid-Antigen-Impf-
stoffe um mindestens das 2-Fache.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Substitutionstherapie sollte von einem
in der Behandlung von Immundefekten er-

021498-110578

fahrenen Arzt begonnen und Uberwacht
werden.

Dosierung
Dosis und Dosisregime hangen von der In-
dikation ab.

Das Produkt sollte subkutan verabreicht
werden.

Bei der Substitutionstherapie sollte die Do-
sierung je nach pharmakokinetischem und
klinischem Ansprechen auf die Therapie in-
dividuell an jeden Patienten angepasst
werden. Die vom Kérpergewicht abhéngige
Dosis muss mdaglicherweise bei unter- oder
Ubergewichtigen Patienten angepasst wer-
den. Die nachstehenden Dosisangaben
kénnen als Richtlinie herangezogen wer-
den.

Substitutionstherapie bei primédren Im-
munmangelsyndromen (wie unter 4.1
definiert)

Mit dem Dosisregime sollte ein IgG-Tal-
spiegel (gemessen vor der néchsten Infu-
sion) von mindestens 5 bis 6 g/l erreicht
werden. Ziel ist ein IgG-Serumspiegel, der
im Referenzintervall fir das Alter liegt. Eine
Initialdosis von mindestens 0,2 bis 0,5 g/kg
(1 bis 2,5 ml/kg) Kdrpergewicht kann er-
forderlich sein. Diese muss moglicherweise
Uber verschiedene Tage aufgeteilt werden,
mit einer maximalen Tagesdosis von 0,1
bis 0,15 g/kg. Nachdem eine Gleichge-
wichtskonzentration beim IgG-Spiegel er-
reicht ist, werden wiederholte Erhaltungs-
dosen verabreicht, um eine Gesamtmo-
natsdosis von 0,3 bis 1,0 g/kg zu erzielen
(weitere Details dazu finden Sie in Ab-
schnitt 5.2). Es kann erforderlich sein, jede
Einzeldosis an einer anderen Stelle des
Kdrpers zu injizieren.

Der Talspiegel sollte in Verbindung mit der
Inzidenz einer Infektion gemessen und be-
urteilt werden. Um die Infektionsrate zu
senken, kann ggf. eine Dosiserhdhung zur
Anhebung des Talspiegels erforderlich sein.

Substitutionstherapie bei sekundédrem
Immunmangel (wie unter 4.1 definiert)
Die empfohlene Dosis, die in wiederholten
Intervallen verabreicht wird, soll eine Ge-
samtmonatsdosis von 0,2-0,4 g/kg errei-
chen. Es kann erforderlich sein, jede Einzel-
dosis an einer anderen Stelle des Kdrpers
zu injizieren.

Der IgG-Talspiegel sollte in Verbindung mit
der Inzidenz einer Infektion gemessen und
beurteilt werden. Die Dosis sollte nach Be-
darf angepasst werden, um optimalen
Schutz gegen Infektionen zu erzielen. Bei
Patienten mit persistierenden Infektionen
kann eine Dosiserhdhung erforderlich sein.
Bleibt der Patient infektionsfrei, kann eine
Senkung der Dosis in Betracht gezogen
werden.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung fur Kinder und Jugendliche
(0—18 Jahre) unterscheidet sich nicht von
der fUr Erwachsene, da die Dosierung fiir
jede Indikation abhangig vom Korperge-
wicht angegeben und an die klinischen Er-
gebnisse der oben erwahnten Indikationen
angepasst wird.

Mit Cuvitru wurden keine klinischen Studien
bei Kindern von 0 —< 2 Jahren durchgefiihrt,

aber die Erfahrung mit Immunglobulinen
deutet darauf hin, dass durch Cuvitru keine
schéadlichen Wirkungen bei Kindern von
0 —< 2 Jahren zu erwarten sind.

Art der Anwendung
Nur zur subkutanen Anwendung.

Cuvitru muss vor der Anwendung visuell auf
Partikel und Verfarbungen Uberpruft wer-
den. Verwenden Sie das Produkt nicht,
wenn Partikel und/oder Verfarbungen be-
obachtet werden.

Die Infusion muss unmittelbar nach dem
Aufziehen von Cuvitru in die Spritze begon-
nen werden. Die Verabreichung darf nicht
l&nger als zwei Stunden dauern. Sollte auf-
grund der erforderlichen Dosis oder Verab-
reichungsgeschwindigkeit von Cuvitru eine
Verabreichung innerhalb von zwei Stunden
nicht maglich sein, ist die Dosis zu teilen
und an verschiedenen Infusionsstellen zu
verabreichen. Wenn Cuvitru langer als zwei
Stunden in silikonisierten Spritzen verbleibt,
koénnen sich sichtbare Partikel bilden. Wei-
tere Hinweise siehe Abschnitt 4.4.

Cuvitru darf nicht verdtiinnt werden.

Die subkutane Infusion fUr die hé&usliche
Behandlung muss von einem Arzt eingelei-
tet und Uberwacht werden, der in der An-
leitung von Patienten in hauslicher Behand-
lung erfahren ist. Es kénnen Infusionspum-
pen verwendet werden, die fUr die subkuta-
ne Verabreichung von Immunglobulinen
geeignet sind, oder es kann eine manuelle
Verabreichung mithilfe einer Spritze erfol-
gen, die fur die subkutane Verabreichung
von Immunglobulinen geeignet ist. Der Pa-
tient oder sein Betreuer muss in der An-
wendung einer Spritzenpumpe (gerateun-
terstlitzt) oder einer Spritze (manuelle Ver-
abreichung), in Infusionstechniken, in dem
Flhren des Behandlungstagebuchs sowie
in der Erkennung von schweren Nebenwir-
kungen und den in diesem Fall zu ergreifen-
den MaBnahmen geschult sein; siehe Ab-
schnitt 4.4.

Cuvitru kann in den Bauch, Oberschenkel,
Oberarm und seitlich in die Hufte injiziert
werden.

Die Anpassung der Infusionsrate und des
Infusionsvolumens pro Infusionsstelle er-
folgt nach Vertraglichkeit des Patienten.

Infusionsrate

Cuvitru kann mit folgenden Methoden in-

fundiert werden:

e mithilfe eines Infusionsgerats oder

e durch manuelle Verabreichung mit einer
Spritze.

Die empfohlene anfangliche Infusionsrate
ist von den Anforderungen des jeweiligen
Patienten abhangig. Eine Erhéhung der In-
fusionsrate bei nachfolgenden Infusionen
kann nach Ermessen des Patienten und
gemaB Beurteilung des medizinischen
Fachpersonals in Betracht gezogen wer-
den.

Gerétegestlitzte Infusion:

Die empfohlene Anfangsgeschwindigkeit
fUr die Verabreichung betragt 10 mi/h pro
Infusionsstelle. Bei guter Vertraglichkeit
(siehe Abschnitt 4.4) kann die Infusionsrate
bei den ersten zwei Infusionen in Abstan-
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den von mindestens 10 Minuten auf maxi-
mal 20 ml/h pro Infusionsstelle gesteigert
werden. Bei den nachfolgenden Infusionen
kann die Infusionsrate je nach Vertraglich-
keit erhdht werden.

Es kénnen mehrere Pumpen gleichzeitig
verwendet werden. Die Produktmenge, die
an einer bestimmten Stelle infundiert wird,
variiert. Bei Kleinkindern und Kindern kann
die Infusionsstelle alle 5-15 ml gewechselt
werden. Bei Erwachsenen kénnen Dosen
Uber 30 ml auf Wunsch des Patienten auf-
geteilt werden. Die Anzahl an Infusionsstel-
len ist nicht begrenzt.

Infusion bei manueller Verabreichung:

Cuvitru kann mit einer Spritze an einer ein-
zigen Infusionsstelle verabreicht werden. Ist
eine Verabreichung an zusatzlichen Stellen
erforderlich, sollte eine neue sterile Injekti-
onskanule verwendet werden.

Die vorgeschlagene maximale Infusionsrate
betragt ca. 1-2 ml/min.

Die Verabreichungsrate sollte an die lokale
Vertraglichkeit des einzelnen Patienten an-
gepasst werden; dies kann von der Stelle
der jeweiligen subkutanen Infusion und der
Menge des subkutanen Gewebes des je-
weiligen Patienten an der betroffenen Stelle
abhangen.

Die Menge an Arzneimittel, die an einer be-
stimmten Stelle infundiert wird, variiert. Bei
Sé&uglingen und Kindern kann die Infusions-
stelle alle 5—-15 ml gewechselt werden. Bei
Erwachsenen kénnen Dosen tber 30 ml
auf Wunsch des Patienten aufgeteilt wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.4).
Schwerer IgA-Mangel und eine Vorgeschich-
te von Uberempfindlichkeit bei der Behand-
lung mit Immunglobulinen vom Menschen.

Cuvitru darf auf keinen Fall intravaskular
oder intramuskular verabreicht werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, sollten Name
und Chargennummer des verabreichten
Arzneimittels eindeutig festgehalten wer-
den.

Bei versehentlicher intravendser Verabrei-
chung von Cuvitru kdnnen Patienten einen
Schock erleiden.

Die in Abschnitt 4.2 empfohlene Infusions-
rate und die Hinweise zur Anwendung
muUssen genau eingehalten werden. Patien-
ten mussen wéhrend der gesamten Infu-
sionsdauer engmaschig beobachtet und
sorgfaltig auf Symptome hin Uberwacht
werden. Wenn das Arzneimittel langer als
zwei Stunden in  einer silikonisierten
Spritze verbleibt, kénnen sich sichtbare
Partikel bilden.

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen bei Pa-
tienten, die erstmals mit normalem Immun-
globulin vom Menschen behandelt werden,

bzw. in seltenen Fallen auch bei Umstellung
zwischen normalen Immunglobulinprépara-
ten vom Menschen oder nach einem lange-
ren Abstand seit der vorherigen Infusion
haufiger auftreten.

Mdgliche Komplikationen lassen sich haufig

vermeiden, wenn:

e das Produkt bei der ersten Injektion
langsam verabreicht wird (siehe Ab-
schnitt 4.2)

e sichergestellt wird, dass die Patienten
wahrend der gesamten Infusionsdauer
sorgféltig auf eventuell auftretende Symp-
tome Uberwacht werden. Insbesondere
Patienten, die normales Immunglobulin
vom Menschen zum ersten Mal erhalten,
die von einem anderen Produkt umgestellt
werden oder bei denen seit der letzten
Infusion ein l&ngerer Zeitraum vergangen
ist, sollten wéhrend der ersten Infusion
sowie eine Stunde danach Uberwacht
werden, um mogliche Anzeichen von
Nebenwirkungen erkennen zu kénnen.

Alle anderen Patienten sind nach der Ver-
abreichung mindestens 20 Minuten lang zu
Uberwachen.

Im Falle einer Nebenwirkung muss entwe-
der die Infusionsrate gesenkt oder die Infu-
sion abgebrochen werden. Bei Verdacht
einer schweren Uberempfindlichkeitsreaktion
oder auf anaphylaktoide Reaktionen muss
die Injektion sofort abgebrochen werden.
Die erforderliche Behandlung hangt von der
Art und Schwere der Nebenwirkung ab.

Im Falle eines Schocks ist eine Schockthe-
rapie nach aktuellem medizinischem Stan-
dard durchzufiihren.

Die Anzahl und der Schweregrad von un-
erwlnschten Ereignissen kann zunehmen,
wenn Patienten mit der manuellen Verabrei-
chung beginnen. Daher sollten Patienten,
fur die eine manuelle Verabreichung in Be-
tracht gezogen wird, medizinisch stabil und
in Bezug auf die Erkennung und die zu er-
greifenden MaBnahmen im Falle von
schweren Nebenwirkungen angemessen
geschult sein.

Uberempfindlichkeit

Echte allergische Reaktionen sind selten.
Sie kdnnen insbesondere bei Patienten mit
Anti-lgA-Antikorpern auftreten, die mit be-
sonderer Vorsicht behandelt werden mus-
sen. Patienten mit Anti-IgA-Antikorpern, bei
denen die Behandlung mit subkutanen IgG-
Produkten die einzige Wahl ist, sollten bei
der Behandlung mit Cuvitru engmaschig arzt-
lich Gberwacht werden. Cuvitru enthalt Spu-
ren von IgA (maximal 280 Mikrogramm/ml).

In seltenen Fallen kann die Gabe von nor-
malem Immunglobulin vom Menschen einen
Blutdruckabfall mit anaphylaktischer Reak-
tion hervorrufen. Dies kann auch bei Pa-
tienten auftreten, die die Behandlung mit
normalem Immunglobulin vom Menschen
bisher gut vertragen haben.

Thromboembolie

Arterielle und vendse thromboembolische
Ereignisse, einschlieBlich Herzinfarkt, Schlag-
anfall, tiefe Venenthrombosen und Lungen-
embolie, kénnen im Zusammenhang mit
der Verwendung von Immunglobulinen auf-
treten. Besondere Vorsicht gilt bei Patienten

mit bestehenden Risikofaktoren fur throm-
boembolische Ereignisse (z. B. fortgeschrit-
tenes Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus
und GefaBerkrankungen oder thrombotischen
Episoden in der Anamnese, bei Patienten
mit erworbenen oder angeborenen thrombo-
philen Erkrankungen, Patienten mit verlan-
gerten Perioden der Immobilisierung, Patien-
ten mit schwerer Hypovolamie und Patienten
mit Erkrankungen mit erhdhter Viskositat des
Blutes). Die Patienten sollten tber die ersten
Symptome von thromboembolischen Ereig-
nissen, einschlieBlich Kurzatmigkeit, Schmer-
zen und Schwellung einer Gliedmale, fokale
neurologische Stérungen und Brustschmerz,
aufgeklart sein und angewiesen werden, bei
Auftreten dieser Symptome unverziglich
ihren Arzt zu kontaktieren.

Stellen Sie sicher, dass die Patienten vor
der Anwendung ausreichend hydriert sind.
Patienten mit einem Risiko fur Hypervisko-
sitat sollten auf Anzeichen und Symptome
einer Thrombose hin Uberwacht und die
Blutviskositat sollte bestimmt werden.

Renale Komplikationen

Bei Patienten unter Immunglobulinbehand-
lung wurde Uber schwere renale Neben-
wirkungen berichtet, insbesondere bei Pro-
dukten, die Saccharose enthalten (Cuvitru
enthélt keine Saccharose). Dazu gehdren
akutes Nierenversagen, akute Tubulusne-
krose, proximale tubuldre Nephropathie
und osmotische Nephrose. Zu den Fakto-
ren, die das Risiko von renalen Komplikatio-
nen erhdhen, gehdren insbesondere, aber
nicht ausschlieBlich, vorbestehende Nieren-
insuffizienz, Diabetes mellitus, Hypovolamie,
gleichzeitige Verabreichung nephrotoxischer
Arzneimittel, ein Alter Uber 65 Jahre, Sepsis,
Hyperviskositat und Paraproteinémie.

Aseptisches Meningitisches Syndrom (AMS)

Zu  Immunglobulinbehandlungen,  ein-
schlieBlich Cuvitru, liegen Berichte Uber
das Auftreten von Aseptischem Meningiti-
schem Syndrom (AMS) vor (siehe Ab-
schnitt 4.8 Nebenwirkungen nach der
Markteinfihrung). AMS kann bei weiblichen
Patienten haufiger auftreten.

Nach Absetzen der Ig-Behandlung kann
das AMS innerhalb einiger Tage ohne Fol-
gewirkungen abklingen. Die Symptome be-
ginnen normalerweise innerhalb von eini-
gen Stunden bis zu 2 Tagen nach der
Immunglobulinbehandlung. Liquoruntersu-
chungen sind vielfach positiv mit Pleozyto-
se von bis zu mehreren tausend Zellen pro
mm?3, vorwiegend aus der Serie der Granu-
lozyten, und zeigen erhohte Proteinspiegel
von bis zu mehreren Hundert mg/dl.

Die Patienten sollten Uber die anfanglichen
Symptome, beispielsweise schwere Kopf-
schmerzen, Nackensteifheit, Benommenheit,
Fieber, Photophobie, Ubelkeit und Erbre-
chen, informiert sein.

Hamolyse

Cuvitru enthalt Blutgruppen-Antikorper, die
als Hamolysine wirken kénnen und in vivo
eine Beladung der Erythrozyten mit Immun-
globulinen bewirken. Dies kann zu einer
positiven direkten Antiglobulin-Reaktion (DAT,
Direkter Coombs-Test) und in seltenen Fal-
len zur H&molyse fuhren. Im Anschluss an
eine Immunglobulinbehandlung kann es

021498-110578




Mai 2024

FACHINFORMATION

Cuvitru 200 mg/ml

Injektionslésung zur subkutanen Anwendung

aufgrund einer erhdhten Sequestration der
Erythrozyten zu einer verzégerten hamolyti-
schen Anamie kommen. Gleichzeitig mit
einer intravaskularen Hamolyse wurde Uber
eine akute hamolytische Anamie berichtet.

Interferenzen mit serologischen Untersu-
chungen

Nach Injektion von Immunglobulinen kann
es zu einem vorUbergehenden Anstieg ver-
schiedener passiv Ubertragener Antikdrper
im Blut des Patienten kommen. Dies kann
bei serologischen Untersuchungen, bei-
spielsweise auf Hepatitis A, Hepatitis B,
Masern und Windpocken, zu falsch-positi-
ven Ergebnissen flihren. Die passive Uber-
tragung von Antikérpern gegen Erythrozy-
tenantigene (etwa A, B oder D) kann bei
einigen serologischen Tests auf Erythro-
zyten-Antikdrper, z.B. beim direkten Anti-
globulintest (DAT, direkter Coombs-Test),
zu Interferenzen flhren.

Die Verabreichung von Cuvitru kann zu
falsch-positiven Testergebnissen bei Unter-
suchungen fuhren, bei denen das Vorliegen
von Beta-D-Glucanen zur Diagnose von
Pilzinfektionen festgestellt werden soll. Dies
kann noch Wochen nach der Infusion des
Produkts andauern.

Ubertragbare Erreger

Zu den StandardmaBnahmen zur Vorbeu-
gung von Infektionen im Zusammenhang
mit der Anwendung von Arzneimitteln, die
aus menschlichem Blut oder Blutplasma
hergestellt werden, gehdren die selektive
Auswahl der Spender, das Screening von
Einzelspenden und Plasmapools auf spezi-
fische Infektionsmarker sowie wirksame
Schritte zur Inaktivierung/Abtrennung von
Viren im Herstellungsverfahren. Dennoch
kann bei der Verabreichung von Arzneimit-
teln aus menschlichem Blut oder Blutplasma
die Ubertragung von Krankheitserregern
nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies
gilt auch fUr bislang unbekannte oder neu
auftretende Viren und andere Pathogene.

Die oben erwéhnten MaBnahmen gelten als
wirksam gegen umhdilite Viren wie das hu-
mane Immundefizienz-Virus (HIV), das He-
patitis B-Virus (HBV) und das Hepatitis
C-Virus (HCV) sowie gegen nicht-umhdilite
Viren wie das Hepatitis A-Virus (HAV) und
das Parvovirus B19.

Umfangreiche Klinische Erfahrungen weisen
auf eine Hepatitis A-Virus- bzw. eine Parvovi-
rus B19-Ubertragungsfreie Anwendung von
Immunglobulinen hin. Auch wird angenom-
men, dass der Antikdrpergehalt einen wichti-
gen Beitrag zur Virussicherheit leistet.

Es wird dringend empfohlen, jedes Mal,
wenn Cuvitru einem Patienten verabreicht
wird, den Namen und die Chargennummer
des Arzneimittels aufzuzeichnen, um eine
Verbindung zwischen dem Patienten und
der Charge des Arzneimittels zu garantie-
ren.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl flr Er-
wachsene als auch flr Kinder.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Impfstoffe mit abgeschwachten Lebend-
viren

Die Immunglobulingabe kann die Wirksam-
keit von Impfstoffen mit abgeschwéachten
Lebendviren (etwa von Impfstoffen gegen
Masern, Rételn, Mumps und Windpocken)
fir einen Zeitraum von 6 Wochen bis zu
3 Monaten beeintrachtigen. Nach der Ver-
abreichung von Cuvitru und der Impfung
mit einem Impfstoff, der abgeschwéchte
Lebendviren enthalt, sollten 3 Monate ver-
streichen. Im Fall der Masernimpfung kann
die Beeintrachtigung bis zu 1 Jahr lang an-
halten. Bei Patienten, die sich einer Masern-
impfung unterzogen haben, sollte daher
der Antikorperstatus Uberpruft werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflhrten Wechselwirkungen gelten
sowohl fur Erwachsene als auch fur Kinder.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Arzte miissen das mogliche Risiko abwagen
und Cuvitru nur verschreiben, wenn es un-
bedingt erforderlich ist.

Schwangerschaft

Die Sicherheit dieses Arzneimittels wahrend
der Schwangerschaft des Menschen wurde
nicht in kontrollierten klinischen Prifungen
untersucht; deshalb sollte es Schwangeren
und stillenden Mdttern nur mit Vorsicht ver-
abreicht werden. Es wurde gezeigt, dass
Ig-Produkte die Plazenta passieren, mit zu-
nehmendem MaB wéahrend des dritten Tri-
mesters. Die klinische Erfahrung mit Im-
munglobulinen deutet darauf hin, dass kei-
ne schadlichen Wirkungen auf den Verlauf
der Schwangerschaft, den Fétus und das
Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit

Immunglobuline gehen in die Muttermilch
Uber und kénnen dazu beitragen, das Neu-
geborene gegen Pathogene zu schitzen,
die Uber die Schleimhaut eindringen.

Fertilitat

Die klinische Erfahrung mit Immunglobu-
linen deutet darauf hin, dass bei der An-
wendung keine schadlichen Wirkungen auf
die Fertilitat zu erwarten sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen kdnnen
durch manche Nebenwirkungen, die bei der
Behandlung mit Cuvitru auftreten kénnen,
beeintrachtigt werden. Patienten, bei denen
es wahrend der Behandlung zu Nebenwir-
kungen kommt, sollten warten, bis diese
wieder abgeklungen sind, bevor Sie am Ver-
kehr teilnehmen oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Gelegentlich kénnen Nebenwirkungen, wie
etwa Schttelfrost, Kopfschmerzen, Schwin-
delgefthl, Fieber, Erbrechen, allergische

Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, niedriger
Blutdruck sowie moderate Riuckenschmer-
zen auftreten.

In seltenen Fallen kdnnen normale Immun-
globuline vom Menschen einen pldtzlichen
Blutdruckabfall und in Einzelfallen einen ana-
phylaktischen Schock auslésen, sogar
dann, wenn der Patient bei friherer Verab-
reichung keine Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeit gezeigt hat.

Lokale Reaktionen an der Infusionsstelle:
Schwellung, Wundgefuhl, Rétung, Indurati-
on, lokale Warme, lokaler Schmerz, Juck-
reiz, blaue Flecken und Ausschlag, kénnen
haufig auftreten.

Sicherheitsinformationen in Bezug auf Uber-
tragbare Erreger siehe Abschnitt 4.4.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von Cuvitru bei subkutaner
Verabreichung wurde in zwei prospektiven,
offenen, unkontrollierten, multizentrischen
Studien an 122 Personen mit primarem Im-
mundefektsyndrom (PID) Gberpruft.

Die meisten lokalen Nebenwirkungen
(98,8 %) waren von leichter Intensitat. Ein
Studienteilnehmer brach die Behandlung
wegen einer lokalen Nebenwirkung (Schmerz)
ab. 112 der 122 Studienteilnehmer, die mit
Cuvitru behandelt wurden, beendeten die
Studie.

In nachstehender Tabelle sind die Neben-
wirkungen nach der MedDRA-Systemor-
ganklasse (SOC und bevorzugten Bezeich-
nungen) zusammengefasst. Die Haufigkei-
ten wurden nach den folgenden Kriterien
ermittelt: sehr haufig (= 1/10); haufig
(=1/100 bis < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000 bis < 1/100); selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar). In-
nerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 1: Haufigkeit der Nebenwirkungen in
klinischen Studien mit Cuvitru

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Tabelle 2: Nebenwirkungen nach der Markt-
einfihrung

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Die folgenden zusétzlichen Nebenwirkun-
gen wurden bei der Verwendung eines an-
deren Immunglobulinproduktes zur subku-
tanen Anwendung nach der Marktzulas-
sung beobachtet und berichtet: Parasthe-
sie, Tremor, Tachykardie, Dyspnoe, Laryn-
gospasmus und Brustbeschwerden.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil fir Kinder und Ju-
gendliche entspricht dem fur erwachsene
Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
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Tabelle 1
Haufigkeiten der Nebenwirkungen in klinischen Studien mit CUVITRU
Systemorganklassen Nebenwirkung Haufigkeit Haufigkeit
(SOC) geman je Studienteilnehmer2 | je Infusion®
MedDRA-Datenbank
ERKRANKUNGEN DES NERVENSYSTEMS Kopfschmerzen Sehr haufig Haufig
Schwindelgefihl Héaufig Gelegentlich
Brennen Gelegentlich Selten
Migréne Haufig Selten
Somnolenz Héaufig Selten
GEFASSERKRANKUNGEN Hypotonie Haufig Selten
ERKRANKUNGEN DES GASTRO- Diarrhoe Sehr haufig Haufig
INTESTINALTRAKTS Ubelkeit Sehr haufig Gelegentlich
Schmerzen im Unterbauch Gelegentlich Selten
Abdominalschmerz Héaufig Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DER HAUT UND DES Pruritus Haufig Selten
UNTERHAUTZELLGEWEBES Urtikaria Haufig Selten
ERKRANKUNGEN DER SKELETT- Myalgie Haufig Gelegentlich
MUSKULATUR, DES BINDEGEWEBES
UND DER KNOCHEN
ALLGEMEINE ERKRANKUNGEN UND Lokale Reaktion Sehr haufig Haufig
BESCHWERDEN AM VERABREICHUNGSORT e Erythem an der Infusionsstelle (ein- Sehr haufig Héaufig
schlieBlich Erythem an der Injektions-
stelle)
e Schmerzen an der Injektionsstelle (ein- | Sehr haufig Haufig
schlieBlich Beschwerden und Schmerzen
an der Infusionsstelle)
e Schwellungen an der Infusionsstelle Haufig Gelegentlich
e Juckreiz an der Injektionsstelle (ein- Héaufig Gelegentlich
schlieBlich Juckreiz an der Infusionsstelle)
e Urtikaria an der Infusionsstelle Héaufig Gelegentlich
e Blauer Fleck an der Infusionsstelle Haufig Selten
o Odeme an der Infusionsstelle Gelegentlich Selten
ErmUdung Sehr haufig Gelegentlich
Schmerzen Haufig Selten
UNTERSUCHUNGEN Positiv auf GAD-Antikérper Gelegentlich Selten
Positiver direkter Coombs-Test Gelegentlich Selten

Zusammenhang stehen, berechnet.

Tabelle 2

a Die Haufigkeit je Studienteiinehmer wird anhand der Anzahl der Personen in Bezug auf alle Nebenwirkungen, unabhangig davon, ob sie mit
Cuvitru in Zusammenhang stehen, berechnet.
b Die Haufigkeit je Infusion wird anhand der Anzahl der Infusionen in Bezug auf alle Nebenwirkungen, unabhangig davon, ob sie mit Cuvitru in

Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung

Systemorganklassen
(SOC) gemaB
MedDRA-Datenbank

Nebenwirkung

Haufigkeit

INFEKTIONEN UND PARASITARE
ERKRANKUNGEN

Aseptische Meningitis

Nicht bekannt

ses des Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fur Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon
+49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Folgen einer Uberdosierung liegen
keine Informationen vor.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
sera und Immunglobuline: Normale Immun-
globuline vom Menschen flr extravaskuldre
Verabreichung, ATC-Code: JO6BAO1

Wirkungsmechanismus

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt hauptséchlich Immunglobulin G (IgG)
mit einem breiten Spektrum an Antikdrpern
gegen infektidse Erreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen
enthalt IgG-Antikorper, die auch in der Nor-
malbevolkerung vorhanden sind. Normaler-
weise wird es aus gepooltem Plasma von
mindestens 1 000 Spenden hergestellt. Die
Verteilung der Immunglobulin G-Subklassen
entspricht in etwa der von nativem huma-
nem Plasma. Die Gabe angemessener Do-
sen dieses Arzneimittels kann zu einer
Normalisierung pathologisch verminderter
Immunglobulin G-Spiegel beitragen.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine theoretischen oder tatsach-
lichen Unterschiede bei der Wirkung von

021498-110578
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Immunglobulinen auf Kinder und Jugend-
liche im Vergleich zu Erwachsenen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der subkutanen Gabe von Cuvitru
werden die maximalen Serumspiegel nach
etwa 3 Tagen erreicht.

In einer klinischen Studie mit Cuvitru
(n = 48) erreichten die Studienteilnehmer
Uber einen Zeitraum von 52 Wochen dau-
erhafte I1gG-Talspiegel (Median 8,26 g/l),
wenn sie eine woéchentliche Durchschnitts-
dosis von 0,125 g/kg erhielten.

Die Ergebnisse der klinischen Studie mit
Cuvitru zeigen, dass IgG-Talspiegel durch
Dosen von 0,3 bis 1,0 g/kg Koérpergewicht
alle 4 Wochen aufrechterhalten werden
kénnen.

Die Pharmakokinetik von Cuvitru wurde in
der Phase 3-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit an 31 Patienten mit priméren Im-
mundefekten im Alter von 12 Jahren und
alter untersucht. Die Ergebnisse zur Phar-
makokinetik sind in nachstehender Tabelle
zusammengefasst.

Pharmakokinetische Parameter von
Cuvitru

Cuvitru
Median (95 %-
Konfidenzintervall),

Parameter

N=31
AUC [g*Tage/l] | 62,52 (57,16 bis
68,86)
AUC/(Dosis/Ge- | 589,49 (448,40 bis
wicht) [(g*Tage/l)/ | 638,81)
(9/kg)]

Scheinbare Clear-
ance [ml/kg/Tag]

Crmax [9/1]
Crin [9/1]
Thax [Stunden]

1,70 (1,57 bis 2,23)

9,80 (9,31 bis 10,62)
8,04 (7,30 bis 8,99)

73,92 (69,82 bis
120,08)

IgG und IgG-Komplexe werden in den Zel-
len des retikuloendothelialen Systems ab-
gebaut.

Einmal wéchentlich, einmal alle zwei Wo-
chen oder haufiger (2—7 Mal pro Woche)

Die pharmakokinetische (PK) Charakterisie-
rung der Dosierung von Cuvitru flr einmal
alle zwei Wochen oder haufiger wurde an-
hand einer populationsbezogenen PK-Mo-
dellierung und -Simulation durchgefihrt.
Die Daten zur IgG-Konzentration im Serum
bestanden aus 724 Proben von 32 ver-
schiedenen Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen mit PID. Durch die PK-Model-
lierung und -Simulation wurde prognosti-
ziert, dass die Gabe von Cuvitru alle zwei
Wochen mit der doppelten Wochendosis —
im Vergleich mit der wochentlichen Gabe —
in einem 2-Wochen-Intervall zu einer sich
Uberschneidenden IgG-Exposition fuhrt.
AuBerdem wurde durch die PK-Modellie-
rung und -Simulation prognostiziert, dass
fUr die identische Gesamtwochendosis an
Cuvitru, das 2-7 Mal pro Woche (haufige
Dosierung) verabreicht wurde, ebenfalls in
einem 2-Wochen-Intervall zu einer sich
Uberschneidenden IgG-Exposition fuhrt.

021498-110578

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine theoretischen oder tatséchli-
chen Unterschiede bei der Pharmakokinetik
von Immunglobulinen bei Kindern und Ju-
gendlichen im Vergleich zu Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Koérpers.

Die préklinischen Daten von Immunglobu-
linen basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie und
Toxizitat lassen keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

Cuvitru wurde lokal gut vertragen, wenn es
Tieren subkutan verabreicht wurde. Tierex-
perimentelle Studien zur wiederholten Ap-
plikation hinsichtlich Toxizitdt und Repro-
duktionstoxizitdt sind wegen der Bildung
von Antikérpern gegen heterologe Proteine
und den daraus entstehenden Interferenzen
nicht durchfthrbar.

Tierexperimentelle Langzeitstudien zur Ein-
schatzung des kanzerogenen Potentials
von Cuvitru oder seinen Auswirkungen auf
die Fertilitdt wurden nicht durchgefihrt. Fir
IGI 10% wurde ein In-vitro-Mutagenitats-
test durchgefiihrt, in dem keine Mutageni-
tét nachgewiesen wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Die Verabreichung von Cuvitru zusammen
mit anderen Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen.

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
flhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Cuvitru darf nicht verdinnt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach dem Offnen unverziiglich verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.
Das Produkt nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5, 10, 20, 40 oder 50 ml Loésung in einer
Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit Gummi-
stopfen (Bromobutyl).

PackungsgroéBen:

1, 10 oder 20 Durchstechflasche(n) mit je
1 g normalem Immunglobulin vom Men-
schen in 5 ml Injektionslésung

1, 10, 20 oder 30 Durchstechflasche(n) mit
je 2 g normalem Immunglobulin vom Men-
schen in 10 ml Injektionslésung

1, 10, 20 oder 30 Durchstechflasche(n) mit
je 4 g normalem Immunglobulin vom Men-
schen in 20 ml Injektionsldsung

1, 5, 10 oder 20 Durchstechflasche(n) mit
je 8 g normalem Immunglobulin vom Men-
schen in 40 ml Injektionslésung

1 Durchstechflasche mit 10 g normalem
Immunglobulin vom Menschen in 50 ml In-
jektionslésung

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

12.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Falls das Produkt im Kuhlschrank aufbe-
wahrt wird, mussen die ungedffneten Durch-
stechflaschen vor der Verwendung mindes-
tens flr 90 Minuten bei Zimmertemperatur
gelagert und wahrend der Verabreichung
auf Zimmertemperatur gehalten werden.
Keine Heizgerate wie z.B. eine Mikrowelle
verwenden.

Lésungen, die trib sind oder Ablagerungen
aufweisen, durfen nicht verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda GmbH

Byk-Gulden-StraBe 2

78467 Konstanz

Tel.: +49 (0) 800 8253325

Fax: +49 (0) 800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

. ZULASSUNGSNUMMER

PELLH.11795.01.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
19. Juli 2016

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 31. August 2021
STAND DER INFORMATION

Mai 2024

HERKUNFTSLANDER DER ZUR

PRODUKTION VERWENDETEN
PLASMEN

Deutschland, Estland, Finnland, Italien,
Kanada, Lettland, Litauen, Norwegen,

Osterreich, Polen, Portugal, Schweden,
Schweiz, Slowakei, Spanien, Tschechische
Republik, Ungarn, Vereinigte Staaten von
Amerika

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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