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cutaquig® — Flexible subkutane
Immunglobulintherapie

cutaquig® ist eine hochkonzentrierte Immunglobulin-Lésung (16,5 %) zur subkutanen
Substitutionstherapie. Die subkutane Verabreichung von Immunglobulinen kann
Patienten und Arzten Vorteile gegentiber der intravendsen Verabreichung bieten
und als praktische Alternative dienen.

Indikationen’

e Primadre Immunmangelkrankheiten mit eingeschrankter Antikérperbildung

e Sekundare Immunmangelkrankheiten bei Patienten, die an schweren oder rezi-
divierenden Infektionen leiden, bei denen eine antimikrobielle Therapie unwirk-
sam ist und die entweder ein nachgewiesenes Versagen spezifischer Antikorper
(PSAF)* oder IgG-Serumspiegel von < 4 g/l aufweisen.

* PSAF = Nichterreichen eines mindestens zweifachen Anstiegs des IgG-Antikorpertiters fur Impfstoffe mit Pneumo-
kokken-Polysacchariden und Polypeptid-Antigenen.

Dosierung’
Initialdosis: 0,2-0,5 g/kg Koérpergewicht (ggf. Aufteilen auf mehrere Tage)
Erhaltungsdosis: Die kumulative Gesamtdosis pro Monat sollte bei 0,4-0,8g/kg
Kérpergewicht liegen. Die Dosis kann kann in regelmaBigen Intervallen von tag-
lich bis alle zwei Wochen verabreicht werden (in der Regel einmal pro Woche).
Abhangig vom Talspiegel und der Infektionshaufigkeit sollten Dosis und Dosis-
intervall individuell angepasst werden.

Eigenschaften?

cutaquig° auf einen Blick’

« Fur Kinder und Erwachsene
zugelassen

v 16,5%ige Losung
Geringe Viskositat fur einfache
Anwendung

+ Maltose stabilisiert
Gleiche Zusammensetzung wie
das bewahrte octagame

« Haltbarkeit
36 Monate im Kihlschrank
9 Monate bei Raumtemperatur

' Versorgungssicherheit

Produktionsanlagen an mehreren
Standorten

Pathogensicherheit

« Sicherheit

3 validierte Virusreduktionsschritte
(S/D-Verfahren, pH4, Ethanolfallung)
Validierte Abreicherung von Prionen

' Injektionsgeschwindigkeit

Bis zu 80 ml/Stunde

+ Injektionsvolumen

30ml pro Injektionsstelle — es
kénnen mehrere Injektionsstellen
gleichzeitig genutzt werden

« Verabreichung

Subkutan
Gleiche monatliche Gesamtdosis in
Gramm bei Umstellung von intra-

vendser auf subkutane Verabreichung

Parameter Einheit Mittelwert + SD*

Proteingehalt mag/ml 163,0 + 5,1

Monome & Dimere % 99,5+0,4

Polymere % <1

Fragmente % <0,5

Anti-A-Hamagglutinin Titer 1:8

Anti-B-Hdmagglutinin Titer 1:4

IgA mg/ml 0,17 £ 0,04

pH 5,3+0,04
Antikorperspezifitat

HAV [U/ml 26,7 £ 6,6

HBV sAg IU/mg 70,9+ 17,2

Parvovirus B19 U/ml 547 + 35

Poliovirus Relativ zum NIH176 Standard 1,1+0,6

Masernvirus Relativ zum NIH176 Standard 0,8+0,2

Rotelnvirus U/ml 694 + 131

Varizeller Zoster-Virus [U/ml 19,1+9,0

Tetanustoxin [U/ml 48,5 + 14,5

Diphterietoxin U/ml 16,5+ 4,8

* Mittelwerte ergeben sich aus Daten von acht Chargen;

SD: Standardabweichung; HAV: Hepatitis-A-Virus; HBV: Hepatitis-B-Virus

In vitro Pathogenabreicherungsfaktoren [log, ] wéhrend des Herstellprozesses von cutaquig®

Pathogen HIV
Modell-Pathogen HIV-1
Prozessschritt

Ethanol-Fraktionierung >4,81
S/D-Behandlung >4,93
pH4-Exposition >4,33
Herstellprozess per se n.e.
Abreicherun(ggs::ak::;; 514,07

B19V: Humanes Parvovirus B19

HAS 263 K: Hamster adaptierter Scrapies-Stamm 263 K

HAV: Hepatitis-A-Virus

HBV: Hepatitis-B-Virus

HCV: Hepatitis-C-Virus

HIV-1: Humanes Immundefizienz-Virus-Typ 1
MEV: Maus-Enzephalomyelitis-Virus

Behullte Viren

HBV HCV HAV
PRV SBV MEV

Unbehllte Viren

B19V
PPV

Prionen
RyRss
HAS 263 K

In vitro Pathogenabreicherungsfaktor [log, ]

>6,28 >7,13 >7,13
5,23 >6,77 n.a.
>6,71 >6,71 5,07
n.e. n.e. n.e.
>18,22 >20,61 >12,20

PPV: Porzines Parvovirus

PrPSc: Protease resistentes Prionen-Protein
PRV: Pseudorabies-Virus

SBV: Sindbis-Virus

n.a.: nicht anwendbar

n.e.: nicht ermittelt

* nicht in die Berechnung eingegangen

>6,53
n.a.
<1*

MAES

>6,53

>3,16
n.a.
n.e.

>3.0

>6,16
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Studiendaten' 34>

Die Effektivitat und Sicherheit von cutaquig® wurde in mehreren Studien nachgewiesen-°. Im Folgenden
werden Daten aus der Phase-3-Zulassungsstudie von Kobayashi RH et al. (2019) dargestellt.

Studiendesign?

Die Wirksamkeit von cutaquige wurde in einer offenen, einarmigen, multizentrischen, prospektiven Phase-
3-Zulassungsstudie untersucht.? In dieser Studie wurden 61 Patienten (26 aus europaischen Zentren, 35 aus
amerikanischen Zentren) mit einem angeborenen Immundefekt, die zuvor stabil auf intraventse Immun-
globuline (IVIg) eingestellt waren (mindestens 6 Infusionen), mit dem subkutanen Immunglobulin (SClg)
cutaquige behandelt (1,5fache Dosis im Vergleich zu IVIg). Eingeschlossen wurden Kinder und erwachsene
Patienten. Die haufigste Diagnose war das Variable Immundefektsyndrom (CVID, 87 % der Teilnehmer).
Der Beobachtungszeitraum betrug 12 Monate.

Ziel der Studie war es in erster Linie, schwerwiegende bakterielle Infektionen und deren Komplikationen
zu verhindern. Zudem wurden die IgG-Spiegel, die Vertraglichkeit sowie individuelle Injektionspraferenzen
der Patienten untersucht.

Patientenauswahl Umstellungsphase Wirksamkeitsstudie
IVIg-Therapie IVig zu SCig cutquige-Therapie
> 6 Infusionen 3 Monate 12 Monate

IVIg-vorbehandelte Patienten wurden nach einer dreimonatigen wash-in/wash-out-Phase 12 Monate mit
cutaquige behandelt. Im Rahmen der Studie wurde bei 22 Patienten zusatzlich die Pharmakokinetik unter-
sucht.

Studienteilnehmer

7/ B

B 2-5 Jahre
VID
M 5-12 Jahre “
Alter (%) 12-16 Jahre Indikation (%) B XLA
16-75 Jahre B Andere

CVID: Variables Immundefektsyndrom
XLA: X-chromosomale Agammaglobulindmie

4 | Wirksamkeit

Ergebnisse

Injektionsverhalten

* Im Mittel wurden 0,189 IgG pro kg Kérpergewicht mit einer Injektionsgeschwindigkeit von
20,20 ml/Stunde/Injektionsstelle appliziert
e 49 % der Patienten nutzen eine Injektionsstelle, 24 % zwei und 27 % drei Injektionsstellen gleichzeitig

Wirksamer Schutz vor Infektionen

@ Keine schweren bakteriellen D] Keine Hospitalisierung
Infektionen3 Fﬂ aufgrund von bakteriellen Infektionen®

(=8 Durchschnittlich nur 2,6 Fehltage pro
17 ) Jahr in der Schule oder Arbeit?

Stabile 1gG-Spiegel

Im Rahmen der Studie wurde die Kinetik des IgG-Spiegels im Verlauf einer Therapiewoche bestimmt. Es
konnten stabile IgG-Spiegel fur alle IgG-Subklassen nachgewiesen werden. GleichmaBige IgG-Spiegel, wie
sie bei der wochentlichen SClg-Therapie erreicht werden, ermdglichen einen gleichbleibenden Schutz vor
Infektionen wahrend des gesamten Behandlungsintervalls.

14
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Tage nach cutaquige-Injektion
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Gute lokale und systemische
Vertraglichkeit®

Lokale Reaktionen an der Einstichstelle kénnen besonders zu Beginn der subkutanen
Immunglobulintherapie haufig auftreten, schwachen sich jedoch meistens im Laufe
der SClg-Therapie deutlich ab. Die lokalen Reaktionen werden im Allgemeinen meist
als mild wahrgenommen. In der Studie von Kobayashi RH et al. traten wenige lokale
Nebenwirkungen auf.

Gute lokale Vertraglichkeit?:

76,7 % der Patienten hatten keine lokalen Nebenwirkungen

Bei den restlichen 23,3 % der Patienten verliefen die lokalen Nebenwirkungen zu
89,4 % mild und zu 10,3 % moderat

Die haufigsten lokalen Reaktionen waren Erytheme (77,1 % der Patienten),
Schwellungen (37,7 %) und Pruritus (23,0 %)

Die Haufigkeit der typischen lokalen Reaktionen verringerte sich mit der Zeit von
39 % auf 15 % der Patienten deutlich

Auch bei hohen Injektionsraten (>50ml/Stunde) zeigte sich keine erhdhte
Anzahl an lokalen Reaktionen

Haufigkeit lokaler Nebenwirkungen

Patienten mit Reaktionen an der

60

39 %

40 .

Einstichstelle (%)

20
~
]

15 %

Erste 4 Injektionen Letzte 4 Injektionen

Injektionsgeschwindigkeit und Reaktionen an der Einstichstelle

Die Haufigkeit von Reaktionen an der Einstichstelle wurde in Abhangigkeit von der
Injektionsgeschwindigkeit analysiert. Die Abbildung beeinhaltet Werte aus insge-
samt 3.500 Injektionen.

35 %

30 %

25 %

20 %

15 %

10 %

5%

Reaktionen an der Einstichstelle [%]

0
<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70

Injektionsgeschwindigkeit [ml/Stunde]

Gute systemische Vertraglichkeit?

e Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf

* Es gab keine Hinweise auf Hamolysen oder Thrombosen

e Bei 0,4 % aller Injektionen traten systemische Nebenwirkungen,
wie z.B. Kopfschmerzen, auf

Vertraglichkeit | 7
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Geringe Viskositat und
einfache Anwendung?

16,5%ige Immunglobulin-Lésung fiir leichtes
Aufziehen und leichtes Spritzen

e Geringere Viskositat gegentber 20%igen Produkten

e Fir sehr dinne Katheter geeignet
e Geringe Belastung der Injektionspumpe

Geringe Viskositat

11,6

Viskositat [mPa*s]

cutaquige 20 % SClg A 20 % SClg B

Anwenderfreundliches Produkt

cutaquigeist aufgrund seiner verhaltnismaBig niedrigen Viskositat mit geringem
Kraftaufwand zu applizieren. Die folgenden Daten wurden unter Verwendung der
LzwickiLine 1kN-Testmaschine” bei 20°C erhoben. Hierbei wurde die Kraft gemes-
sen, die bei Verwendung von 25G-Kathetern und 10 ml Omifixe Luer Lock-Spritzen
bendtigt wird, um die Lésung zu injizieren. Die Injektionsgeschwindigkeit betrug
2ml/min.

cutaquig®

20 % SClg A —

20 % SClg B

I T T T
10 1 12 13 14 15 16 17

Kraftaufwand [N (25 G Katheter, 2 ml/min)]

Lebensqualitat durch personlichen Service
Die subkutane Immunglobulintherapie ist einfach und kann vom Patienten leicht

erlernt werden. In der Regel genligen 2—4 Behandlungen unter Aufsicht von medizi-

nischem Fachpersonal. Danach kann der Patient die Therapie zu Hause eigenstandig
durchfuhren.

Schulungskonzepte
Um eine bestmogliche Schulung der Patienten sicherzustellen, arbeiten wir eng mit
spezialisierten Zentren, Selbsthilfegruppen, Pumpenherstellern sowie Anbietern von

Homecare- und Pflegediensten zusammen. Gemeinsam sind Konzepte entwickelt wor-

den, die sich bereits in der Praxis bewahrt haben. Wir bieten eine Reihe von Service-
und Informationsmaterialien rund um die Immunglobulintherapie an. Umfangreiche
Unterlagen sowohl fir medizinisches Fachpersonal als auch fiir Patienten stellen wir
jederzeit gerne zur Verfigung.

Service im Internet

Weitere Informationen zu cutaquige finden Sie auch im Internet unter
www.cutaquig.de.

Unter der Homepage www.immundefekte.info sind Experten auf
dem Gebiet der Imnmundefekte sowie vielfaltige Informationen zur
Diagnose und Therapie von Patienten mit Antikérpermangel zu finden.
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Flexibel und individuell

zU dosieren

Verfiigbare PackungsgréBen

Vier verschiedene Vial-GréBen (1 g, 2 g, 4 g und 8 g) ermdglichen, die Dosis indivi-
duell an die jeweiligen Bedurfnisse jedes Patienten anzupassen. Durch die Mehrfach-
packungen (10 oder 20 Vials pro Packung) wird der Zuzahlungungsbetrag fur Patien-

ten reduziert.

cutaquig® Packungs- N-Kenn- Vial-GroBe
groB3en zeichnung
g (6 ml)

1x1g 15 821 464 10 ml
10x1g 15821 470 N2
29 (12 ml) 20x2g 15821 487 N3 20 ml
4.9 (24 ml) 20x4g 15821 493 N3 30 ml
8 g (48 ml) 10x8g 15 821 501 N2 50 ml
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Aufbewahrung'’

! Irm"“’"szlﬂrecke octaphem

* 36 Monate bei 2-8°C zu lagern
* 9 Monate bei Raumtemperatur (< 25°C)
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Dosierung bei Einstellung auf

cutaquig’

Umrechnung der Monatsdosis auf Wochendosis

Monatsdosis | Wochendosis | Mégliches Dosisintervall,
abgestimmt nach PackungsgréBen*

109

159

20g

30g

409

60 g

80 g

100 g
120 g

25¢9

3,759

59

7,59

109

159

209

259
309

2 g pro Woche und 1 mal zusatzlich 2 g im Monat
oder 2 g alle 6 Tage

4 g pro Woche oder
2 g alle 4 Tage

59 (4 g+1g)proWoche oder
4 g alle 6 Tage oder
4 g pro Woche und 1 mal zusatzlich 4 g im Monat

8 g pro Woche oder
4 g 2 mal pro Woche oder
4 g alle 4 Tage

59 (4 g+1g)2 mal pro Woche oder
8 g pro Woche und 1 mal zusatzlich 8 g im Monat
oder 4 g alle 3 Tage

8 g 2 mal pro Woche oder
8 g alle 4 Tage oder 4 g alle 2 Tage oder
2 g pro Tag

59 (4 g+1g)4 mal pro Woche oder
2 mal 8 g und 1 mal 4 g pro Woche oder
2 mal 8 g und 3 mal 8 g im wochentlichen Wechsel

8 g 3 mal pro Woche

8 g alle 2 Tage

* Dosis und Dosisintervall werden individuell anhand der gemessenen IgG-Talspiegel angepasst. Das Dosierungsschema
mit subkutaner Verabreichung sollte zu einem gleichméaBigen IgG-Spiegel fuihren. Nachdem ein konstanter IgG-Spiegel
erreicht ist, werden wiederholte Erhaltungsdosen verabreicht, um eine Gesamtdosis von 0,4-0,8 g/kg Korpergewicht
pro Monat zu erreichen. Ab einer Dosis von 5g (30ml) sollte die Dosis z.B. mit einem Y-Katheter auf 2 Injektionsstellen

aufgeteilt werden.
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cutaquig° — Patienten im Fokus

v/ Wirksam und vertréglich — in mehreren Studien nachgewiesen3 * 5

v/ Anwenderfreundlich — durch geringe Viskositéit?

/ Flexibel im Einsatz — diverse PackungsgréBen

Basisinformation

cutaquige — 165 mg/ml Injektionslésung
Wirkstoff: Normales Immunglobulin vom Menschen

Zusammensetzung: Wirkstoff: Normales Immun-
globulin vom Menschen 165 mg/ml (Immunglobulin
G-Gehalt: mindestens 95 %). IgA max. 300 ug/ml.
Sonstige Bestandteile: Maltose, Polysorbat 80, Wasser
fur Injektionszwecke.

Anwendungsgebiete: Substitutionstherapie bei
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen (0-18 Jah-
re) bei primaren Immunmangelsyndromen (PID) mit
eingeschrankter Antikorperbildung, sekundaren
Immunmangelkrankheiten (SID) bei Patienten mit
schweren oder rezidivierenden Infektionen, bei denen
die antimikrobielle Therapie unwirksam ist und die
entweder ein nachgewiesenes Versagen spezifischer
Antikorper (PSAF) oder 1gG-Serumspiegel von < 4 g/l
aufweisen.

Literatur

1. Fachinformation cutaquige, Marz 2022

Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen jegliche
Bestandteile des Praparates. cutaquige darf nicht
intravasal verabreicht werden. cutaquige darf bei
schwerer Thrombozytopenie und anderen Hamostase-
stérungen nicht intramuskular verabreicht werden.

Nebenwirkungen: Haufig: Lokale Reaktionen an den
Injektionsstellen (Schwellung, Schmerzen, Rétung,
Verhartung, lokale Erwéarmung, Juckreiz, Hdmatome
und Hautausschlag). Gelegentlich: Schittelfrost,
Kopfschmerzen, Schwindel, Fieber, Erbrechen,
allergische Reaktionen, Ubelkeit, Arthralgie, niedriger
Blutdruck und maBige Schmerzen im unteren Ricken.
Selten: plotzlicher Blutdruckabfall, Abdominale Dis-
tension, Abdominalschmerzen, Erbrechen, Myalgie,
Pyrexie, positiver Coombs-Test, Auftreten von freiem
Hamoglobin, Haptoglobin erniedrigt. In Einzelfallen:
anaphylaktischer Schock. Die folgenden zusatzlichen
Nebenwirkungen wurden wahrend der Anwendung

von subkutanen Immunglobulinpréparaten nach der
Marktzulassung festgestellt: Gesichtsédem, Tremor,
Blésse, Bronchospasmus, Dyspnoe, Husten, Durchfall,
Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus, Hitzewallung, Hit-
zegefuhl, Frosteln, Asthenie, Fatigue, grippeahnliche
Erkrankung, Unwohlsein, Schmerzen an der Injekti-
onsstelle, Engegefiihl im Hals, aseptische Meningitis,
Hypertonie und thromboembolische Ereignisse.
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