SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Panzyga, 100 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Imunoglobulin normalni, ljudski (i.v. 1g)

Jedan ml sadrzi:
Imunoglobulin normalni, ljudski................ 100 mg
(Cistoca od najmanje 95% IgG-a)

Jedna bocica od 10 ml sadrzi: 1 g normalnog ljudskog imunoglobulina.
Jedna bocica od 25 ml sadrzi: 2,5 g normalnog ljudskog imunoglobulina.
Jedna boca od 50 ml sadrzi: 5 g normalnog ljudskog imunoglobulina.
Jedna boca od 60 ml sadrzi: 6 g normalnog ljudskog imunoglobulina.
Jedna boca od 100 ml sadrzi: 10 g normalnog ljudskog imunoglobulina.
Jedna boca od 200 ml sadrzi: 20 g normalnog ljudskog imunoglobulina.
Jedna boca od 300 ml sadrzi: 30 g normalnog ljudskog imunoglobulina.

Distribucija podskupina 1gG (pribl. vrijednosti):

19G, 65%
19G2 28%
1gG3 3%
1gG4 4%

Maksimalni sadrzaj IgA je 300 mikrograma/ml
Proizvedeno iz plazme ljudskih donora.
Pomocéna(e) tvar(i) s poznatim ué¢inkom:

Ovaj lijek sadrzi 69 mg natrija po bocici od 100 ml, $to odgovara 3,45% maksimalnog dnevnog unosa
od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju

Otopina je bistra ili blago opalescentna te bezbojna ili blijedozuta. Vrijednost pH otopine je 4,5 do 5,0,
a osmolarnost je > 240 mOsmol/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
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Nadomjesna terapija u odraslih, djece i adolescenata (0-18 godina) kod:

o sindroma primarne imunodeficijencije (PID) s poremeéenom proizvodnjom protutijela;

o sekundarnih imunodeficijencija (SID) u bolesnika koji pate od teskih ili opetovanih infekcija,
nedjelotvornog antimikrobnog lijeenja te dokazanog zatajenja specifi¢nih protutijela (engl.
proven specifc antibody failure, PSAF)* ili razine IgG-a u serumu < 4 g/l.

*PSAF = nemoguénost postizanja najmanje 2-strukog povecanja titra protutijela IgG protiv

pneumokoknog cjepiva s polisaharidnim i polipeptidnim antigenima

Imunomodulacija u odraslih, djece i adolescenata (0-18 godina) kod:

o primarne imune trombocitopenije (ITP) u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja ili prije
kirurSkog zahvata kako bi se popravio broj trombocita;

Guillain Barréovog sindroma;

Kawasakijeve bolesti (u kombinaciji s acetilsalicilathom kiselinom; vidjeti dio 4.2);
kroni¢ne upalne demijeliniziraju¢e poliradikuloneuropatije (KUDP);

multifokalne motorne neuropatije (MMN).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Nadomjesnu terapiju treba zapoceti i nadzirati lije¢nik s iskustvom u lijeenju imunodeficijencije.

Doziranje
Doza i rezim doziranja ovise o indikaciji.

Dozu ¢e mozda trebati prilagoditi svakom bolesniku ovisno o klinickom odgovoru. Dozu na temelju
tjelesne teZine mozda Ce trebati prilagoditi u pothranjenih i pretilih bolesnika. U pretilih bolesnika
potrebno je temeljiti dozu na fizioloskoj, standardnoj, tjelesnoj tezini.

Sljedeci rezimi doziranja dani su kao smjernica.

Nadomjesna terapija kod sindroma primarne imunodeficijencije (P1D)

Rezimom doziranja se mora posti¢i najniza razina IgG-a (mjerena prije sljedecée infuzije) od najmanje
6 g/l ili unutar normalnog referentnog raspona za dob populacije. Za postizanje ravnoteze (razine 1gG-
a u stanju dinamicke ravnoteze) potrebno je tri do Sest mjeseci nakon pocetka terapije. Preporucena
pocetna doza je 0,4-0,8 g/kg primijenjena jedanput, nakon ¢ega slijedi najmanje 0,2 g/kg svaka tri do
Cetiri tjedna.

Doza potrebna da se postigne najniza razina od 6 g/l je reda veli¢ine od 0,2-0,8 g/kg/mjesec. Kad se
postigne ravnotezno stanje, interval doziranja varira od 3-4 tjedna.

NajniZe razine IgG-a potrebno je mjeriti i procjenjivati u kombinaciji s incidencijom infekcije. Radi
smanjivanja stope bakterijskih infekcija moze biti potrebno povecati doziranje i posegnuti za vi§im
vrijednostima najnizih razina.

Sekundarne imunodeficijencije (kao Sto je definirano u dijelu 4.1)
Preporucena doza je 0,2-0,4 g/kg svaka tri do Cetiri tjedna.

Najnize razine IgG-a potrebno je mjeriti i procjenjivati u kombinaciji s incidencijom infekcije. Dozu
treba prilagoditi prema potrebi radi postizanja optimalne zastite protiv infekcija, u bolesnika s
postojanom infekcijom moze biti potrebno povecanje doze; smanjivanje doze moze se razmotriti kada
bolesnik vise nema infekciju.

Primarna imuna trombocitopenija (ITP)

Postoje dva alternativna rasporeda lijecenja:

o 0,8-1 g/kg prvog dana; ova se doza moze ponoviti jedanput unutar 3 dana
o 0,4 g/kg primjenjivana dnevno tijekom dva do pet dana.

U slucaju relapsa lijeCenje se moZe ponoviti. HALMED
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Guillain Barréov sindrom
0,4 g/kg/dan tijekom 5 dana (u slucaju relapsa moze se ponoviti doziranje).

Kawasakijeva bolest
Primijeniti 2,0 g/kg kao jednu dozu. Bolesnici istodobno moraju primati terapiju acetilsalicilatnom
kiselinom.

Kronicna upalna demijelinizirajuéa polineuropatija (KUDP)

Pocetna doza: 2 g/kg razdijeljeno tijekom 2-5 uzastopna dana.

Doze odrzavanja:

1 g/kg tijekom 1-2 uzastopna dana svaka 3 tjedna.

Nakon svakog ciklusa potrebno je ocijeniti ucinak lijecenja; ako nakon 6 mjeseci nije vidljiv u¢inak
lijecenja, lijeCenje treba prekinuti.

Ako je lijecenje djelotvorno, lije¢nik treba odluciti o dugoro¢nom lije¢enju na temelju odgovora
bolesnika i odgovora na terapiju odrzavanja. Mozda Ce trebati prilagoditi doziranje i intervale prema
pojedinacnom tijeku bolesti.

Multifokalna motorna neuropatija (MMN)

Pocetna doza: 2 g/kg primijenjeno tijekom 2-5 uzastopna dana.

Doze odrzavanja: 1 g/kg tijekom svaka 2 do 4 tjedna ili 2 g/kg svakih 4 do 8 tjedana.

Nakon svakog ciklusa potrebno je ocijeniti ucinak lijecenja; ako nakon 6 mjeseci nije vidljiv u¢inak
lijeCenja, lijeCenje treba prekinuti.

Ako je lijecenje djelotvorno, lije¢nik treba odluciti o dugorocnom lijeCenju na temelju odgovora
bolesnika i odgovora na terapiju odrzavanja. Mozda Ce trebati prilagoditi doziranje i intervale prema
pojedina¢nom tijeku bolesti.
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Preporuke za doziranje saZete su u sljedecoj tablici:

Indikacija

Doza

Ucdestalost injekcije

Nadomjesna terapija

Sindromi primarne
imunodeficijencije

Pocetna doza:
0,4-0,8 g/kg

Doza odrzavanja:

0,2-0,8 g/kg

svaka 3-4 tjedna

Sekundarna imunodeficijencija (kao
§to je definirano u 4.1)

0,2-0,4 g/kg

svaka 3-4 tjedna

Imunomodulacija

Primarna imuna trombocitopenija | 0,8-1 g/kg na dan 1, moze se ponoviti jedanput
unutar 3 dana
ili
0,4 g/kg/dan tijekom 2-5 dana
Guillain Barréov sindrom 0,4 g/kg/dan tijekom 5 dana
Kawasakijeva bolest u jednoj dozi u kombinaciji s
2 g/kg acetilsalicilatnom kiselinom

Kroni¢na upalna demijelinizirajuca
polineuropatija (KUDP)

Pocetna doza:
2 g/kg

Doza odrZzavanja:

1g/kg

u podijeljenim dozama tijekom 2-
5 dana

svaka 3 tjedna tijekom 1-2 dana

Multifokalna motorna
neuropatija (MMN)

Pocetna doza:

2 g/kg

Doza odrzavanja:

1g/kg
ili

2 g/kg

tijekom 2-5 uzastopnih dana

svaka 2-4 tjedna
ili

svakih 4-8 tjedana tijekom 2-5 dana

Pedijatrijska populacija

Doziranje u djece i adolescenata (0-18 godina) nije razli¢ito od onog u odraslih jer je doziranje za

svaku indikaciju dano prema tjelesnoj tezini i prilagodeno klinickom ishodu prethodno spomenutih

stanja.

Ostecenje jetre

Nema dostupnih dokaza da bi se zahtijevala prilagodba doze.

Osteéenje bubrega

Nije potrebna prilagodba doze osim u sluc¢aju klini¢ke opravdanosti, vidjeti dio 4.4.

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze osim u slucaju klinicke opravdanosti, vidjeti dio 4.4.

Nacin primjene
Za intravensku primjenu.

Ljudski normalni imunoglobulin mora se infundirati intravenski pri po¢etnoj brzini od 0,6 ml/kg/h
tijekom 30 minuta. Vidjeti dio 4.4. U slu¢aju nuspojave mora se smanjiti brzina primjene ili prekinuti
infuzija. Ako se dobro podnosi, brzina primjene moZe se postupno povecati na najvise 4,8 ml/kg/h.
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Kod bolesnika s PID-om koji su dobro podnosili brzinu infuzije od 4,8 ml/kg/h, brzina se moze
dodatno postepeno povecati na najvise 8,4 ml/kg/h.

Kako bi se infundirao sav lijek koji je mozda zaostao u infuzijskim cijevima na kraju infuzije, cijevi se
mogu isprati 0,9%-tnom fizioloskom otopinom ili 5%-tnom otopinom dekstroze.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar (ljudske imunoglobuline) ili neku od pomo¢nih tvari (vidjeti
dijelove 4.4 6.1).

Bolesnici s izoliranim manjkom IgA koji su razvili protutijela na IgA, jer primjena lijekova koji sadrze
IgA moze izazvati anafilaksu.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Mjere opreza pri uporabi
Potencijalne komplikacije ¢esto se mogu izbjeci ako se osigura da bolesnici:

o nisu osjetljivi na normalni ljudski imunoglobulin po¢etnim sporim injiciranjem lijeka (0,6-
1,2 ml/kg/sat)
o budu pod pazljivim praéenjem kako bi se uocila pojava svih simptoma tijekom razdoblja

infuzije. Radi otkrivanja potencijalno $tetnih znakova potrebno je tijekom prve infuzije 1
tijekom prvih sat vremena nakon prve infuzije narocito nadzirati bolesnike koji nikad nisu
primili ljudski normalni imunoglobulin, bolesnike koji su presli s drugog i.v.Ig lijeka ili kod
dugog intervala nakon prethodne infuzije. Sve druge bolesnike nuzno je nadzirati tijekom
najmanje 20 minuta nakon primjene.

U svih bolesnika, primjena i.v.lg zahtijeva:

o odgovarajucu hidraciju prije infuzije i.v.lg

kontrolu izlucivanja urina

kontrolu razine kreatinina u serumu

izbjegavanje istodobne primjene diuretika Henleove petlje (vidjeti dio 4.5).

U slucaju nuspojave, treba ili smanjiti brzinu primjene ili zaustaviti infuziju. Potrebno lije¢enje ovisi o
prirodi i ozbiljnosti nuspojava.

Infuzijska reakcija

Odredene nuspojave (npr. glavobolja, crvenilo koze, zimica, mialgija, piskanje, tahikardija, bol u

donjem dijelu leda, muénina i hipotenzija) mogu biti povezane s brzinom infuzije. Strogo se mora
pridrzavati brzine infuzije preporucene u dijelu 4.2. Bolesnike se mora pomno nadzirati i pazljivo
promatrati kako bi se uocila pojava bilo kojih simptoma tijekom razdoblja infuzije.

Nuspojave se mogu ¢esce javiti:

o u bolesnika koji primaju ljudske normalne imunoglobuline po prvi put ili u rijetkim slu¢ajevima
kada se terapija jednim ljudskim normalnim imunoglobulinom zamjeni drugim ili kada postoji
dugo razdoblje od prethodne infuzije

o u bolesnika s nelije¢enom infekcijom ili postoje¢om kroni¢nom upalom.

Preosjetljivost
Reakcije preosjetljivosti su rijetke.
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Moze se razviti anafilaksa u bolesnika
o s nedetektibilnim IgA koji imaju protutijela protiv IgA
o koji su tolerirali prethodno lije¢enje normalnim ljudskim imunoglobulinom.

U slucaju Soka, potrebno je provesti standardno medicinsko lijecenje Soka.

Tromboembolija

Postoji klini¢ki dokaz povezanosti primjene i.v.lg-a s trombembolijskim dogadajima poput infarkta
miokarda, cerebrovaskularnog dogadaja (ukljuc¢uju¢i mozdani udar), pluéne embolije i duboke venske
tromboze za koju se pretpostavlja da je povezana s relativnim porastom viskoznosti krvi uslijed
velikog dotoka imunoglobulina u bolesnika pod rizikom. Potreban je oprez prilikom propisivanja i
infundiranja i.v.1g-a u pretilih bolesnika te u bolesnika s prethodno postoje¢im faktorima rizika za
trombotske dogadaje (poput uznapredovale dobi, hipertenzije, dijabetesa melitusa i anamneze
vaskularne bolesti ili trombotic¢kih epizoda, bolesnika sa stecenim ili nasljednim trombofilijskim
poremecajima, bolesnika koji su dulje vrijeme nepokretni, bolesnika s teSkom hipovolemijom,
bolesnika s bolestima koje povecavaju viskoznost krvi).

U bolesnika s tromboembolijskim nuspojavama nuzno je primijeniti i.v.lg-¢ pri najmanjoj mogucoj
brzini infuzije i dozi.

Akutno zatajenje bubrega

Sluéajevi akutnog zatajenja bubrega prijavljeni su u bolesnika koji primaju terapiju i.v.lg-a. U veéini
slucajeva identificirani su ¢imbenici rizika poput prethodno postojec¢e bubrezne insuficijencije,
dijabetesa melitusa, hipovolemije, prekomjerne tjelesne tezine, istodobno primjenjivanih
nefrotoksi¢nih lijekova ili dobi iznad 65 godina.

Prije infuzije i.v.Ig i ponovno u odgovarajuc¢im intervalima potrebno je ocijeniti parametre bubrega,
narocito u bolesnika za koje je ocijenjeno da imaju potencijalno povecani rizik za nastanak akutnog
zatajenja bubrega. U bolesnika s rizikom od akutnog zatajenja bubrega i.v.Ig lijekove bi trebalo
primijeniti najmanjom brzinom i u najmanjoj primjenjivoj dozi. U slucaju ostecenja bubrega, potrebno
je razmotriti prekid terapije i.v.lg-a.

lako su izvje$c¢a o bubreznoj disfunkciji i akutnom zatajenju bubrega povezana s uporabom mnogih
odobrenih i.v.Ig lijekova koji sadrZe razli¢ite pomo¢ne tvari poput saharoze, glukoze i maltoze, oni
koji sadrZe saharozu kao stabilizator odgovorni su za nesrazmjeran udio od ukupnog broja. U
bolesnika pod rizikom, potrebno je razmotriti uporabu i.v.Ig lijekova koji ne sadrZe te pomo¢ne tvari.
Panzyga ne sadrzi saharozu, maltozu ili glukozu.

Sindrom asepti¢nog meningitisa (AMS)

Opisano je da se sindrom asepti¢énog meningitisa javlja u kombinaciji s i.v.Ig lijeCenjem. Sindrom
obi¢no zapocinje unutar nekoliko sati do 2 dana nakon i.v.Ig lijeCenja. Ispitivanja cerebrospinalne
tekuéine Gesto su pozitivna s pleocitozom od nekoliko tisuéa stanica po mm®, poglavito iz
granulocitnih serija te s poviSenim razinama proteina do nekoliko stotina mg/dl.

AMS se moze javiti ¢es¢e u kombinaciji s visokim dozama (2 g/kg) u i.v.Ig lijecenju.

Bolesnici koji pokazuju takve znakove i simptome trebaju primiti temeljiti neuroloski pregled,
ukljucujuci ispitivanje CSF-a kako bi se iskljucili drugi uzroci meningitisa.

Prekid i.v.Ig lijecenja rezultirao je remisijom AMS-a unutar nekoliko dana bez posljedica.

Hemoliticka anemija

i.v.Ig lijekovi mogu sadrzavati protutijela krvnih grupa koja mogu djelovati kao hemolizini i inducirati
in vivo oblaganje crvenih krvnih stanica imunoglobulinima, uzrokujuéi pozitivnu direktnu
antiglobulinsku reakciju (Coombsov test) te rijetko hemolizu. Nakon i.v.Ig terapije moze se razviti
hemoliti¢ka anemija zbog pojacane sekvestracije crvenih krvnih stanica (RBC). Primatelje i.v.1g-a
nuzno je nadzirati kako bi se uodili klinicki znakovi i simptomi hemolize (vidjeti dio 4.8).
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Neutropenija/leukopenija

Prolazno smanjenje broja neutrofila i/ili epizode neutropenije, ponekad teske, prijavljeni su nakon
lijecenja i.v.Ig-om. Ovo se obi¢no javlja unutar nekoliko sati ili dana nakon primjene i.v.lg-a i
spontano nestaje unutar 7 do 14 dana.

Akutno ostecenje pluca povezano s transfuzijom (eng. Transfusion Related Acute Lung Injury,

TRALI

Postoje izvjestaji o nekardiogenom pluénom edemu [akutnom osStec¢enju pluca povezanom s
transfuzijom (TRALI)] u bolesnika lije¢enih i.v.Ig-om. TRALI je obiljezen teSkom hipoksijom,
dispnejom, tahipnejom, cijanozom, vruc¢icom i hipotenzijom. Simptomi TRALI tipi¢no nastaju tijekom
transfuzije ili unutar 6 sati nakon nje, ¢esto unutar 1-2 sata. Stoga se primatelji i.v.lg infuzije moraju
nadzirati radi uo¢avanja plu¢nih nuspojava, a slu¢aju njihove pojave i.v.lg infuzija mora se odmah
prekinuti. TRALI je stanje potencijalno opasno po zivot koje zahtijeva hitno zbrinjavanje na jedinici
intenzivnog lijecenja.

Interferencija sa seroloskim pretragama
Nakon primjene imunoglobulina prolazni porast razli¢itih pasivno prenesenih protutijela u
bolesnikovu krv moze rezultirati lazno pozitivnim rezultatima seroloskih pretraga.

Pasivni prijenos protutijela na antigene eritrocita, primjerice A, B, D moZe interferirati s nekim
seroloskim pretragama na protutijela na eritrocite primjerice s direktnim antiglobulinskim testom
(DAT, direktni Coombsov test).

Prenosivi agensi

Standardne mjere za sprjecavanje infekcija koje su posljedica uporabe lijekova pripremljenih iz
ljudske krvi ili plazme uklju¢uju odabir donora, probir pojedina¢nih donacija i pulova plazme na
specifi¢ne markere infekcije i ukljucivanje ucinkovitih koraka tijekom proizvodnje za
inaktivaciju/uklanjanje virusa. Unato¢ tome, kada se primjenjuju lijekovi pripremljeni iz ljudske krvi
ili plazme, ne moze se potpuno iskljuéiti mogucénost prijenosa infektivnih agenasa. To se takoder
odnosi na nepoznate ili nove viruse i druge patogene.

Poduzete mjere smatraju se ué¢inkovitim za viruse s ovojnicom poput HIV-a, HBV-a i HCV-a, te za
viruse bez ovojnice HAV i parvovirus B19.

Postoji uvjerljivo klinicko iskustvo glede izostanka prijenosa virusa hepatitisa A ili parvovirusa B19 s
imunoglobulinima te se takoder pretpostavlja da sadrZaj protutijela ¢ini vazan doprinos virusnoj
sigurnosti.

Vazne informacije o nekim sastojcima Panzyge
Ovaj lijek sadrzi 69 mg natrija po bocici od 100 ml, §to odgovara 3,45% maksimalnog dnevnog unosa
od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se kako na odrasle tako i na djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ziva atenuirana virusna cjepiva

Primjena imunoglobulina moZe oslabiti djelotvornost zivih atenuiranih virusnih cjepiva poput cjepiva
protiv ospica, rubeole, zau$njaka i vodenih kozica tijekom razdoblja od najmanje 6 tjedana do

3 mjeseca. Nakon primjene ovog lijeka mora proci razdoblje od 3 mjeseca prije cijepljenja zivim
atenuiranim virusnim cjepivima. U slu¢aju ospica, ovo slabljenje djelotvornosti cjepiva moze potrajati
do 1 godine. Stoga se u bolesnika koji primaju cjepivo protiv ospica mora provjeriti status protutijela.

Diuretici Henleove petlje
Izbjegavati istodobnu primjenu diuretika Henleove petlje.

Pedijatrijska populacija
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Navedene interakcije odnose se kako na odrasle tako i na djecu.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Sigurnost ovog lijeka za primjenu u trudno¢i nije utvrdena u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima i
stoga se samo s oprezom smije davati trudnicama i dojiljama. Dokazano je da i.v.Ig lijekovi prolaze
kroz posteljicu i to povecano tijekom treceg trimestra. Klini¢ko iskustvo s imunoglobulinima sugerira
da se ne trebaju ocekivati Stetni ucinci na tijek trudnoce ili na fetus i novorodence.

Dojenje
Imunoglobulini se izlu¢uju u majéino mlijeko. Ne o¢ekuju se negativni ucinci na dojenu
novorodencad/dojencad.

Plodnost
Klini¢ko iskustvo s imunoglobulinima sugerira da se ne trebaju oc¢ekivati Stetni ucinci na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Panzyga ne utjeCe ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, potrebno je da bolesnici u kojih se jave nuspojave, pri¢ekaju da one nestanu prije no §to
upravljaju vozilima ili rade sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave uzrokovane normalnim ljudskim imunoglobulinima (u padajucoj ucestalosti) obuhvacaju
(vidjeti takoder dio 4.4):

o zimicu, glavobolju, omaglicu, vruéicu, povracanje, alergijske reakcije, mu¢ninu, artralgiju, niski
krvni tlak i umjerenu bol u donjem dijelu leda

. reverzibilne hemoliti¢ke reakcije; narocito u bolesnika s krvnim grupama A, B i AB te (rijetko)
hemoliticku anemiju koja zahtijeva transfuziju

o (rijetko) iznenadni pad krvnog tlaka, a u izoliranim sluc¢ajevima anafilaktic¢ki Sok, ¢ak i kada
bolesnik nije pokazao preosjetljivost u prethodnim primjenama

o (rijetko) prolazne kozne reakcije (ukljucujuci kozni eritemski lupus - ucestalost nepoznata)

o (vrlo rijetko) tromboembolijske reakcije poput infarkta miokarda, mozdanog udara, pluéne
embolije, dubokih venskih tromboza

o slucajeve reverzibilnog aseptickog meningitisa

o slucajeve povecane razine serumskog kreatinina i/ili akutnog zatajenja bubrega.

o slucajeve akutnog ostec¢enja plu¢a povezanog s transfuzijom (TRALI).

Tabli¢ni popis nuspojava
Tablica prikazana u nastavku u skladu je s MedDRA Klasifikacijom organskih sustava (SOC i razina
preporuc¢enog pojma (Preferred Term Level)).

Ucestalosti su procijenjene u skladu sa sljede¢im konvencijama: vrlo ¢esto (= 1/10); ¢esto (= 1/100 1 <
1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svakog organskog sustava,nuspojave su prikazane prema silaznoj ozbiljnosti.
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Ucestalost nuspojava u klini¢kim ispitivanjima Panzyge:

MedDRA klasifikacija Nuspojava Ucdestalost po infuziji | Uestalost po
organskih sustava prema bolesniku
redoslijedu:
Poremecaji krvi i limfnog Hemolizat, anemija, leukopenija | Manje Cesto Cesto
sustava
Poremecaji ziv€anog sustava | Glavobolja Cesto Vrlo ¢esto
Asepticki meningitis, Manje Cesto Cesto
hipoestezija, omaglica
Poremecaji oka Pruritus oka Manje Cesto Cesto
Poremecaji uha i labirinta Bol u uhu Manje Cesto Cesto
Srcani poremecaji Tahikardija Manje Cesto Cesto
Krvozilni poremecaji Hipertenzija Manje Cesto Cesto
Poremecaji diSnog sustava, Kasalj Manje Cesto Cesto
prsi$ta i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava | Muc¢nina Cesto Vrlo Cesto
Povracanje, bol u trbuhu, Manje Cesto Cesto
nelagoda u trbuhu
Poremecaji koze i potkoznog | Osip Manje Cesto Cesto
tkiva
Poremecaji miSi¢no-kostanog | Artralgija, mialgija, mi§i¢no- Manje cesto Cesto
sustava i vezivnog tkiva kostana bol ili uko¢enost
Op¢i poremecaji i reakcije na | Pireksija Cesto Vrlo gesto
mjestu primjene |-
Zimica, bol u prsima, bol, osjecaj | Manje ¢esto Cesto
hladnoce, astenija, umor, pruritus
na mjestu infuzije
Pretrage PoviSeni jetreni enzimi Manje Cesto Cesto

1 subklinicki slucaj

Sljedece reakcije prijavljene su nakon stavljanja Panzyge u promet.
Ucestalost prijavljenih reakcija nakon stavljanja lijeka u promet ne mogu se procijeniti iz

dostupnih podataka.

MedDRA klasifikacija organskih sustava | Nuspojava (bolesnik) Ucdestalost

prema redoslijedu:

Poremecéaji imunolo§kog sustava Anafilakticka reakcija, Nepoznato
preosjetljivost

Psihijatrijski poremecaji Tjeskoba Nepoznato

Poremecaji zivéanog sustava Hipoestezija, parestezija, Nepoznato
tremor

Sr¢ani poremecaji Tahikardija Nepoznato

Krvozilni poremecaji Hipertenzija Nepoznato

Poremecaji diSnog sustava, prsista i Kasalj, dispneja Nepoznato

sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava Bol u abdomenu, proljev Nepoznato

Poremecaji koze i potkoznog sustava Eritem, pruritus, osip, Nepoznato
urtikarija

Poremecaji misi¢no-kosStanog sustava i Spazam miSica, bol u vratu, Nepoznato

vezivnog tkiva bol u ekstremitetu

9/14
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Op¢éi poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Astenija, nelagoda u prsima,
bol u prsima, umor, osjecaj

Nepoznato

vrucine, malaksalost

Sljedece reakcije prijavljene su uz lijeenje i.v.Ig-a i mogu se takoder javiti nakon primjene Panzyge:

MedDRA klasifikacija organskih
sustava

Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Pancitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava

Anafilaktoidna reakcija, angioneurotski edem, edem lica

Poremecaji metabolizma i prehrane

Preoptereéenje tekué¢inom, (pseudo)hiponatrijemija

Psihijatrijski poremecaji

Agitacija, stanje konfuzije, nervoza

Poremecaji zZiv€anog sustava

Cerebrovaskularni dogadaj, koma, gubitak svijesti, konvulzije,
encefalopatija, migrena, poremecaj govora, fotofobija

Sréani poremecaji

Sréani arest, angina pectoris, bradikardija, palpitacije, cijanoza

Krvozilni poremecaji

Zatajenje periferne cirkulacije ili kolaps, flebitis, bljedilo

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

Zatajenje disanja, apneja, akutni respiratorni distresni sindrom,
pluéni edem, bronhospazam, hipoksija, piskanje u plu¢ima

Poremecaji jetre i zuci

Disfunkcija jetre

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Stevens-Johnsonov sindrom, epidermoliza, eksfolijacija koze,
ekcem, (bulozni) dermatitis, alopecija

Poremecaji bubrega i mokra¢nog
sustava

Bol u bubregu

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

Reakcija na mjestu injekcije, navala vrucine, bolest nalik gripi,
crvenilo koze, edem, letargija, osjecaj pecenja, hiperhidroza

Pretrage

Pozitivan direktni Coombsov test, lazno povisena brzina
sedimentacije eritrocita, smanjena zasi¢enost kisikom

Opis odabranih nuspojava

Za opis odabranih nuspojava poput reakcija preosjetljivosti, tromboembolije, akutnog zatajenja
bubrega, sindroma asepticnog meningitisa i hemoliticke anemije vidjeti dio 4.4.

Pedijatrijska populacija

Ucestalost, vrsta i teZzina nuspojava u djece bile su iste kao i u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje moze uzrokovati preopterec¢enje tekuc¢inom i hiperviskoznost, narocito u bolesnika pod
rizikom, ukljuéujuéi starije bolesnike ili bolesnike s oste¢enjem srca ili bubrega (vidjeti dio 4.4).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunoloski serumi i imunoglobulini: imunoglobulini, normalni ljudski, za
intravaskularnu primjenu, ATK oznaka: JO6B A02.

Ljudski normalni imunoglobulin sadrzi uglavnom imunoglobulin G (IgG) sa Sirokim spektrom

protutijela protiv infektivnih agenasa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ljudski normalni imunoglobulin sadrzi IgG protutijela prisutna u normalnoj populaciji. Obi¢no se
priprema iz pulirane plazme koja sadrzi najmanje 1000 donacija. Ima distribuciju imunoglobulina
podvrsta G blisko proporcionalnu onoj u nativnoj ljudskoj plazmi. Odgovaraju¢e doze ovog lijeka
mogu povratiti nenormalno niske razine imunoglobulina G u normalni raspon.

Mehanizam djelovanja u indikacijama razli¢itim od nadomjesne terapije nije potpuno razjasnjen.

Klinicka ispitivanja

Prospektivno, otvoreno, nekontrolirano ispitivanje provedeno je u 51 bolesnika sa sindromima
primarne imunodeficijencije. Bolesnici su bili uklju¢eni u 3 dobne razine (>2 godine i < 12 godina,
>12 godina i <16 godina i >16 godina i <75 godina). Primarni ishod ispitivanja bio je udio ozbiljnih
bakterijskih infekcija (SBI, od engl. serious bacterial infections) po osobi-godini u lijecenju. Bolesnici
su primili ukupno 17 ili 13 infuzija Panzyge tijekom ovog ispitivanja ovisno o tome jesu li njihovi
redoviti intervali lijeCenja bili svaka 3 ili 4 tjedna. Doza je iznosila 0,2-0,8 g/kg i infundirala se pri
rastu¢im brzinama infuzije do najvise 0,08 ml/kg/min. Dva bolesnika dozivjela su 4 SBI-a. S ukupno
50,2 godine izlozenosti bolesnika, rezultat ovog primarnog ishoda iznosio je 0,08 SBI-ova po godini
izlozenosti bolesnika s gornjom granicom 99%-tnog intervala pouzdanosti od 0,5. Takoder su i drugi
parametri djelotvornosti izracunati prema godinama izlaganja bolesnika, poput drugih infekcija i dana
primjene antibiotika, izostanka iz §kole ili posla i hospitalizacija zbog infekcije, bili u skladu s
podacima objavljenim za druge, prethodno razvijene i.v.lg-e.

Nakon ovog ispitivanja uslijedio je produzetak ispitivanja koji je proveden kako bi se procijenila
podnosljivost Panzyge kada se primjenjuje pri visim brzinama infuzije (od 0,08 ml/kg/min. do

0,14 ml/kg/min.). Ukupno je ukljucen 21 bolesnik. Lijek se dobro podnosio i svi su bolesnici dovrsili
ispitivanje prema planu. Stetni dogadaji povezani s ispitivanim lijekom prijavljeni su u 2 djeteta i

2 odraslih; najcesce prijavljene reakcije bile su muc¢nina i glavobolja.

Daljnje prospektivno, otvoreno, nekontrolirano ispitivanje provedeno je u 40 bolesnika s.imunom
trombocitopeni¢nom purpurom U trajanju od najmanje 12 mjeseci. Bolesnici su primili dnevnu dozu
od 1 g/kg tijekom 2 uzastopna dana. Alternativni odgovor (AR, od engl. alternative response) prema
smjernicama EMA-e definiran je kao porast u broju trombocita na >30x10%1 i na najmanje dvostruku
vrijednost pocetnog broja trombocita potvrden u barem 2 zasebne prilike u razmaku od najmanje

7 dana te uz odsutnost krvarenja. AR je uocen u 24 bolesnika (66,7%).

Potpuni odgovor (CR, od engl. complete response) u skladu sa smjernicama EMA-¢ bio je definiran
kao postizanje broja trombocita >100x 101 koji je ispunjen na najmanje 2 zasebna posjeta u razmaku
od najmanje 7 dana bez novih krvarenja. CR je uoéen u 18 bolesnika (50,0%).

Gubitak alternativnog ili potpunog odgovora (AR/CR) je bio primijenjen ako su bili ispunjeni kriteriji
za AR/CR odgovore, ali su se potom pogorsali u vidu smanjenja broja trombocita na <30x10%1 (AR)
ili <100x10%I (CRY) ili smanjenje broja trombocita na vrijednost manju od dvostruke pocetne ili u vidu
pojave krvarenja. U vezi gubitka AR odgovora, 11 od 24 bolesnika (45,8%) koji su ispunili AR
kriterije, imali su gubitak odgovora. Gubitak CR odgovora uocen je u 14 od 18 bolesnika (77,8%) koji
su ispunjavali CR kriterije.

Za sigurnosne informacije dobivene iz klini¢kih ispitivanja molimo pogledati dio 4.8.

Pedijatrijska populacija

Nije bilo velikih razlika u udjelu pedijatrijskih ili adolescentnih bolesnika sa stetnim dogadajima u
usporedbi s odraslima. Stetni dogadaji povezani s klasom organskog sustava ,,infekcije i infestacije®
bili su naj¢esc¢i Stetni dogadaji koji su nadeni u obje skupine; medutim, prijavljeni su u ve¢em postotku
kod pedijatrijskih i adolescentnih bolesnika. Ista je razlika uocena za Stetne dogadaje u probavnom
sustavu. Takoder je uo¢en visi postotak bolesnika u dje¢joj dobnoj skupini koji su imali Stetne
dogadaje iz klase organskog sustava "poremecaji koZe i potkoznog tkiva".

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

HALMED
" 15-10 - 2020
ODOBRENO




Ljudski normalni imunoglobulin je odmah i potpuno bioraspoloZiv u bolesnikom krvotoku nakon
intravenske primjene. Relativno se brzo distribuira izmedu plazme i ekstravaskularne tekucine a nakon
priblizno 3-5 dana postize se ravnoteza izmedu intra- i ekstravaskularnih odjeljaka.

Panzyga ima prosjecni poluvijek od priblizno 26-39 dana. Ovaj poluvijek moze varirati od bolesnika
do bolesnika posebice kod primarne imunodeficijencije.

IgG i 1gG-kompleksi razgraduju se u stanicama retikuloendotelnog sustava.
Pedijatrijska populacija

Rezultati farmakokinetickih ispitivanja u razli¢itim pedijatrijskim dobnim skupinama saZeti su u
sljedecoj tablici uz usporedbu s odraslima.

Pregled farmakokinetickih karakteristika ukupnih IgG protutijela za Panzygu prema razlicitim dobnim
skupinama (vrijednosti medijana)

P(?dljatrljska populacija ' Odrasli _
Djeca Adolescenti Sve dobne skupine
>2do<12 god. | > 12 do <16 god. | > 16 do <75 god.

Parametar | Jedinica | N=13 N=12 N=26 N=51

Crmax g/l 18,6 19,3 17,1 18,2

Chin g/l 10,7 9,3 10,1 9,9

[raspon] [7,2-16,8 [7,4-20,4] [6,8 —20,6] [6,8 —20,6]

AUCq.1ay heg/I 6957 6826 7224 7182

t,, dana 36 33 37 36

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Imunoglobulini su normalni sastojci ljudskog tijela.

Sigurnost lijeka Panzyga pokazana je u nekoliko neklini¢kih sigurnosnih farmakoloskih
(kardiovaskularni, respiratorni i bronhospasticki ucinci, trombogeni potencijal) i toksikoloskih
ispitivanja (akutna toksi¢nost, lokalna podnosljivost). Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik
za ljude na temelju tih konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti. Ispitivanja
toksic¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivne toksi¢nosti u zivotinja nisu prakti¢na
zbog indukcije nastanka protutijela na heterologne proteine i interferencije novonastalih protutijela. S
obzirom da klinicko iskustvo ne pruza dokaz o kancerogenom potencijalu imunoglobulina, nisu
provedena ispitivanja genotoksi¢nosti/kancerogenosti na heterogenim vrstama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Glicin, voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, niti s
bilo kojim drugim i.v.lg lijekovima.

6.3 Rok valjanosti
3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
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Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati. Spremnik ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Lijek se moze ¢uvati na temperaturama iznad +8°C i ispod +25°C do 12 mjeseci bez ponovnog
zamrzavanja. Ako se tijekom ovog razdoblja lijek ne iskoristi, mora se baciti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Velicine pakiranja:

1lg u 10 mi u bocici od 20 ml
250 u 25 ml u bocici od 30 ml
509 u 50 ml u boci od 70 ml

69 u 60 ml u boci od 70 ml

10g u 100 ml u boci od 100 ml
3x10g u 3x100ml  ubociod 100 mi
20g u 200 ml u boci od 250 ml
3x20¢g u 3x200ml  ubociod 250 mi
30¢ u 300 ml u boci od 300 ml

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

Bocice/boce su nacinjene od stakla tipa Il zatvorene ¢epovima od bromobutilne gume i aluminijskim
zatvaracima.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije uporabe lijek treba posti¢i sobnu ili tjelesnu temperaturu.

Otopina treba biti bistra ili blago opalescentna te bezbojna ili blijedozuta.

Otopine koje su zamucene ili imaju talog ne smiju se koristiti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Zbog mogucénosti bakterijske kontaminacije, potrebno je baciti sav preostali sadrzaj.
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