CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Panzyga, 100 mg/ml, roztwoér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Immunoglobulina ludzka normalna (IVIg)

Jeden ml zawiera:

Immunoglobulina ludzka normalna ...................... 100 mg

(o czystosci co najmniej 95% IgG)

Kazda fiolka 10 ml zawiera: 1 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda fiolka 25 ml zawiera: 2,5 g immunoglobuliny ludzkiej normalne;j
Kazda butelka 50 ml zawiera: 5 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda butelka 60 ml zawiera: 6 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda butelka 100 ml zawiera: 10 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej
Kazda butelka 200 ml zawiera: 20 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Kazda butelka 300 ml zawiera: 30 g immunoglobuliny ludzkiej normalnej

Rozktad podklas IgG (warto$ci przyblizone):

IeG, 65%
IgG2 28%
IgG3 3%
IgG4 4%

Maksymalna zawarto$¢ IgA wynosi 300 mikrogramow/ml.
Wyprodukowany z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do infuzji

Roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do lekko zottego. Wartos¢ pH
roztworu wynosi od 4,5 do 5,0, a osmolalno$¢ wynosi > 240 mOsmol/kg.



4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Terapia zastepcza u dorostych, dzieci 1 mtodziezy (w wieku 0-18 lat) w nastepujacych stanach:

o Zespoty pierwotnego niedoboru odpornosci (PID) z uposledzeniem wytwarzania przeciwciat
(patrz punkt 4.4).

o Hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjne u pacjentéw z przewlekla
biataczka limfocytowa, u ktorych profilaktyczna antybiotykoterapia okazata si¢ nieskuteczna.

o Hipogammaglobulinemia i nawracajace zakazenia bakteryjne u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim w fazie plateau, ktérzy nie zareagowali na szczepienie przeciwko pneumokokom.

o Hipogammaglobulinemia u pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznych komorek
macierzystych uktadu krwiotworczego (HSCT).

o Wrodzony AIDS z nawracajacymi zakazeniami bakteryjnymi.

Immunomodulacja u dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku 0-18 lat) w nastepujacych stanach:

o Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ITP) u pacjentéw z duzym ryzykiem krwawienia
lub wymagajacych skorygowania liczby ptytek krwi przed operacja.

o Zespot Guillaina-Barrégo.

o Choroba Kawasaki.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia zastepcza powinna by¢ rozpoczeta i kontrolowana pod nadzorem lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem w leczeniu niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Dawka i schemat dawkowania zaleza od wskazania.

W terapii zastgpczej moze by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania dla kazdego
pacjenta w zaleznos$ci od farmakokinetyki i odpowiedzi klinicznej. Ponizsze schematy dawkowania
podane sa jako ogdlne wytyczne.

Terapia zastepcza w zespotach pierwotnego niedoboru odpornosci (PID)

Schemat dawkowania powinien zapewni¢ minimalne stgzenie IgG (oznaczane przed nastepna infuzja)
wynoszace co najmniej 5-6 g/l. Osiagnigcie rdwnowagi wymaga trzech do sze$ciu miesigcy leczenia.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,4 do 0,8 g/kg masy ciata (mc.) jednorazowo, a nastgpnie co
najmniej 0,2 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni.

Dawka wymagana do osiagnigcia stgzenia minimalnego 5—6 g/1 jest rzedu 0,2-0,8 g/kg mc./miesiac.
Po osiagnigciu stanu rownowagi przerwa pomigdzy kolejnymi dawkami wynosi od trzech do czterech
tygodni.

Stezenie minimalne powinno by¢ oznaczane i analizowane w odniesieniu do czgsto$ci wystgpowania
zakazen. Konieczne moze by¢ zwigkszenia dawkowania, z mysla o zwigkszeniu stezenia
minimalnego, w celu zmniejszenia wskaznika zakazen.

Hipogammaglobulinemia i nawracajqce zakazenia bakteryjne u pacjentow z przewlekiq biataczkq
limfocytowq, u ktorych profilaktyczna antybiotykoterapia okazata sie nieskuteczna,
hipogammaglobulinemia i nawracajqce zakazenia bakteryjne u pacjentow ze szpiczakiem mnogim w
fazie plateau, ktorzy nie zareagowali na szczepienie przeciwko pneumokokom,; wrodzony AIDS z
nawracajqcymi zakazeniami bakteryjnymi



Zalecana dawka wynosi 0,2 do 0,4 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni.

Hipogammaglobulinemia u pacjentow po przeszczepieniu allogenicznych komorek macierzystych
uktadu krwiotworczego.

Zalecana dawka wynosi 0,2 do 0,4 g/kg mc. co trzy do czterech tygodni. Stezenie minimalne powinno
by¢ utrzymywane na poziomie powyzej 5 g/l.

Pierwotna matoptytkowosc¢ immunologiczna (ITP)

Sa dwa alternatywne schematy leczenia:

o Dawka 0,8-1 g/kg mc. podana w 1. dniu; dawka ta moze by¢ powtorzona raz w ciagu 3 dni.
o Dawka 0,4 g/kg mc. podawana codziennie przez dwa do pigciu dni.

Leczenie takie mozna powtdrzy¢, jezeli dojdzie do nawrotu.

Zespot Guillaina-Barrégo
0,4 g/kg mc./dobg przez 5 dni.

Choroba Kawasaki

Nalezy podac 1,6-2,0 g/’kg mc. w dawkach podzielonych w ciagu dwoch do pigciu dni
lub 2,0 g/kg mc. w dawce jednorazowej. Pacjentom nalezy podawac jednoczesnie kwas
acetylosalicylowy.

Zalecane dawkowanie podsumowane jest w ponizszej tabeli:

Wskazanie Dawka Czesto$¢ infuzji
Terapia zastgpcza w zespotach Dawka poczatkowa:
pierwotnego niedoboru odpornosci | 0,4-0,8 g/kg mc.
nastepnie: co 3-4 tygodnie do osiagnigcia
0,2-0,8 g/kg mc. minimalnego st¢zenia IgG co najmnie;j
5-6 g/l
Terapia zastgpcza we wtornym 0,2-0,4 g/kg mc. co 3-4 tygodnie do osiagnigcia
niedoborze odpornosci minimalnego st¢zenia IgG co najmnie;j
5-6 g/l
Wrodzony AIDS 0,2-0,4 g/kg mc. co 3-4 tygodnie
Hipogammaglobulinemia (< 4 g/l) |0,2-0,4 g/kg mc. co 3-4 tygodnie do osiagnigcia
u pacjentdw po przeszczepieniu minimalnego st¢zenia IgG ponad 5 g/l

allogenicznych komorek
macierzystych uktadu

krwiotworczego
Immunomodulacja
Pierwotna matoptytkowos¢ 0,8-1 g/kg mc. w 1. dniu, z mozliwos$cia powtorzenia
immunologiczna lub w ciagu 3 dni
0,4 g/kg mc./dobe | przez 2-5 dni
Zesp6t Guillaina-Barrégo 0,4 g/kg mc./dobe | przez 5 dni
Choroba Kawasaki 1,62 g/kg mc. w dawkach podzielonych w ciagu
lub 2-5 dni z kwasem acetylosalicylowym;
2 g/kg mc. w dawce jednorazowej z podawaniem

kwasu acetylosalicylowego




Dzieci i mlodziez
Dawkowanie u dzieci i mlodziezy (0-18 lat) jest takie same, jak u dorostych, bowiem dawkowanie
przy kazdym wskazaniu jest oparte na masie ciala i korygowane stosownie do efektow leczenia wyzej

wymienionych standéw patologicznych.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Immunoglobulina ludzka normalna powinna by¢ podawana w infuzji dozylnej przy wstepne;j
szybkosci 0,6 ml/kg mc./godz. przez 30 minut. W razie dobrej tolerancji (patrz punkt 4.4) szybko$¢
podawania moze by¢ stopniowo zwigkszana do maksymalnie 4,8 ml/kg mc./godz.

W przypadku pacjentow z PID, ktorzy dobrze tolerowali szybko$¢ 4,8 ml/kg mc./godz. mozna ja
dodatkowo zwigkszy¢ do maksymalnie 8,4 ml/kg mc./godz.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny ludzkie, zwtaszcza u pacjentéw z przeciwcialami przeciwko IgA.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wystepowanie pewnych cigzkich niepozadanych dziatan leku moze by¢ zwiazane z szybkoscia

infuzji. Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecanych szybkosci infuzji podanych w punkcie 4.2. Nalezy

doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta i obserwowac uwaznie pod katem jakichkolwiek objawdw przez

caty czas infuzji.

Pewnie dziatania niepozadane mogg wystgpowac czesciej:

o w razie duzej szybkosci infuzji,

o u pacjentow otrzymujacych immunoglobuling ludzka normalna po raz pierwszy lub, w rzadkich
przypadkach, przy zmianie produktu z immunoglobuling ludzka normalna na inny lub w razie

duzego odstepu czasowego od poprzedniej infuzji.

Mozna unikna¢ potencjalnych powiktan, upewniajac sig, ze pacjent:

o nie jest uczulony na immunoglobuling ludzka normalna podajac poczatkowo produkt z
niewielka szybkoscia (0,6-1,2 ml/kg mc./godz.).
o jest starannie monitorowany pod katem jakichkolwiek objawow przez caty czas infuzji. W

szczegoblnosci przez caty czas pierwszej infuzji i przez jedng godzing od jej zakonczenia nalezy
monitorowa¢ pacjentow nieleczonych uprzednio immunoglobuling ludzka normalna, pacjentow,
u ktorych zmieniono produkt IVIg lub razie duzego odstgpu czasowego od poprzedniej infuzji,
w celu wykrycia objawoéw mozliwych dziatan niepozadanych. Wszyscy inni pacjenci powinni
by¢ obserwowani przez co najmniej 20 minut po podaniu produktu.

W razie wystapienia dziatania niepozadanego nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwaé
podawanie produktu. Niezbg¢dne leczenie zalezy od charakteru i ci¢zko$ci dziatania niepozadanego.

W razie wystapienia wstrzasu nalezy zastosowa¢ odpowiednie standardowe postgpowanie lecznicze.

U wszystkich pacjentow podawanie [VIg wymaga:

o odpowiedniego nawodnienia przed rozpoczgciem infuzji [VIg;
o monitorowania produkcji moczu;

o monitorowania stezenia kreatyniny w surowicy;

o unikania jednoczesnego podawania diuretykoéw petlowych.



Nadwrazliwos¢
Rzeczywiste reakcje nadwrazliwos$ci wystgpuja rzadko. Moga wystapi¢ u pacjentdow z obecnoscia
przeciwciat przeciwko IgA.

Produkty [VIg nie sa wskazane do stosowania u pacjentéow z selektywnym niedoborem IgA, jezeli
niedobor IgA jest jedyna istotna nieprawidlowoscia.

W rzadkich przypadkach immunoglobulina ludzka normalna moze wywota¢ spadek cisnienia krwi
polaczony z reakcja anafilaktyczna, nawet u pacjentow, ktdrzy uprzednio dobrze tolerowali leczenie
immunoglobuling ludzka normalna.

Zakrzep zatorowy

Istnieja dowody kliniczne wskazujace na zwiazek pomigdzy podawaniem IVIg i zdarzeniami
zakrzepowo-zatorowymi, jak zawal mig$nia sercowego, zdarzenie naczyniowo-mozgowe (wlacznie z
udarem), zatorowo$¢ ptucna i zakrzepica zyt glebokich, ktore, jak si¢ zaklada, zwiazane sa ze
wzglednym zwigkszeniem lepkosci krwi spowodowanym duzym naptywem immunoglobuliny u
pacjentéw wysokiego ryzyka. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac i podajac infuzje IVIg
pacjentom otytym i pacjentom z czynnikami ryzyka zdarzen zakrzepowych (jak zaawansowany wiek,
nadci$nienie, cukrzyca oraz choroba naczyn lub zdarzenia zakrzepowe w wywiadzie, pacjenci z
nabyta lub dziedziczna sktonnoscia do zakrzepicy, pacjenci z dlugim okresem unieruchomienia,
pacjenci z cigzka hipowolemia i pacjenci z chorobami zwigkszajacymi lepko$¢ krwi).

U pacjentéw z ryzykiem niepozadanych dziatan zakrzepowo-zatorowych produkty IVIg powinny by¢
podawane z mozliwie najmniejsza szybkoscia infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Ostra niewydolnos¢ nerek

Opisywano przypadki ostrej niewydolnosci nerek u pacjentow leczonych IVIg. W wigkszosci
przypadkow zidentyfikowano czynniki ryzyka, jak istniejaca uprzednio niewydolno$¢ nerek, cukrzyca,
hipowolemia, nadwaga, jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o dzialaniu nefrotoksycznym
lub wiek powyzej 65 lat.

W przypadku niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia IVIg. Wspomniane
doniesienia o zaburzeniu czynnosci lub ostrej niewydolnos$ci nerek zwiazane byly ze stosowaniem
wielu zarejestrowanych produktow IVIg zawierajacych, jako substancje pomocnicze, sacharozg,
glukozg 1 maltoze, jednakze nieproporcjonalnie duza liczbg wérod nich stanowily produkty
zawierajace sacharoze pelniaca rolg stabilizatora. U pacjentow wysokiego ryzyka nalezy rozwazy¢
uzycie produktow IVIg niezawierajacych tych substancji pomocniczych. Produkt Panzyga nie zawiera
sacharozy, maltozy ani glukozy.

U pacjentéw z ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek produkty IVIg powinny by¢ podawane z
mozliwie najmniejsza szybkoscia infuzji i w mozliwie najmniejszej dawce.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (ZOMR)

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych w zwiazku
z leczeniem [VIg. Przerwanie leczenia [VIg powodowato remisj¢ ZOMR w ciagu kilku dni bez
zadnych nastepstw. Zaburzenie to zwykle zaczyna sig¢ w ciagu kilku godzin do 2 dni po podaniu
produktu IVIg. Badania ptynu mézgowo-rdzeniowego daja czgsto wynik dodatni, a pleocytoza wynosi
do kilku tysiecy komorek na mm’® szczegélnie granulocytow; stezenie biatka jest zwiekszone do
kilkuset mg/dl.

ZOMR moze wystepowac czesciej przy leczeniu duzymi dawkami IVIg (2 g/kg).



Niedokrwisto§¢ hemolityczna

Produkty IVIg moga zawiera¢ przeciwciata przeciw grupom krwi, ktére moga dziatac jako
hemolizyny i powodowac in vivo optaszczanie czerwonych krwinek immunoglobulinami, powodujac
dodatni wynik bezposredniego testu antyglobulinowego (odczynu Coombsa) i, w rzadszych
przypadkach, hemoliz¢. Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze wystapi¢ po leczeniu [VIg z powodu
nasilonej sekwestracji czerwonych krwinek. Nalezy obserwowac¢ pacjentéw otrzymujacych IVIg pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawow hemolizy (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia wynikow testéw serologicznych

Przejsciowy wzrost zawarto$ci réznych, biernie otrzymanych przeciwciat w krwi pacjenta po
dozylnym podaniu immunoglobuliny moze prowadzi¢ do fatszywie dodatnich wynikow testow
serologicznych.

Bierne przeniesienie przeciwciat przeciwko antygenom erytrocytow, np. antygenom A, B, D, moze
zaktoci¢ wyniki niektorych testow serologicznych w kierunku przeciwciat przeciwko krwinkom
czerwonym, na przyktad bezposredniego testu antyglobulinowego (odczynu Coombsa).

Czynniki zakazne

Standardowe $rodki ostroznos$ci zapobiegajace zakazeniom wynikajacym ze stosowania produktow
leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcj¢ dawcow, badania
przesiewowe poszczegolnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markerow zakazenia
oraz wprowadzenie skutecznych etapow procesu wytwarzania w celu inaktywacji/usunigcia wirusow.
Mimo to, w przypadku podawania produktow leczniczych przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza
nie mozna calkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to rowniez
nieznanych lub pojawiajacych si¢ od niedawna wiruséw i innych patogenow.

Podjete srodki uwazane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, jak HIV, HBV i HCV i
wirus6w bezotoczkowych, jak HAV i parwowirus B19.

Doswiadczenie kliniczne potwierdza brak przypadkoéw przeniesienia wirusowego zapalenia watroby
typu A lub parwowirusa B19 za posrednictwem immunoglobulin; ponadto przyjmuje si¢, ze zawarto$¢
przeciwcial w znacznym stopniu przyczynia si¢ do zapewnienia ochrony przeciwko tym wirusom.
Zaleca sig usilnie, aby w kazdym przypadku podawania produktu Panzyga pacjentowi odnotowac
nazwe¢ i numer serii produktu w celu zachowania zwiazku pacjenta z dana seria produktu.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera nie wigcej niz 0,03 mmol (0,69 mg) sodu na ml roztworu. Nalezy
wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

Dzieci i mtodziez
Wymienione specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zarowno dorostych, jak i dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionki zawierajace Zywe atenuowane wirusy

Podanie immunoglobuliny moze upos$ledzi¢ skutecznos$¢ szczepionek z zywych atenuowanych
wirusow, jak szczepionka przeciwko odrze, Swince, rézyczce i ospie wietrznej przez okres od co
najmniej 6 tygodni do 3 miesigcy. Po podaniu tego produktu nalezy zachowa¢ odstep 3 miesigcy przed
szczepieniem szczepionka z zywych atenuowanych wirusow. W przypadku szczepionki przeciwko
odrze takie uposledzenie skutecznosci moze utrzymywac si¢ przez okres do jednego roku. Stad nalezy
sprawdzi¢ poziom przeciwcial u pacjentdw otrzymujacych szczepionke przeciwko odrze.

Dzieci i mlodziez
Wymienione interakcje odnosza si¢ zar6wno do dorostych jak i dzieci.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania tego produktu
leczniczego podczas ciazy, w zwiazku z czym powinien by¢ on podawany kobietom w ciazy lub
karmiacym piersia tylko z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci. Wykazano, ze produkty [VIg
przenikaja przez tozysko; zjawisko to nasila si¢ podczas trzeciego trymestru. Doswiadczenie kliniczne
dotyczace stosowania immunoglobulin nie wskazuja na wystgpowanie dziatan szkodliwych dla
przebiegu ciazy lub dla ptodu czy noworodka.

Karmienie piersia
Immunoglobuliny sa wydzielane do mleka matki i moga mie¢ swdj udziat w ochronie noworodka
przed patogenami wnikajacymi przez btony sluzowe.

Plodnosé
Doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania immunoglobulin nie wskazuja na szkodliwy wplyw na
ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pewne dziatania niepozadane zwiazane z produktem Panzyga moga uposledzi¢ zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych podczas leczenia wystapia dziatania
niepozadane, powinni poczeka¢ na ich ustapienie przed prowadzeniem pojazdu lub obslugiwaniem
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Czasami moga wystapi¢ takie dzialania niepozadane jak dreszcze, bol gtowy, zawroty glowy,
goraczka, wymioty, reakcje alergiczne, nudnosci, bol stawow, niskie ciSnienie tetnicze krwi i
umiarkowany bol okolicy ledzwiowe;.

W rzadkich przypadkach immunoglobuliny ludzkie normalne moga powodowac nagte obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi oraz, w odosobnionych przypadkach, wstrzas anafilaktyczny, nawet jezeli po
poprzednim podaniu produktu pacjent nie wykazywat nadwrazliwosci.

W zwiazku z podawaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej obserwowano przypadki
odwracalnego aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych i rzadkie przypadki
przemijajacych reakcji skornych. Obserwowano takze odwracalne reakcje hemolityczne, zwlaszcza u
pacjentéw z grupa krwi A, B lub AB. W rzadkich przypadkach po leczeniu duzymi dawkami [VIg
moze dojs¢ do niedokrwisto$ci hemolitycznej wymagajacej przetoczenia produktow krwiopochodnych
(patrz takze punkt 4.4).

Obserwowano rowniez wzrost stezenia kreatyniny w surowicy i/lub ostra niewydolno$¢ nerek.

Bardzo rzadko obserwowano zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, takie jak zawat mig$nia sercowego,
udar mézgu, zatorowos$¢ ptucna i zakrzepica zyt glgbokich.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.



Lista dziatan niepozadanych w postaci tabeli

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow

MedDRA (zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz preferowana terminologia).

Kategorie czgstosci wystgpowania okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto

(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000, do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej klasy uktadowo-narzadowej dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajaca si¢ powaznoscia.

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych obejmujacych lek

Panzyga:

Klasa ukladéw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé

watrobowych

(SOC) MedDRA zgodnie z wystepowania na
przyjeta kolejnoscia: infuzje
Zaburzenia krwi 1 uktadu Hemolizat, niedokrwistos¢, Niezbyt czgsto
chtonnego leukopenia
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czgsto
nerwowego
Aseptyczne zapalenie opon Niezbyt czgsto
moézgowo-rdzeniowych,
niedoczulica, zawroty gtowy
Zaburzenia oka Swiad oczu Niezbyt czgsto
Zaburzenia ucha i btednika Bo6l ucha Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Czestoskurcz Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Nadci$nienie tetnicze Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Kaszel Niezbyt czgsto
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czgsto
Wymioty, b6l brzucha. Niezbyt czgsto
dyskomfort w jamie brzusznej
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka Niezbyt czgsto
podskornej
Zaburzenia Bol stawow, bol migsni, bol lub | Niezbyt czegsto
mig$niowo-szkieletowe i sztywno$¢
tkanki tacznej mi¢sniowo-szKkieletowa
Zaburzenia ogdlne i stany w | Goraczka Czgsto
miejscu podania
Dreszcze, bol w klatce Niezbyt czgsto
piersiowej, bol, uczucie zimna,
astenia, zmeczenie, Swiad w
miejscu infuzji
Badania diagnostyczne Wazrost aktywnosci enzymow Niezbyt czgsto

7 przypadek podkliniczny




Zgloszono wystepowanie nastepujacych dziatan w zwiazku z leczeniem IVIg; moga one takze
wystapi¢ po podaniu produktu Panzyga:

Klasa ukladow i narzadow Dzialania niepozadane

MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego | Niedokrwistos$¢ aplastyczna

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna, reakcja

immunologicznego rzekomoanafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy,
obrzek twarzy

Zaburzenia metabolizmu i Przetadowanie pltynami, (pseudo)hiponatremia

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Pobudzenie, splatanie, Igk, nerwowos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Zdarzenie naczyniowo-moézgowe, $piaczka, utrata
swiadomosci, drgawki, encefalopatia, migrena,
zaburzenia mowy, $wiattowstret, parestezje, drzenie
miesni

Zaburzenia serca Zatrzymanie serca, dusznica bolesna, rzadkoskurcz,
kotatanie serca, sinica

Zaburzenia naczyn Niewydolno$¢ krazenia obwodowego lub zapas¢,
zapalenie zyl, blados¢

Zaburzenia uktadu oddechowego, Niewydolno$¢ oddechowa, bezdech, zespot ostrej

klatki piersiowej i $rodpiersia niewydolno$ci oddechowej, obrzek ptuc, skurcz
oskrzeli, dusznos¢, hipoksja, $wiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Zaburzenia watroby i drog Zaburzenie czynno$ci watroby

z6tciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Zespot Stevensa-Johnsona, oddzielanie sig naskorka,
luszczenie si¢ skory, rumien (wielopostaciowy),
wyprysk, pokrzywka, wysypka (rumieniowata),
(pgcherzowe) zapalenie skory, swiad, tysienie
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | Bol konczyn, bdl szyi, skurcze migsni

tkanki tacznej
Zaburzenia nerek i drég moczowych | Nefropatia osmotyczna, bol nerek

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Reakcja w miejscu wstrzyknigcia, dyskomfort w
podania klatce piersiowej, uderzenia goraca, objawy
grypopodobne, uczucie goraca, nagte
zaczerwienienie, obrzek, ospatos¢, uczucie pieczenia,
nadmierna potliwo$¢, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne Dodatni wynik bezposredniego testu Coombsa,
fatszywie zwigkszona warto§¢ OB, zmniejszenie
saturacji tlenem

Urazy, zatrucia i powiktania po Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI)
zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Opis wybranych zdarzen niepozadanych, takich jak reakcje nadwrazliwosci, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, ostra niewydolnos$¢ nerek, aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i
niedokrwisto$¢ hemolityczna, patrz punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez
Czestosci wystgpowania, typ i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych u dzieci sa takie same jak u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze spowodowaé zespot przetadowania ptynami i nadmierna lepkos¢ krwi,
zwlaszcza u pacjentéw z grup ryzyka, wlaczajac pacjentdéw w podesztym wieku lub pacjentow z
uposledzeniem czynnosci serca lub nerek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny: immunoglobuliny
niespecyficzne ludzkie, do podawania donaczyniowego, kod ATC: JO6B A02.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera gléwnie immunoglobuling typu G (IgG) zawierajaca
szerokie spektrum przeciwciat przeciwko czynnikom zakaznym.

Immunoglobulina ludzka normalna zawiera przeciwciata IgG wystepujace w normalnej populacji.
Zwykle jest przygotowywana z puli osocza pochodzacego od co najmniej 1 000 donacji. Zawiera
rozktad podklas immunoglobuliny G zblizony do wystepujacego w osoczu zdrowego cztowieka.
Wiasciwe dawki tego produktu leczniczego moga przywroci¢ patologicznie niskie st¢zenie
immunoglobulin G do wartosci prawidlowych.

Mechanizm dziatania we wskazaniach innych niz leczenie zast¢pcze nie jest w petni wyjasniony, ale
obejmuje dziatanie immunomodulujace.

Badania kliniczne

Przeprowadzono prospektywne badanie metoda otwartej proby bez grupy kontrolnej, obejmujace

51 pacjentdw z zespotami pierwotnego niedoboru odpornosci. Pacjenci zostali wiaczeni do 3 grup
wiekowych (wiek >2 lata i < 12 lat, >12 lat i < 16 lat oraz 216 lat i <75 lat). Glownym kryterium
oceny koncowej byt wskaznik powaznych zakazen bakteryjnych (SBI) na pacjentorok podczas
leczenia. Pacjenci podczas udziatu w badaniu otrzymali tacznie 17 lub 13 infuzji produktu Panzyga, w
zaleznosci od odstepu czasowego pomigdzy poszczegolnymi infuzjami wynoszacego, odpowiednio,
3 lub 4 tygodnie. Dawka wynosita 0,2-0,8 g/kg mc. i byla podawana w infuzji z coraz wigksza
szybkos$cia, wynoszaca maksymalnie 0,08 ml/kg me./min. U dwoch pacjentow wystapity 4 SBI. Przy
lacznej ekspozycji wynoszacej 49,2 pacjentoroku, wartos¢ gtdéwnego kryterium oceny koncowej
wyniosta 0,08 SBl/pacjentorok przy gornej granicy 99% przedziatu ufnosci wynoszacej 0,5. Takze
inne parametry skutecznos$ci przeliczone na pacjentorok ekspozycji, takie jak inne zakazenia, liczba
dni antybiotykoterapii, nieobecnosci w szkole lub pracy oraz hospitalizacja z powodu zakazen, byty
zgodne z parametrami opublikowanymi dla uprzednio opracowanych produktéw immunoglobulin do
podawania dozylnego.

Po zakonczeniu tego badania przeprowadzono badanie kontynuacyjne w celu oceny tolerancji
produktu Panzyga podawanego z wigksza szybkos$cia infuzji (od 0.08 ml/kg mc./min do
0,14 ml/kg mc./min). Do badania tego wtaczono tacznie 21 pacjentow. Produkt byt dobrze tolerowany
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1 wszyscy pacjenci ukonczyli badanie zgodnie z planem. Zdarzenia niepozadane (AE) zwiazane z
badanym lekiem zgloszono u 2 dzieci i 2 dorostych; najcze¢sciej zglaszane reakcje obejmowaty
nudnosci i bol glowy.

Przeprowadzono takze kolejne prospektywne badanie metoda otwartej proby bez grupy kontrolne;j,
obejmujace 40 pacjentdow z samoistng plamica matoptytkowa trwajaca co najmniej 12 miesigcy.
Pacjenci otrzymywali dawke dobowa 1 g/kg mc. przez 2 kolejne dni. Alternatywna odpowiedz (AR),
zgodnie z wytycznymi, EMA zostata zdefiniowana jako zwigkszenie liczby ptytek do > 30 x 10%/11i co
najmniej podwojenie wyjsciowej liczby ptytek, potwierdzone przy 2 osobnych oznaczeniach w
odstepie co najmniej 7 dni i brak krwawien. AR zaobserwowano u 24 pacjentow (66,7%).

Pelna odpowiedz (CR), zgodnie z wytycznymi, EMA zostata zdefiniowane jako osiagnigcie liczby
ptytek > 100 x 10°/1 potwierdzone przy 2 osobnych oznaczeniach w odstepie co najmniej 7 dni i brak
nowych krwawien. CR zaobserwowano u 18 pacjentow (50,0%).

Utrate AR/CR stwierdzano, jesli spetnione zostaty kryteria AR/CR, ale doszto nastgpnie do
pogorszenia stanu, tzn. zmniejszenia liczby pytek do <30 x 10°/1 (AR) lub < 100 x 10%/1 (CR),
zmniejszenia liczby plytek do warto$ci mniejszej niz dwukrotno$¢ wartosci wyjsciowej lub
wystapienia krwawienia. W odniesieniu do utraty AR, u 11 z 24 pacjentow (45,8%) ktorzy osiagneli
AR doszto do utraty odpowiedzi. Utratg CR zaobserwowano u 14 z 18 pacjentow (77,8%)
spetniajacych kryteria CR.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badan klinicznych podano w punkcie 4.8.

Dzieci i mtodziez

Nie stwierdzono znaczacych réznic w odsetku dzieci i mtodziezy z AE w poréwnaniu z pacjentami
dorostymi. We wszystkich grupach wiekowych najczesciej obserwowano AE z klasy ,,zakazenia i
zarazenia pasozytnicze” wg klasyfikacji uktadowo-narzadowej, jednakze wystapity one u wigkszego
odsetka dzieci i mtodziezy. T¢ sama réznice zaobserwowano w przypadku AE obejmujacych przewdd
pokarmowy. Zauwazono takze, ze u wigkszego odsetka pacjentéw z grupy dzieci wystapity AE z
klasy ,,zaburzenia skory i tkanki podskorne;”.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Immunoglobulina ludzka normalna dostgpna jest w krazeniu pacjenta w catosci i natychmiast po
podaniu dozylnym. Ulega wzglednie szybkiej dystrybucji pomigdzy osoczem i plynem
pozanaczyniowym; stan rownowagi pomigdzy kompartmentem naczyniowym i pozanaczyniowym
osiagany jest po okoto 3-5 dniach.

Przecigtny okres pottrwania produktu Panzyga wynosi okoto 26-39 dni. Taki okres pottrwania moze
by¢ zmienny w zaleznosci od pacjenta, zwlaszcza w przypadku pierwotnego niedoboru odpornosci.

IgG 1 kompleksy IgG rozktadane sa w komorkach przez uktad siateczkowo-§rodbtonkowy.
Dzieci i mlodziez

Wyniki badan farmakokinetycznych obejmujacych rézne grupy wiekowe dzieci i mtodziezy
podsumowane sa w ponizszej tabeli, w porownaniu do pacjentow dorostych.

Zarys charakterystyki farmakokinetycznej wszystkich podklas IgG produktu Panzyga z podziatem na

grupy wiekowe (mediany)

Drzieci i mlodziez Dorosli

Dzieci | Mlodziez Wszystkie
grupy wiekowe

1"



>2do >12do > 16 do

<12 lat <16 lat <75 lat
Parametr ‘t]]fj”” N=13 N=12 N=26 N=51
Conas g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
Conin g/l 10,7 9,3 10,1 9,9
[zakres] [7,2-16,8] | [7,420,4] | [6,8-20,6] | [6,8-20,6]
AUCpuu | heg/l | 6957 6826 7224 7182
t, dni__ |36 33 37 36

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Immunoglobuliny stanowia normalny sktadnik organizmu cztowieka.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Panzyga zostalo wykazane w kilku nieklinicznych badaniach
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania (dotyczacych uktadu krazenia i
oddechowego, dziatania kurczacego oskrzela i trombogennego) oraz toksykologii (toksycznosci ostrej,
tolerancja miejscowa). Dane niekliniczne, wynikajace z tych konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i toksycznos$ci, nie ujawniaja
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka. Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa u zwierzat nie maja
uzasadnienia z uwagi na indukowanie powstawania przeciwcial przeciwko heterologicznym biatkom,
ktore zaktocalyby oceng. Poniewaz do§wiadczenie kliniczne nie wskazuje na rakotworcze dziatanie
immunoglobulin, nie przeprowadzono eksperymentalnych badan genotoksycznosci/rakotworczosci u
gatunkow heterogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glicyna, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres trwaloSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2 °C-8 °C). Nie zamraza¢. Przechowywac pojemnik w opakowaniu
zewngetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze od 8 °C do 25 °C przez okres do 6 miesigcy bez

konieczno$ci przechowywania w lodéwce; jesli produkt nie zostanie zuzyty w tym okresie, musi by¢
usunigty po jego uptywie.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielkos$¢ opakowania:

lg w 10 ml w fiolce o pojemnosci 20 ml
25¢g w25 ml w fiolce o pojemnosci 30 ml
S5¢g w 50 ml w butelce o pojemnosci 70 ml
6g w 60 ml w butelce o pojemnosci 70 ml
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10g w 100 ml w butelce o pojemnosci 100 ml

3x10g w 100 ml w 3 butelkach o pojemnosci 100 ml
20g w 200 ml w butelce o pojemnosci 250 ml
3x20¢g w 200 ml w 3 butelkach o pojemnosci 250 ml
30g w 300 ml w butelce o pojemnosci 300 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Fiolki/butelki sa wykonane ze szkta typu Il i s3 zamknigte korkiem z gumy bromobutylowe;j i
zabezpieczone odrywanym aluminiowym kapslem.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem produkt powinien by¢ doprowadzony do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego i bezbarwny do lekko zottego.

Nie nalezy uzywacé roztworow, ktore sa metne lub zawieraja osad.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Z uwagi na mozliwo$¢ skazenia przez bakterie, wszelka niewykorzystana objeto$¢ produktu musi by¢
usuni¢ta.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma (IP) Limited

The Zenith Building

26 Spring Gardens

Manchester M2 1AB
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. KATEGORIA PRAWNA

Produkt leczniczy stosowany wytacznie w lecznictwie zamknigtym — Lz.
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