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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Panzyga 100 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum (IVIg)

Jeden ml roztoku obsahuje:
immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum...................... 100 mg

(Cistota nejméné 95 % IgQG)

Jedna injek¢ni lahvicka (10 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum 1 g

Jedna injekéni lahvicka (25 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum 2,5 g

Jedna lahvicka (50 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum 5 g
Jedna lahvicka (60 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum 6 g
Jedna lahvicka (100 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum 10 g
Jedna lahvicka (200 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum 20 g
Jedna lahvicka (300 ml) obsahuje: immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum 30 g

Rozdéleni podtiid IgG (priblizné hodnoty):

IgGi 65 %
IgG,  28%
IgGs 3%
IgGs 4%

Minimalni hladina IgG protilatek proti spalni¢kam je 9 IU/ml.

Maximalni obsah IgA je 300 mikrogramt/ml

Vyrobeno z plazmy lidskych darcti.

Pomocn4 latka se zndmym ucinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 69 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce o objemu 100 ml, coz

odpovida 3,45 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Roztok je ¢iry nebo lehce opalizujici a bezbarvy az nazloutly o pH 4,5-5,0, osmolalita je > 240
mosmol/kg.



4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substitucni 1écba dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let véku):

o Syndromy primarni imunodeficience (PID) se snizenou tvorbou protilatek.

o Sekundérni imunodeficience (SID) u pacientl se zavaznymi nebo opakovanymi infekcemi,
neucinnou antimikrobidlni 1é¢bou a bud’ prokdzanym selhanim specifickych protilatek (proven
specific antibody failure, PSAF)* nebo hladinou IgG v séru <4 g/l.

*PSAF = neschopnost dosahnout alespoii dvojnasobného zvyseni titru protilatek IgG v odezvé na
pneumokokovou polysacharidovou a polypeptidovou antigenovou vakcinu

Preexpoziéni a postexpozi¢ni profylaxe spalni¢ek u vnimavych dospélych, déti a dospivajicich
(0-18 let), u kterych je aktivni imunizace kontraindikovana nebo se nedoporuduje.

Rovnéz je tieba vzit v uvahu oficidlni doporuceni tykajici se intravenozniho podani lidského
imunoglobulinu pfi preexpozi¢ni a postexpozicni profylaxi spalni¢ek a aktivni imunizaci.

Imunomodulace u dospélych, déti a dospivajicich (0-18 let véku):

o Primarni imunitni trombocytopenie (ITP) u pacientl s vysokym rizikem krvaceni nebo pted
chirurgickymi vykony k upraveé poctu trombocyti

Guillain-Barré syndrom

Kawasakiho nemoc (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou; viz 4.2)

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyradikuloneuropatie (CIDP)

Multifokalni motoricka neuropatie (MMN)

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Terapie [VIg ma byt zahéjena a sledovana pod dohledem I¢kaie se zkusenostmi s 1é¢bou poruch
imunitniho systému.

Davkovani
Davka a rezim davkovani zavisi na indikaci.

Déavkovani mtze byt individualni pro kazdého pacienta v zavislosti na klinické odezve. Davku
vychazejici z t€lesné hmotnosti mize byt potfeba upravit u pacientti s podvahou nebo nadvahou.
U pacientl s nadvahou davka ma vychazet z fyziologické standardni télesné hmotnosti.

Nize uvedené rezimy davkovani slouzi jako voditko.

Substituéni 1écba u syndromii primarni imunodeficience

Davkovani je tfeba upravit tak, aby hladina IgG (stanoveno pted dalsi infuzi) dosahla hodnoty alespoi
6 g/l nebo byla v normalnim referenénim rozmezi pro dany vék populace. DosaZeni rovnovazného
stavu (hladina IgG v ustaleném stavu) trva 3-6 mésicti od zahajeni 1é€by. Doporucena pocate¢ni davka
je 0,4-0,8 g/kg podana jednorazove a dale alespon 0,2 g/kg kazdé 3—4 tydny.

K dosazeni minimalni hladiny 6 g/l je tfeba podavat 0,2—0,8 g/kg/mésic. Po dosazeni rovnovazného
stavu se interval mezi davkami pohybuje od 3 do 4 tydnt.

Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekce. Za ucelem
snizeni miry bakteridlnich infekci miize byt nutné zvysit davkovani a zvysit minimalni hladiny.

Substituéni 1écba u sekundarni imunodeficience (podle definice v 4.1.)

Doporucena davka je 0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny.

Minimalni hladiny IgG maji byt méfeny a hodnoceny v souvislosti s vyskytem infekce. Davka ma byt
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podle potfeby upravena k dosazeni optimalni ochrany proti infekcim; mize ji byt tfeba zvysit
u pacientil s pietrvavajici infekci; snizeni davky lze zvazit, pokud je pacient setrvale bez infekce.

Preexpozicni a postexpozi¢ni profylaxe spalni¢ek

Postexpozi¢ni profylaxe

Pokud byl vnimavy pacient vystaven viru spalnicek, davka 0,4 g/kg podand co nejdfive, a to do 6 dnti
od expozice, by méla zajistit sérovou hladinu protilatek proti viru spalni¢ek > 240 mIU/ml po dobu
nejméné 2 tydnd. Po 2 tydnech mé byt sérova hladina zkontrolovana a zdokumentovana. K udrzeni
sérové hladiny protilatek > 240 mIU/ml miize byt nutnd dalsi davka 0,4 g/kg, ktera se ptipadné€ jednou
za 2 tydny zopakuje.

Pokud byl pacient s PID/SID vystaven viru spalnicek a pravidelné dostava infuze IVIg, je tifeba zvazit
podani dalsi davky IVIg co nejdiive, a to do 6 dnii od expozice. Davka 0,4 g/kg by méla zajistit sérovou
hladinu protilatek proti viru spalni¢ek > 240 mIU/ml po dobu nejméné 2 tydnd.

Preexpozi¢ni profylaxe

Pokud pacientovi s PID/SID hrozi budouci expozice viru spalni¢ek a dostdva udrzovaci davku IVIg nizsi
nez 0,53 g/kg kazdé 3-4 tydny, ma byt tato davka jednou zvysena na 0,53 g/kg. To by mélo zajistit
sérovou hladinu protilatek proti viru spalnicek ve vysi > 240 mIU/ml po dobu nejméné 22 dnti po infuzi.

Imunomodulace u:

Primarni imunitni trombocytopenie

Jsou mozné dva alternativni rezimy 1éCby:

o 0,8-1 g/kg 1. den 1écby; tuto davku je mozné opakovat jednou za tii dny

o 0,4 g/kg kazdy den po dobu 2-5 dni. Lécbu je mozno opakovat, dojde-li k relapsu.

Guillain-Barrého syndromu
0,4 g/kg/den po dobu 5 dni (davkovani Ize opakovat, dojde-li k relapsu).

Kawasakiho nemoci
2,0 g/kg ma byt podavano v jednorazové davce. Pacienti maji souc¢asné dostavat kyselinu
acetylsalicylovou.

Chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie (CIDP)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélena do 2-5 po sobé¢ jdoucich dni.

Udrzovaci davky:

1 g/kg v prubéhu 1-2 po sobé¢ jdoucich dnti kazdé 3 tydny.

V kazdém cyklu je tieba vyhodnotit 1é¢ebny ucinek; pokud neni Zadny 1é¢ebny ucinek patrny po
6 mésicich, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Pokud je 1écba tcinn4, 1ékar rozhodne o dlouhodobé 1€cbé na zakladeé odpovedi pacienta a odpovédi na
udrzovaci 1écbu. Davkovani aintervaly podavani muaze byt tfeba upravit podle individualniho
klinického pribéhu onemocnéni.

Multifokalni motorické neuropatie (MMN)

Pocatecni davka: 2 g/kg rozdélena v pribéhu 2-5 po sobé jdoucich dnti

Udrzovaci davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tydny nebo 2 g/kg kazdych 4 az 8 tydnd.

V kazdém cyklu je tieba vyhodnotit 1éCebny ucinek; pokud neni zadny 1é¢ebny ucinek patrny po
6 mésicich, 1é¢ba ma byt ukoncena.

Pokud je 1é¢ba G¢inna, 1ékaf rozhodne o dlouhodobé 16¢bé na zakladé odpovedi pacienta a odpovédi na
udrzovaci 1écbu. Davkovani aintervaly poddvani muize byt tfeba upravit podle individualniho
klinického prib&hu onemocnéni.




Doporucené davkovani je shrnuto v nasledujici tabulce:

Indikace

| Déavka

| Frekvence podani

Substituéni 1é¢ba

Syndromy primdrni

PocateCni davka:

definice v 4.1.)

imunodeficience 0,4-0,8 g/kg: kazdé 3-4 tydny
Udrzovaci davka:
0,2-0,8 g/kg

Sekundarni imunodeficience (podle |0,2-0,4 g/kg kazdé 3-4 tydny

Preexpozi¢ni a postexpozi¢ni profylaxe spalni¢ek

Postexpoziéni profylaxe 0,4 g/kg Co nejdiive béhem 6 dn, piipadné
, , C opakovat jednou za 2 tydny k udrzeni
u vnimavjch pacienti sérové hladiny protilatek proti viru
spalnicek > 240 mIU/ml
Postexpoziéni profylaxe u PID/SID | 0-4 g/kg Navic k udrzovaci terapii, podava se
pacientii jako dalsi davka do 6 dni od expozice
Preexpoziéni profylaxe u PID/SID 0,53 g/kg Ppkud pacient dostdva udrzovaci davku
. niz8i nez 0,53 g/kg kazdé 3-4 tydny, ma
pacientu byt tato davka jednou zvysena na
alespon 0,53 g/kg
Imunomodulace
Primarni imunitni trombocytopenie |0,8-1 g/kg 1. den, mozno opakovat jednou béhem
3 dnt
nebo
0,4 g/kg/den po dobu 2-5 dnt
Guillain-Barré syndrom 0,4 g/kg/den po dobu 5 dnit
Kawasakiho nemoc v jedné davce soucasn€ s podavanim
2 g/kg kyseliny acetylsalicylové

Chronicka zanétliva demyelinizacni
polyradikuloneuropatie (CIDP)

Pocate¢ni davka:
2 g/kg

1 g/kg

Udrzovaci davka:

v rozdélenych davkach v pribehu 2-5
dnti

kazdé 3 tydny v rozdélenych davkach
v prub¢hu 1-2 dni

Multifokalni motoricka neuropatie
(MMN)

Pocatecni davka:

2 g/kg

1 g/kg

nebo

2 g/kg

UdrzZovaci davka:

v rozdélenych davkach po dobu 2-5 po
sob¢ jdoucich dnd

kazdé 2-4 tydny

nebo

kazdych 4-8 tydnti v rozdélenych
davkach v prib&hu 2-5 dnti

Pediatrickd populace




Davkovani u déti a dospivajicich (0-18 let véku) se nelisi od davkovani u dospélych, protoze davkovani
pro kazdou indikaci je dano télesnou hmotnosti a musi se upravit podle klinickych vysledkl u vyse
zminénych stavi.

Porucha funkce jater
Neni k dispozici zadny diikaz, ktery by vyzadoval upravu dévky.

Porucha funkce ledvin
Z4dna tprava davky, pokud to neni klinicky vyZzadovano, viz bod 4.4.

Star$i pacienti
Z4dna tprava davky, pokud to neni klinicky vyZzadovano, viz bod 4.4.

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Normalni lidsky imunoglobulin ma byt podavan intraven6zn¢ pocate¢ni rychlosti 0,6 ml/kg/h po dobu
30 minut. Viz bod 4.4. V piipad€ nezadouciho uc¢inku se musi bud’ snizit rychlost podavani, nebo
zastavit infuze. V ptipadé, Ze je ptipravek dobfe snasen, lze zvysit rychlost podani postupné na
maximalné 4,8 ml/kg/h.

U pacientt s PID, kteti dobte snasi rychlost infuze 4,8 ml/kg/h 1ze rychlost dale postupné zvysovat az
na maximaln¢ 8,4 ml/kg/h.

K infudovani piipravku zbyvajiciho v hadi¢ce infuzni soupravy na konci infuze Ize hadicku
proplachnout bud’ 0,9% fyziologickym roztokem, nebo 5% roztokem dextrozy.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku (lidské imunoglobuliny) nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz
body 4.4 a 6.1).

Pacienti se selektivnim deficitem IgA, u kterych se vytvofily protilatky proti IgA, protoze podavani
ptipravku obsahujiciho IgA mize mit za nasledek anafylaxi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkit ma se prehledné zaznamenat ndzev
podaného pripravku a c¢islo sarze.

Opatreni pro pouZiti

Ptipadnym komplikacim Ize Casto ptedejit, kdyz zajistite, ze pacienti:

o nejsou citlivi na normalni lidsky imunoglobulin pomalym pocatecnim podavanim ptipravku
(0,6-1,2 ml/kg/h);

o jsou peclivé sledovani s ohledem na jakékoli symptomy po celou dobu infuze. Zvlasté pacienti,
kteti dostavaji normalni lidsky imunoglobulin poprvé, pacienti, ktefi presli z alternativniho
ptipravku IVIg, nebo pokud od pfedchozi infuze uplynul dlouhy interval. Tito pacienti maji byt
monitorovani béhem prvni infuze a prvni hodinu po prvni infuzi v kontrolovaném
zdravotnickém prostiedi, aby bylo mozné vysledovat ptipadné znamky nezadoucich a¢inkt
a zajistit, Ze miZze byt okamzité nasazena urgentni lécba, pokud by nastaly problémy. VSichni
ostatni pacienti maji byt sledovani po dobu alespoii 20 minut po podani.

U vSech pacientti podani ptipravku [VIg vyzaduje:

o adekvatni hydrataci pfed za¢atkem infuze IVIg
o sledovani diurézy
o sledovani hladin kreatininu v séru



. zamezeni soucasného pouziti klickovych diuretik (viz 4.5).

V ptipad€ nezddouciho ucinku se musi bud’ snizit rychlost infuze, nebo zastavit infuze. Lécba zavisi
na povaze a zavaznosti nezadouciho ucinku.

Reakce souvisejici s infuzi

Nekteré nezadouci ucinky (napf. bolest hlavy, zrudnuti, tfesavka, myalgie, sipot, tachykardie, bolest
v dolni Casti zad, nauzea a hypotenze) mohou souviset s rychlosti infuze. Musi byt peclivé dodrzena
doporucena rychlost podavani infuze popsana v bodé 4.2. Béhem infuze je nutno pacienty dikladné
monitorovat a peclivé sledovat vyskyt jakychkoliv symptomu.

Nezadouci ucinky se mohou vyskytnout Castgji:

o u pacientd, kteti dostavaji normalni lidsky imunoglobulin poprvé nebo, ve vzacnych piipadech,
kdyz je ptipravek s normalnim lidskym imunoglobulinem vyménén za jiny nebo pokud od
ptedchozi infuze uplynul dlouhy interval.

. u pacientd s neléCenou infekci nebo zdkladnim chronickym zanétem

Hypersenzitivita
Hypersenzitivni reakce jsou vzacné.
Anafylaxe se mlize rozvinout u pacientl
e s nedetekovatelnou hladinou IgA, kteti maji protilatky proti IgA
e ktefi tolerovali predchozi 1écbu normalnim lidskym imunoglobulinem

V ptipadé Soku ma byt zaveden standardni 1ékaisky postup pro jeho 1écbu.

Tromboembolizace

Existuje klinicky diikaz spojitosti mezi podanim [VIg a tromboembolickymi ptihodami, napf.
infarktem myokardu, cévni mozkovou pfihodou, plicni embolii a hlubokymi Zilnimi trombo6zami, které
pravdépodobné souvisi s relativnim zvySenim krevni viskozity nasledkem vyssiho ptivodu
imunoglobulinu u rizikovych pacientl. Pfi predepisovani intraven6zné podavanych imunoglobulini a
jejich podavani infuzi u obéznich pacientil a pacientt s jiz preexistujicimi rizikovymi faktory
trombotickych ptihod (jako jsou pokrocily vek, hypertenze, diabetes mellitus a vaskularni onemocnéni
nebo trombotické epizody v anamnéze, pacienti se ziskanymi ¢i zdédénymi trombofilickymi
poruchami, pacienti s prodlouZenymi dobami imobilizace, pacienti s hypovolemii zadvazného stupn¢ a
pacienti s onemocnénimi, kterd zvysuji viskozitu krve) je tfeba postupovat opatrne.

U pacientt s rizikem tromboembolickych nezadoucich uc¢inkd mé byt infuze ptipravki IVIg podavana
co nejmensi rychlosti a v minimalni mozné davce.

Akutni renalni selhani

U pacientli lécenych intravendznimi imunoglobuliny byly hlaSeny ptipady akutniho rendlniho selhani.
Ve vétsing ptipadt byly identifikovany rizikové faktory, napt. predchézejici renalni insuficience,
diabetes mellitus, hypovolemie, nadvaha, souc¢asné podavani nefrotoxickych 1é€civych ptipravki nebo
vek nad 65 let.

Pted infuzi ptipravkt [VIg maji byt vyhodnoceny renalni parametry, a to zejména u pacientd, u nichz
se ma za to, ze u nich je potencialné zvysené riziko rozvoje akutniho renalniho selhani, a dale ve
vhodnych intervalech. U pacienti s rizikem akutniho rendlniho selhdni mé byt infuze ptipravka I[VIg
podavana co nejmensi rychlosti a v nejnizs§i mozné davce. V ptipadé poruchy funkce ledvin je tieba
zvazit preruseni podavani IVIg.

HlaSeni renalni dysfunkce a akutniho rendlniho selhéni byla spojena s pouzitim mnoha licencovanych
ptipravkt IVIg obsahujicich rizné pomocné latky jako sachardzu, glukézu a maltozu, pfiCemz
piipravky obsahujici jako stabilizator sacharozu byly pii¢inou disproporéniho podilu z celkového
poctu. U rizikovych pacientli miZe byt zvazeno pouziti ptipravka [VIg neobsahujicich tyto pomocné
latky. Piipravek Panzyga neobsahuje sachardzu, maltézu ani glukozu.

Syndrom aseptické meningitidy (AMS)




V souvislosti s 1écbou IVIg byl hlasen vyskyt syndromu aseptické meningitidy. Syndrom aseptické
meningitidy se obvykle objevi v casovém obdobi od n¢kolika hodin az do 2 dniti po zahajeni 1é¢by
IVIg. VySetieni mozkomisniho moku (CSF) ¢asto vykazuje pleocytozu az nékolik tisic bunék na mm?>,
zejména z granulocytarnich fad, a zvySené hladiny proteinti az na n€kolik set mg/dl.

AMS se mize vyskytovat Castéji v pripade 1écby IVIg za pouziti vysokych davek (2 g/kg).

U pacientt, ktefi vykazuji tyto znamky a ptiznaky, ma byt k vylouceni jinych pfi¢in meningitidy
provedeno dikladné neurologické vySetieni véetné vysetfeni mozkomisniho moku.

Preruseni 1écby IVIg mélo behem nékolika dni za nasledek vymizeni ptiznaki AMS bez dalSich
nasledk.

Hemolyticka anemie

Ptipravky IVIg mohou obsahovat protilatky krevni skupiny, které se mohou chovat jako hemolyziny a
zpUsobit navazani imunoglobulinu na erytrocyty (RBC) in vivo, a zplsobit tak pfimou
antiglobulinovou reakci (Coombstv test) a vzacné hemolyzu. Sekundarné k 16¢bé [VIg se muze
rozvinout hemolyticka anemie kvtli snazsi sekvestraci RBC. U pacienti 1écenych [VIg je tieba
sledovat klinické znamky a ptiznaky hemolyzy (viz bod 4.8.).

Neutropenie/leukopenie

Po 1é¢bé pripravky IVIg bylo hlaseno pfechodné snizeni poctu neutrofili a/nebo epizody neutropenie,
v nékterych ptipadech zavazné. Dochazi k nim obvykle béhem nékolika hodin nebo dni po podani IVIg
a do 7 az 14 dni spontann¢ odezni.

Akutni plicni poSkozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI)

Bylo hlaseno né¢kolik piipadd akutniho nekardiogenniho plicniho edému [akutni plicni poskozeni
v souvislosti s transfuzi (TRALI)] u pacientd, ktefi dostavaji IVIg. Pro TRALI je charakteristicka t€zka
hypoxie, dyspnoe, tachypnoe, cyano6za, horecka a hypotenze. Ptiznaky TRALI se obvykle rozvinou
béhem transfuze nebo do 6 hodin po ni, ¢asto béhem 1-2 hodin. Ptijemci IVIg, proto musi byt
monitorovani na pritomnost plicnich nezadoucich G¢inka a pii jejich vyskytu musi byt infuze IVIg
okamzité zastavena. TRALI je potencidlné zivot ohrozujici stav, ktery vyzaduje bezodkladnou 1é¢bu na
jednotce intenzivni péce.

Interference se sérologickym testovanim
Po podéani imunoglobulinu mize mit pfechodny vzestup riznych pasivne prenesenych protilatek v krvi
pacienta za nasledek fale$n¢ pozitivni vysledky sérologického testovani.

Pasivni prenos protilatek proti erytrocytarnim antigentiim, naptiklad A, B, D, maze ovlivnit nékteré
sérologické testy na protilatky proti erytrocytim, naptiklad p¥imy antiglobulinovy test (DAT, pfimy
Coombstv test).

Prenosné latky

Standardni opatfeni zabratujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji peclivy vybér darct, testovani jednotlivych odbéra
krve a plazmatickych pooll na specifické ukazatele infekce a ucinné vyrobni kroky, pii nichz jsou
inaktivovany nebo odstranény viry. Navzdory tomu, kdyz se podavaji 1é¢ivé pripravky ptipravené z
lidské krve €i plazmy, nelze zcela vyloucit moznost pfenosu infekénich agens. Totéz plati pro jakékoli
neznamé nebo nove vznikajici viry nebo jiné patogeny.

Ptijata opatfeni jsou povazovana za u¢inna u obalenych virt, jako je HIV, HBV a HCV, au
neobalenych vird, jako je HAV a parvovirus B19.

Klinicka zkuSenost potvrdila absenci pfenosu hepatitidy A nebo parvoviru B19 imunoglobuliny a také
se predpoklada, ze obsah protilatek ve velké mife pfispiva k obrané proti virm.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 69 mg sodiku v jedné injekéni lahvi¢ce o objemu 100 ml, coz
odpovida 3,45 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.



Pediatrickd populace
Uvedena upozornéni a opatteni plati jak pro dospél€, tak pro déti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Zivé oslabené virové vakciny

Po podéni imunoglobulinu mtze dojit ke snizeni ti€innosti zivych oslabenych virovych vakcin, jako
jsou vakceiny proti spalnickdm, zardénkam, pfiusnicim a planym nestovicim, po dobu minimalné

6 tydnll az 3 mésicii. Po podani tohoto 1éCivého pripravku ma ockovani zivymi oslabenymi virovymi
vakcinami probéhnout za 3 mésice. U spalni¢ek mlize toto sniZzeni G€innosti trvat az 1 rok. Proto maji
byt pacienti o¢kovani proti spalnickam vySetieni na protilatky.

Klickova diuretika
Zamezte soucasnému pouzivani klickovych diuretik.

Pediatricka populace
Uvedené interakce plati jak pro dospélé, tak pro déti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku béhem téhotenstvi nebyla stanovena v kontrolovanych
klinickych hodnocenich, proto ma byt ptipravek t€hotnym zenam podavan jen s opatrnosti. U
ptipravka [VIg bylo prokazano, ze prochazi placentou, a to vzristajici mérou béhem tietiho trimestru.
Klinické zkuSenost s imunoglobuliny naznacuje, Ze se neocekavaji zadné skodlivé ti€inky na prabéh
téhotenstvi, na plod ani na novorozence.

Kojeni

Bezpecnost tohoto 1é¢ivého piipravku v téhotenstvi nebyla stanovena v kontrolovanych klinickych
hodnocenich, proto ma byt ptipravek u kojicich matek podavan jen s opatrnosti. Imunoglobuliny se
vylucuji do matetského mléka. Neocekavaji se zadné negativni u¢inky na kojené novorozence/déti.

Fertilita
Klinicka zkuSenost s imunoglobuliny naznacuje, Ze se neocekavaji zadné Skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Panzyga nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti, u kterych se béhem 1é¢by vyskytnou nezadouci ucinky, v§ak musi pted fizenim a
obsluhovanim stroji pockat, nez dokud neodezni.

4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci u€inky zptsobené normalnimi lidskymi imunoglobuliny (sestupné dle frekvence vyskytu)
zahrnuji (viz téz bod 4.4):

° tresavku, bolest hlavy, zavraté, horecku, zvraceni, alergické reakce, nauzeu, artralgii, nizky krevni
tlak a stfedné tézkou bolest dolni ¢asti zad.
o reverzibilni hemolytické reakce, zejména u pacientt s krevnimi skupinami A, B a AB a (vzacné)

hemolytickou anemii vyzadujici transfuzi.
o (vzacné) nahly pokles krevniho tlaku a v ojedinélych ptipadech anafylakticky Sok, a to i v
ptipadech, kdy se pii pfedchozim podani u pacienta nevyskytly zadné znamky hypersenzitivity.
. (vzacné) prechodné kozni reakce (vEetné kozniho lupus erythematodes — frekvence neni znama).
(velmi vzécné) tromboembolické reakce jako infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu, plicni
embolii, hluboké Zilni tromboézy.
o pfipady reverzibilni aseptické meningitidy.
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o ptipady zvySeni hladiny sérového kreatininu a/nebo vyskyt akutniho selhani ledvin.

o ptipady akutniho plicniho poskozeni v souvislosti s transfuzi (TRALI).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Tabulka uvedena nize odpovida klasifikaci organovych systému podle MedDRA (SOC a preferovana

uroven terminit).

Cetnosti byly vyhodnoceny za pouziti nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); méng casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000),
neni znamo (z dostupnych tidajli nelze urcit).

V kazdé trid¢ organovych systémi jsou nezadouci G€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Frekvence nezéddoucich ucinkt v klinickych studiich s pfipravkem Panzyga:

Tridy organovych systému
podle MedDRA (SOC)
podle poradi:

Nezadouci acinek

Frekvence na infuzi

Frekvence na pacienta

Poruchy krve a lymfatického
systému

Hemolyzaf, anemie, leukopenie

Méné Casté

Casté

soustavy a pojivové tkané

muskuloskeletalni bolest nebo
ztuhlost

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Casté Velmi Casté
Aseptick4 meningitida, Méng Casté Casté
hypestezie, zavrat

Poruchy oka Svédéni oka Méné Casté Casté

Poruchy ucha a labyrintu Bolest ucha Mén¢ Casté Casté

Srdecni poruchy Tachykardie Méng¢ Casté Casté

Cévni poruchy Hypertenze M¢éng¢ Casté Casté

Respira¢ni, hrudni a Kagel Méné Gasté Casté

mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy | Nauzea Casté Velmi Casté
Zvraceni, bolest bricha, bfisni | Mén¢ Casté Casté
diskomfort

Poruchy ktize a podkozni Vyrazka Méné Casté Casté

tkané

Poruchy svalové a kosterni | Artralgie, myalgie, Mén¢ Casté Casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Pyrexie

Casté

Velmi casté

enzymu

Tresavka, bolest na hrudi, M¢éng¢ Casté Casté
bolest, pocit chladu, astenie,
unava, svedéni v misté infuze

Vysetieni Zvysené hodnoty jaternich Méné Casté Casté

1 subklinicky ptipad




Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny po uvedeni pripravku Panzyga na trh
Frekvenci vyskytu nezadoucich ucink® hlasenych po uvedeni ptipravku na trh nelze z dostupnych

udaji urcit.

Tridy organovych systému podle
MedDRA (SOC) podle poradi:

NeZadouci ucinek (preferovany
termin)

Frekvence

Poruchy imunitniho systému

Anafylakticka reakce, precitlivélost

Neni znamo

Psychiatrické poruchy Uzkost Neni znamo
Poruchy nervového systému Hypestezie, parestezie, tremor Neni zndmo
Srde¢ni poruchy Tachykardie Neni zndmo
Cévni poruchy Hypertenze Neni zndmo

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Kasel, dyspnoe

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha, prijem Neni zndmo
Poruchy ktize a podkozni tkané Erytém, pruritus, vyrazka, koptivka Neni zndmo

Poruchy svalové a kosterni soustavy
a pojivové tkan¢

Svalové spasmy, bolest krku, bolest v
konceting

Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

Astenie, hrudni diskomfort, bolest na
hrudi, inava, pocit horka, malatnost

Neni znamo

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pfti 1é€bé IVIg a mohou se rovnéz vyskytnout po podani

ptipravku Panzyga:

Tridy organovych systémi podle
MedDRA

Nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického systému

Pancytopenie

Poruchy imunitniho systému

Anafylaktoidni reakce, angioedém, edém obliceje

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hyperhydratace, (pseudo)hyponatremie

Psychiatrické poruchy

Agitovanost, stav zmatenosti, nervozita

Poruchy nervového systému

Cévni mozkova ptihoda, koma, ztrata védomi, kiece,
encefalopatie, migréna, porucha feci, fotofobie

Srdec¢ni poruchy

Srdec¢ni zéstava, angina pectoris, bradykardie,
palpitace, cyandza

Cévni poruchy

Periferni obéhové selhani nebo kolaps, flebitida,
bledost

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Respiracni selhani, apnoe, syndrom akutni respiracni
tisné, plicni edém, bronchospasmus, hypoxie, sipot

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Jaterni dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni tkané

Stevenstiv-Johnsontiv syndrom, epidermolyza, kozni
exfoliace, ekzém, (buldzni) dermatitida, alopecie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Renalni bolest

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Reakce v misté¢ injekce, naval horka, onemocnéni
podobajici se chiipce, zrudnuti, edém, letargie, palivy
pocit, hyperhidréza

VySetiteni

Primy Coombstiv test pozitivni, falesné zvySena
sedimentace ¢ervenych krvinek, saturace kyslikem
sniZend

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Pro popis vybranych nezadoucich ucinki, jako jsou hypersenzitivni reakce, embolizace, akutni selhani

ledvin, syndrom aseptické meningitidy a hemolytickd anemie, viz bod 4.4.

Pediatrickd populace
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Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkd u déti jsou stejné jako u dospélych.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani mtize vést k hyperhydrataci a hyperviskozité, zvlasté u rizikovych pacientd, véetné
malych déti, starSich pacientd nebo pacientl se srde¢ni poruchou nebo s poruchou funkce ledvin (viz
bod 4.4).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hyperimunni séra a imunoglobuliny: imunoglobuliny, normalni lidské,
pro intravaskularni aplikaci
ATC kod: JO6BAO02.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje pievazné imunoglobulin G (IgG) se Sirokym spektrem
protilatek proti infekénim agens.

Normalni lidsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG ptitomné v bézné populaci. Zpravidla se
piipravuje ze smési lidské plazmy od minimalné 1000 darct. Jeho rozlozeni IgG podtiid je velmi
podobné jako v nativni lidské plazmé. Spravné zvolené davky tohoto 1é¢ivého ptipravku mohou
upravit 1 velmi nizkou hladinu IgG na normalni hodnotu.

Mechanismus ucinku v jinych indikacich, nez je substitu¢ni 1écba, neni zcela objasnén.

Klinické studie

Prospektivni, oteviena, nekontrolovana studie byla provedena u 51 pacientli se syndromy primarni
imunodeficience. Pacienti byli zafazeni do 3 vékovych skupin (=2 roky az < 12 let, 212 let az < 16 let
a>16 let az <75 let). Primarnim cilovym parametrem studie byla mira vyskytu zavaznych
bakterialnich onemocnéni (SBI) na osobu a rok 1é¢by. Pacienti obdrzeli celkem 17 nebo 13 infuzi
ptipravku Panzyga v pritbéhu této studie v zavislosti na tom, zda jejich intervaly fadné 1écby byly 3
nebo 4 tydny. Davka 0,2-0,8 g/kg se podavala pii rostoucich rychlostech infuze az do maxima

0,08 ml/kg/min. U dvou pacientl doslo ke ¢tyfem SBI. Vysledkem u tohoto primarniho cilového
parametru bylo 0,08 SBI/pacientroki expozice u celkem 50,2 pacientrokli expozice s hornim hranici
99% intervalu spolehlivosti 0,5. Rovnéz dalsi parametry ucinnosti vypocitané pomoci pacientroki
expozice, jako jsou jiné infekce a dny s pouzivanim antibiotik, nepfitomnost ve Skole nebo v praci a
hospitalizace zpisobena infekci, byly v souladu s tim, co bylo zvetejnéno pro jiné IVIg vyvinuté jiz
diive.

Po této studii nasledovala roz$ifena studie, ktera byla provadéna s cilem vyhodnotit snasenlivost
ptipravku Panzyga pti podani pii vyssich rychlostech infuze (od 0,08 ml/kg/min az do

0,14 ml/kg/min). Celkem bylo zafazeno 21 pacientil. Pfipravek je dobie snaSen a vSichni pacienti
dokon¢ili studii podle planu. Nezadouci u¢inky souvisejici se studovanym 1é¢ivem byly hlaseny u 2
déti a 2 dospélych; nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi tcinky byly nauzea a bolest hlavy.
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Dalsi prospektivni, oteviena, nekontrolovana studie byla provedena u 40 pacientd s imunitni
trombocytopenickou purpurou v trvani nejméné 12 mésicti. Pacienti obdrZeli denni davku 1 g/kg po 2
po sobé¢ jdouci dny. Alternativni odpoveéd’ (AR) podle pokynii EMA byla definovana jako zvyseni
poctu krevnich destiek na > 30 x 10%/1 a na nejméné dvojnasobek vychoziho poétu trombocytt, coz
bude potvrzeno nejméné pti 2 samostatnych ptilezitostech v intervalu nejméné 7 dni a za
neptitomnosti krvaceni. AR byla pozorovéana u 24 pacientti (66,7 %).

Uplna odpovéd (CR) podle pokynu EMA byla definovana jako dosaZeni poétu trombocyti
> 100 x 10%/1, ¢ehoz bude dosaZeno pfi nejméné 2 samostatnych navstévach v intervalu nejméné 7 dnti
bez novych krvaceni. CR byla pozorovana u 18 pacientti (50,0 %).

Ztrata AR/CR byla uplatnéna v ptipad¢, ze byla splnéna kritéria pro AR/CR, ale nasledné se zhor$ila s
tim, jak poklesl pocet trombocytii na < 30 x 10°/1 (AR) nebo < 100 x 10%/1 (CR), piipadné poklesl
pocet trombocytli na méné nez dvojnasobek vychoziho poc¢tu nebo kdyz se vyskytlo krvaceni. Pokud
jde o ztratu AR, 11 z 24 pacientt (45,8 %), ktefi splnili kritéria AR, mélo ztratu odpovédi. Ztrata CR
byla pozorovédna u 14 z 18 pacientii (77,8 %), ktefi spliiovali kritéria CR.

Informace o bezpecnosti ziskané z klinickych studii naleznete v bod¢ 4.8.

Pediatricka populace

Neobjevily se zadné velké rozdily v poméru pediatrickych nebo dospivajicich pacientd s nezddoucimi
ucinky v porovnani s dospélymi. Nezadouci t€inky tykajici se tfidy organovych systému ,,infekce a
infestace™ byly nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky, které se objevovaly ve vSech vékovych skupinach,
avsak byly hlaSeny ve vétsim procentualnim zastoupeni u pediatrickych a dospivajicich pacientd.
Stejny rozdil byl zaznamenan u nezadoucich u¢inki spadajicich do gastrointestinalnich poruch. Byl
také zaznamenan vyssi procentualni podil pacientl v détské vékové skupiné, kteti méli nezadouci
ucinky v tfid¢ organovych systémi ,,poruchy klize a podkozni tkang®.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Normalni lidsky imunoglobulin je v krevnim obéhu piijemce po intravendéznim podani okamzite a
plné biologicky dostupny.

Distribuce

Relativné rychle je distribuovan mezi plazmu a extravaskularni tekutinu; pfiblizn€ po 3-5 dnech je
dosazena rovnovéaha mezi intravaskularnim a extravaskularnim prostorem.

Eliminace

Ptipravek Panzyga ma primérny polocas pfiblizné 26-39 dnti. Tento polocas mize kolisat u
jednotlivych pacientil, zvlasté s primarnim imunodeficitem.

IgG a komplexy IgG jsou odbouravany v burnkach retikuloendotelialniho systému.
Pediatrickd populace

Vysledky farmakokinetickych studii v riznych pediatrickych vé€kovych skupinach jsou shrnuty v
nasledujici tabulce se srovnanim vué¢i dospeélym.
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Prehled farmakokinetickych charakteristik celkového IgG pro pripravek Panzyga rozdeélenych podle
riznych vekovych skupin (stfedni hodnoty)

Pediatricka populace Dospéli
Deti Dospivajici Vsechny
>2az >12az > 16 az vekové skupiny
<12 let <16 let <75 let

Paramerr | %" | N = 13 N=12 N =26 N =51

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

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

[rozsah] [7,2-16,8] [7,4-20,4] [6,8-20,6] [6,8-20,6]

AUCou | heg/l | 6957 6826 7224 7182

ty dny 36 33 37 36

Preexpoziéni a postexpozi¢ni profylaxe spalni¢ek

U vnimavych pacientti nebyly provedeny zadné klinické studie tykajici se preexpozi¢ni a postexpozi¢ni
profylaxe spalnicek.

Ptipravek Panzyga spliiuje minimalni prahovou hodnotu specifikace ucinnosti protilatek proti viru
spalni¢ek 0,36 x standard Centra pro hodnoceni biologickych 1éCiv a vyzkum (Center for Biologics
Evaluation and Research, CBER). Davkovani je zalozeno na farmakokinetickych vypoctech, které
zohlediiuji télesnou hmotnost, objem krve a poloCas eliminace imunoglobulind. Tyto vypocty
predpovidaji:

* Hladinu titru v séru po 13,5 dnech =270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg). To poskytuje ve srovnani
s ochrannym titrem 120 mIU/ml stanovenym WHO vice nez dvojnasobnou bezpecnostni rezervu

= Hladinu titru v séru po 22 dnech (ti2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg)
» Hladinu titru v séru po 22 dnech (ti2) = 238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg — preexpozi¢ni profylaxe)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Imunoglobuliny jsou normalnimi slozkami lidského téla.

Bezpecnost pripravku Panzyga byla prokazana v nékolika neklinickych farmakologickych studiich
bezpecnosti (kardiovaskularni, respiracni a bronchospastické ti€inky, trombogenni potencial) a
toxikologickych studiich (akutni toxicita, lokalni tolerance). Neklinické udaje ziskané na zakladé
téchto konvenénich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro cloveka. Studie toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni toxicity u zvitat
nelze provést vzhledem k indukeci a interferenci vznikajicich protilatek proti heterolognim proteinim.
Jelikoz klinické zkuSenosti neposkytuji zadny diikaz kancerogenniho potencialu imunoglobulind,
nebyly provadény zadné experimentalni studie genotoxicity/kancerogenity u heterogennich druht.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Glycin, voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie inkompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi

1écivymi pripravky ani s Zadnymi jinymi piipravky [VIg.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem. Uchovavejte injekéni
lahvicku/lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chrdnén pied svétlem.

Ptipravek mize byt uchovavan pii teploté nad +8 °C a do +25 °C az 12 meésicl bez opakovaného
uchovavani v chladniéce, a pokud nebyl pouzit béhem tohoto obdobi nebo pokud uplynula doba
pouzitelnosti (podle toho, co nastane diive), musi byt zlikvidovan.

Datum, kdy byl pripravek vyjmut z chladnicky, je tfeba vyznacit na krabicku.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikost baleni:

lg v 10 ml v 20ml injek¢ni lahvicce
25¢g ve 25 ml v 30ml injek¢ni lahvicee
S5¢g v 50 ml v 70ml lahvicce

6¢g v 60 ml v 70ml lahvicce

10g ve 100 ml ve 100ml lahvicce
3x10g v 3x100ml  ve 100ml lahvicce

20g ve 200 ml ve 250ml lahvicce
3x20 g v 3x200ml  ve 250ml lahvicce

30g v 300 ml v 300ml lahvicce

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Injeké¢ni lahvicky/lahvicky jsou vyrobeny ze skla tiidy II a jsou uzavieny brombutylovymi pryZzovymi
zatkami a utésnény hlinikovym odtrhovacim vickem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek je tfeba pred pouzitim ohtat na pokojovou teplotu nebo télesnou teplotu.
Roztok ma byt ¢iry nebo lehce opalizujici a bezbarvy az nazloutly.

Roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny, se nesmi pouzivat.
Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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