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Tabela 32. Srodkiminimalizacji ryzyka — podsumowanie

Kwestie zwiazane z Rutynowe dzialania majgce na celu | Dodatkowe dzialania majace na celu
bezpieczenstwem minimalizacje ryzyka minimalizacje ryzyka
Dméwiono w ChPL. punkt 4.4 Brak

Ograniczone informacje dotyczace
bezpieczefnstwa stosowania u oséb
starszych w wieku od 65 lat

Przedawkowanie Oméwiono w ChPL, punki 4.9 Brak

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Cuvitru
przeznaczone do widomosci publicznej

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechniania choroby

Pierwotne niedobory odpornoesci (PNO) to grupa chordb uktadu odpornosciowego
uwarunkowanych genetycznie, przekazywanych w genach przez jednego lub oboje
rodzicéw. Osoby z PNO czgsto cierpia na zakazenia, choroby autoimmunologiczne (choroby
wystepujace, kiedy uktad odpornosciowy atakuje wlasne komorki i tkanki) oraz niektére
nowotwory. Istnieje ponad 150 rodzajéw PNO wywolywanych przez rézne defekty

w obrebie 120 réznych gendw. Na PNO choruje Srednio jedna na 10 000 oséb. Na terenie
Europy przeprowadzono liczne badania w celu oszacowania wskaznika obcigzenia PNO, lecz
ich wyniki byly niejednoznaczne, wahajac si¢ od 1,9 do 5,6 przypadku na populacje

100 000 osdéb w 2012 r. Badanie przeprowadzone w 2005 r, w Stanach Zjednoczonych
wykazato, ze PNO zdiagnozowano w 86 przypadkach na 100 000 mieszkancéw, podczas gdy
wczesniejsze szacunki méwily o jednym przypadku na 10 000. Rzadkie niedobory
odpornosci, takie jak ciezkie ztozone niedobory odpornosci (ang. severe combined
immunodeficiency, SCID), wystgpujg w przypadku jednego na kazde 100 000 do

500 000 urodzen. Natomiast izolowany niedobdr IgA moze wystepowac u jednej na kazde
300 do 18 500 os6b, w zaleznosci od grupy etniczne;.

U pacjentéw z nowotworami krwi (takimi jak przewlekla biataczka limfocytowa;

ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) wystepuje brak wytwarzania przeciwciat

i nawracajgce zakazenia, kiedy stosowane profilaktycznie antybiotyki nie sa skuteczne. CLL
to w krajach Zachodu najpowszechniej wystepujacy rodzaj biataczki. Na swiecie rozwgj
CLL przedstawia si¢ roznie, z uwagi na wykazane réznice zwiazane z przynaleznoscia do
rozmaitych grup etnicznych w populacji. Szacunkowa czgstos¢ wystgpowania CLL

w Europie wynosi rocznie ok. 6,96 przypadku na populacj¢ liczaca 100 000 oséb, natomiast
w Stanach Zjednoczonych jest ona nizsza i wynosi 4,5 przypadku na populacje 100 000 oséb.
CLL wystgpuje od 30% do 50% razy czgsciej u me¢zczyzn niz u kobiet i uznawana jest za
chorobg starzejacego si¢ spoleczenstwa — wystepowanie choroby zwieksza si¢ u 0s6b mniej
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wiecej w wieku 50 lat, a mediana wieku to okoto 70 lat w momencie diagnozy. W Unii
Europejskiej z CLL zyje okoto 46 000 osdb.

Pacjenci chorzy na raka szpiku kostnego (szpiczak mnogi) dotknigci sa drugim
najpowszechniej wystepujacym nowotworem hematologicznym w krajach Zachodu,
stanowigcym od 10% do 15% wszystkich hematologicznych nowotworéw zlosliwych. Ten
nowotwor hematologiczny dotyka osoby w kazdym wieku, jednak szanse zachorowania
rosng z kazda dekada zycia. Okolo 72% przypadkéw wystepuje u pacjentéw w wieku 65 lat
lub starszych, a mediana wieku wynosi 70 lat w momencie diagnozy. Na calym swiecie
szpiczak mnogi stanowi 0,8% wszystkich przypadkéw diagnozy raka - czestotliwosc
wystepowania wynosi od 0,4 do 6 przypadkéw na 100 000 osobo-lat. Rozwdj tej choroby jest
najwyzszy w Ameryce Pélnocnej, Australii, Nowej Zelandii oraz Europie, tam tez
zaobserwowac mozna tendencje wzrostowg, w przeciwienstwie do krajéw azjatyckich, gdzie
sytuacja jest stosunkowo stabilna. Wsrdd ogdtu spoleczenstwa ryzyko zachorowania na
szpiczaka mnogiego jest 1,5 raza wigksze u meZczyzn niz u kobiet, a predyspozycja
genetyczna moze dodatkowo zwigkszac ryzyko.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

Immunoglobulina ludzka normalna 20% nalezy do klasy lekéw zwanych
mimmunoglobulinami ludzkimi normalnymi”. Immunoglobuliny znane sg réwniez, jako
przeciwciala i znajduja sig¢ we krwi zdrowej osoby. Przeciwciala sg czgscia ukladu
odpornosciowego i pomagajg organizmowi zwalczac zakazenia.

CUVITRU stosuje si¢ u pacjentéw, ktérym brakuje przeciwcial we krwi i u ktérych
wystepujg czeste infekcje. Regularne przyjmowanie odpowiednich dawek leku CUVITRU
moze podnie$¢ nieprawidiowo niskie poziomy immunoglobulin we krwi do prawidlowego
poziomu. Jest to tzw. ,leczenie zastgpcze”.

CUVITRU zaleca sig:

. pacjentom z wrodzonym brakiem wytwarzania przeciwcial (zespoly pierwotnego
niedoboru odpornosci};

. pacjentom z nowotworem krwi (przewlekla biataczka limfocytowa), ktéry prowadzi do
braku wytwarzania przeciwciatl i nawracajacych zakazen, kiedy nie moze byé
stosowane profilaktyczne leczenie antybiotykami lub jest ono nieskuteczne;

. pacjentom z nowotworem szpiku kostnego (szpiczak mnogi) i brakiem wytwarzania
przeciwcial z nawracajagcymi zakazeniami;
. pacjentom z rakiem szpiku kostnego (szpiczak mnogi) i brakiem produkcji przeciwcial

z nawracajacymi infekcjami.

. pacjentom przed i po przeszczepie komdrek macierzystych (przeszczep
krwiotwérczych komérek macierzystych; ang. hematopoietic stem cell transplantation,
HSCT).

CUVITRU przynosi korzysci pacjentom pediatrycznym, u ktérych wystgpuja trudnosci
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z uzyskaniem dostgpu do zyt oraz pacjentom zainteresowanym leczeniem domowym,
poniewaz lek mozna przyjmowac samodzielnie. Wyzsze stezenie pozwala na zastosowanie
muniejszej objetosci infuzji, dzigki czemu mozna zmniejszy¢ liczbe wkiué i/lub czas trwania
infuzji.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Nie wiadomo, czy CUVITRU mozna bezpiecznie stosowac u kobiet w ciazy i karmigcych
piersia.

Badania kliniczne z zastosowaniem immunoglobuliny podawanej podskérnie (IGSC), 20%

nie obejmowaly kobiet w cigzy ani w okresie karmienia piersia. Brak jest informacji na temat
wplywu CUVITRU na ciagze, karmienie piersia i plodnosé.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji zwigzanych z bezpieczenistwem stosowania

Tabela 33. Waine zidentyfikowane ryzyka

:Ryzyko [Dostepne informacje [Mozliwoéé zapobiegania

Zaburzenic wynikéw CUVITRU zawiera wiele réznych [Pacjenci i ich lekarze powinni by¢

laboratoryjnych badan krwi przeciwcial i nicktore sposrdd nich wiadomi, ze wyniki niekiérych
moga wplywac na wyniki badai  [badan krwi moga by¢ nieprecyzyjne,
[krwi (badania serologiczne). jesli dana osoba przyjmowala lek

CUVITRU, z uwagi na przeniesienic
przeciwcial z leku.

Zmiany w odpowiedzi Skutecznosé szczepionek Pracownicy stuzby zdrowia powinni

immunologicznej organizmu, w tym:zawicrajagcych zywe atenuowane  fbyé $wiadomi statusu pacjenta

e Obnizona skutecznose szcchionch.wirusy moic‘byé_ c;_bniionar preez dotyczgcego szezepieh,
zawierajacych zywe atenuowane  [PKF¢S przynajmniej od szesciu
wirusy, takich jak szczepionki ygodni do trzech miesigey. ,
przeciwko odrze, rézyczee, §wince Dotyczy to SZCZCPIOI‘IC]\' przeciwko |
i ospie wietrznej c!rze, swince, rézyczce i ospie

ietrznej. W przypadku szczepionki i
rzeciwko odrze efekt ten moze '
trzymywaé si¢ do roku.

(zmicniona odpowiedz
immunologiczna i wplyw na badani
laboratoryjne; obniZona skutecznosc
szczeplonek zawierajacych Zywe
alenuowane wirusy przeciwko
odrze, swince, rézyczce oraz
wirusowi ospy wietrznej 1 pélpasca)
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Reakcje alergiczne (w tym cigzkie Rzeczywiste reakcje alergiczne na
reakcje alergiczne, 7z powodu immunoglobuliny sa rzadkie, lecz
ktdrych czlowick przestaje oddychadimoga sie zdarzy<, w szczegdlInosci
lub jego serce przestaje bic),

w szczegllnosei u pacjentéw

z nicdoborem immunoglobuliny A
(IgA)

eakcje alergiczne (w tym ciezkie
cakcje alergiczne, z powodu kidrych
zlowick przestaje oddychac lub jeg
u os6b z niedoborem IgA. Mimo iz [serce przestaje bic), w szczegdlnosci
rdarza sig to rzadko, leki pacjentow z niedoborem
rawierajace immunoglobuliny immunoglobuliny A (IgA). Pacjenci |
ludzkic moga czasem powodowaé [z przeciwcialami anty-IgA, u ktérych
padek cisnienia tetniczego krwi  [leczenie preparatami [gG '
z anafilaksjg (cigzka reakcja odawanymi podskdrnie pozostaje
hlergiczna, z powodu ktérej jcdyna mozliwoscia, moga byé
czlowick przestaje oddychaé lub  Jleczeni CUVITRU wylacznie pod
jego serce przestaje bié, mogaca  fcislym nadzorem medycznym.
prowadzi¢ do $mierci). Moze sig to
zdarzy¢ nawet u pacjentdw, kidrzy
byli juz wezesniej leczeni
immunoglobulinami bez
wysiepowania dziatan

nicpozadanych.
Zakrzepy (zdarzenia Zakrzepy wystepowaly u pacjentéw|Pacjenci powinni zostac
zakrzepowo-zalorowe) leczonych immunoglobulinami poinformowani o wezesnych
podawanymi dozylnic bjawach zakrzepu, do ktérych
(wprowadzanymi do zyly) lub nalczg dusznodei, bal i obrzek reki

podskérnie (wprowadzanymi pod  [lub nogi, bol w klatce picrsiowej
lskdre). Niektore czynniki ryzyka adZ zaburzenia w obrebic ukladu
zwickszaja prawdopodobienstwo erwowego, Powinni réwniez zosta¢
f wystapienia zakezepu. Naleig do oinstruowani, 2¢ w przypadku

nich zaawansowany wick, wysokie |wystapienia kidregokolwiek z tych
cisnicnie tetnicze krwi, cukrzyca, [objawdw musza niczwlocznie

choroby serca, wystapicnie kontaktowaé sie z lekarzem. Przed
zakrzepu w przesziosel, zaburzenia jrozpoczeciem leczenia
krzepnigcia, brak aktywnosci immunoglobulinami pacjent

{izycznej, odwodnienic lub wysoka [powinien byé dobrze nawodniony.
rgt;sloéé krwi.

Tabela 34. Wazne potencjalne ryzyka

Ryzyko Dostepne informacje

Rozpad czerwonych krwinek i/lub  {Leki na bazie immunoglobulin moga zawiera¢ przeciwciala przeciwko

nicdobér czerwonych krwinek nicktérym grupom krwi, co moze powodowad, zc czerwone krwinki

w wyniku takiego rozpadu zostana zaatakowane przez te przeciwciala i nastapi ich rozpad. Jezeli
nastapi rozpad zbyt wielu czerwonych krwinek, moze sig rozwingé

(hemoliza/niedokrwistosé szczegolny rodzaj niedokrwistosci zwany niedokrwistoscia

hemolityczna)

fhemolityczna.

Blad medyczny: nieprawidlowa Blad medyczny moze nastapic podczas podawania feku. Na przyklad
droga podania leku moze zostaé podana nieprawidlowa dawka badz lek moze zosta¢ podany
dozylnie (wprowadzony do zyly) zamiast podskérnie (wprowadzony pod
skdre).
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Przeniesienie czynnikéw zakaznych

Poniewaz lek CUVITRU powstaje z puli osocza ludzkiego, istnicje
prawdopodobieristwo, Ze moze on zawicraé czynniki zakazne, kidre moga
zostac przeniesione wraz z lekiem. Podczas wytwarzania leku CUVITRU
stosuje si¢ Kilka metod zapobiegania, majacych na celu pozbycie sie
czynnikdw zakaZnych, lecz nie mozna zupelnie wykluczyé ich obecnosci,

Ciezkie dzialania niepozgdane
w obrebie nerek, w tym
nicwydolnoéé nerck

U niektdrych oséb, kidre otrzymywaly immunaglobuliny dozylnie
wystapila niewydolnosc nerck. W wigkszodci tych przypadkéw osoby te
mialy inne problemy zdrowotne mogace prowadzi¢ do niewydolnosci
nerek.

Zapalenic opon
mozgowo-rdzeniowych

(aseptyczne zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych)

U niektérych osdb, kidre otrzymywaly immunoglobuliny dozylnie
wyslapilo aseplyczne zapalenie opon mozgowa-rdzeniowych. Jego
wystapienie jest bardziej prawdopodobne w przypadku stosowania
wysokich dawek immunoglobulin,

Tabela 35. Brakujace informacje

[Ryzyko

F)ostgpne informacje

Brak informacji na temat

§

ie przeprowadzono zadnego badania klinicznego z lekiem CUVITRU

bezpicczensiwa stosowania u kobiet [z udzialem kobiet w cigzy badZ karmigcych piersia,
w cigzy i w okresic karmicenia piersialDoswiadczenie kliniczne ze stosowaniem immunoglobulin nie wskazuje

na wystepowanie dzialan szkodliwych dla przebiegu ciazy lub dia plodu
czy noworodka.

Immunoglobuliny sa wydziclane do mleka i moga wspomagaé ochrong
noworodka przed szkodliwymi mikroorganizmami dostajacymi sie do
organizmu przez blony sluzowe.

Ograniczone informacje dotyczace
bezpicczenstwa stosowania

u noworodkéw i nicrmowlat w wieku
do 2 lat

Nad lekiem CUVITRU nie zostaly przeprowadzone zadne badania
kliniczne z udzialem dzieci w wieku ponizej 2 lat. Doéwiadezenic

]w stosowaniu immunoglobulin wskazuje, 2e w przypadku leku
ICUVITRU nie nalezy spodziewaé sie wystapienia jakichkolwick dziatan
o szkodliwym wplywie na przebieg leczenia dzieci w wieku do 2 lat.

Ograniczone informacje dotyczace
bezpieczenistwa stosowania

u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci narzadow (np. nerek,
watroby tub serca)

Dostepne sa ograniczone informacje pochodzace z badan klinicznych
dotyczace bezpicczenstwa stosowania u pacjeniéw z zaburzeniami
czynnosci narzgdéw (np. nerek, watroby lub serca).

Ograniczone informacje dotyczace
bezpicczensiwa stosowania u osob
starszych w wieku od 65 lat.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem leku CUVITRU brata udzial
niewiclka liczba osdb starszych w wieku co najmniej 65 lat.

Przedawkowanie

[Efekty podania zbyt duzej dawki leku CUVITRU nie sg znane.
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VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych i ryzyka w odniesieniu
do okreslonych zagroZen

Wszystkie leki posiadaja charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) zapewniajaca
lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia szczegétowe informacje na
temat stosowania leku, ryzyka oraz rekomendacje w zakresie jego minimalizacji. Skrocona
wersja tego dokumentu, napisana prostszym jezykiem jest przedstawiona w formie ulotki
dotaczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tych dokumentach znane s3 jako
rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyke produktu leczniczego i ulotke¢ dolaczong do opakowania CUVITRU bedzie
mozna znalez¢ na stronie EPAR po dopuszczeniu leku do obrotu.

W przypadku leku CUVITRU nie istnieja zadne dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczenie do obrotu
Nie dotyczy.
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V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzqdzania ryzykiem w porzqdku
chronologicznym

Istotne zmiany wprowadzone do Planu zarzqdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Tabela 36. Istotne zmiany wprowadzone w planie zarzgdzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Wersja Data Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem Komentarz
1,0 4 maja 2015

Wazne zidentyfikowane ryoyka:

Zaburzenie wynikéw badan serologicznych po infuzji

imrmunoglobuliny

Zmieniona odpowiedZ immunclogiczna i wplyw na

badania laboratoryjne:

¢ Obnizona skutecznosé szezepionek

zawicrajacych zywe alenuowane wirusy
przeciwko odrze, Swince, rdzyczce oraz
wirusowi ospy wictrznej i pétpasca

Wazne potencjalne ryzyka:

Reakcje alergiczne/nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne, w szczegélnosci u pacjentéw
z nicdoborem IgA i przeciwciatami [gA

Hemoliza/niedokrwistosé hemolityczna
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Przenicsicnie czynnikow zakaznych

Ciezkie dziatania niepozadane w obrebie nerek,
w tym nicwydolnosc nerek

Aseptyczne zapalenic opon mézgowo-rdzeniowych

Brakujgce informacje:

Brak informaciji na temat bezpicczenstwa stosowania
u kobiet w ciazy i w okresie karmienia picrsia.

Ograniczone informacje dotyczace bezpicczensiwa
losowania v noworodkéw i niemowlat w wieku do
2 lat

Ograniczone informacje dotyczace bezpicczenistwa
stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
narzadow (np. nerek, watroby lub serca)

Ograniczone informacje dotyczace bezpieczenstwa
[stosowania u osdb starszych w wicku od 63 lat
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Wersja Data Kwestic zwinzane z bezpieczenstwem Komentarz
Wersjal 0 [20 listopada Reakeje alergiczae/nadwrazliwosei, w tym reakeje
— 2015 anafilaktyczne, w szezegdlnosci u pacjentow
aktualizacja 7 nicdoborem IgA i przeciweiatami 1gA oraz

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zostaty wigczone do
listy waznych zidentyfikowanych ryzyk

Biad medyczny zostal dodany jako wazne
potencjalne ryzyko

Przedawkowanie zostalo dodane do brakujacych
informacji.

Wersja 1,1 7 marca 2016

Dodano dane uzyskane z zakonczonego badania
klinicznego nr 170904,

e
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