ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse (ber die Sicherheit. Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Panzyga, 100 mg/ml Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen (1V1g)

Ein ml enthalt:

Normales Immunglobulin vom Menschen 100 mg

(Reinheit von mindestens 95 % IgG)

Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthélt: 1 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 25 ml enthélt: 2,5 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt: 5 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 60 ml enthélt: 6 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 100 ml enthdlt: 10 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 200 ml enthalt: 20 g normales Immunglobulin vom Menschen.
Jede Durchstechflasche mit 300 ml enthalt: 30 g normales Immunglobulin vom Menschen.

Verteilung der IgG-Subklassen (ungefahre Werte):

1gG, 65 %
1gG2 28 %
1gG3 3%
1gG4 4%

Der maximale 1gA-Gehalt betrédgt 300 Mikrogramm/ml.
Hergestellt aus dem Plasma menschlicher Spender.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 69 mg Natrium pro Durchstechflasche mit 100 ml, entsprechend 3,45 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme von
24.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung



Die Losung ist klar oder leicht opaleszent und farblos oder hellgelb. Der pH-Wert der Lésung liegt bei
4,5 bis 5,0, die Osmolalitit betrdgt > 240 mosmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) bei:

. Primédren Immunmangelkrankheiten (PID) mit eingeschrénkter Antikdrperbildung.

. Sekundéren Immunmangelkrankheiten (SID) bei Patienten, die an schweren oder
rezidivierenden Infektionen leiden, bei denen eine antimikrobielle Therapie unwirksam ist und
die entweder ein nachgewiesenes Versagen spezifischer Antikorper (PSAF)* oder 19gG-
Serumspiegel von < 4 g/l aufweisen.

*PSAF = Nichterreichen eines mindestens zweifachen Anstiegs des 1gG-Antikérpertiters fiir
Impfstoffe mit Pneumokokken-Polysacchariden und Polypeptid-Antigenen.

Immunmodulation bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) bei:

° Primarer Immunthrombozytopenie (ITP) bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko oder zur
Korrektur der Thrombozytenzahl vor chirurgischen Eingriffen

Guillain-Barré-Syndrom

Kawasaki-Syndrom (zusammen mit Acetylsalicylsdure; siehe Abschnitt 4.2)

Chronisch inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP)

Multifokaler motorischer Neuropathie (MMN)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Substitutionstherapie sollte unter Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Immunmangelkrankheiten begonnen und von diesem berwacht werden.

Dosierung
Dosis und Dosierungsschema sind von der Indikation abhéngig.

Die Dosis muss moglicherweise fur jeden Patienten in Abhangigkeit vom klinischen Ansprechen
individuell angepasst werden. Eine auf dem Kdérpergewicht basierende Dosis kann bei
untergewichtigen und tibergewichtigen Patienten eine Anpassung erfordern. Bei Ubergewichtigen
Patienten sollte die Dosis auf dem physiologischen Standardkorpergewicht basieren.

Die folgenden Dosierungsschemata kénnen als Richtlinie dienen.

Substitutionstherapie bei primaren Immunmangelkrankheiten (PID)

Mit Hilfe des Dosisschemas sollte ein 1gG-Talspiegel (IgG-Bestimmung vor der néchsten Infusion)
von mindestens 6 g/l oder innerhalb des normalen altersabhéngigen Referenzbereichs erzielt werden.
Nach Beginn der Behandlung werden 3-6 Monate bendtigt, um ein Gleichgewicht (Steady-State) zu
erreichen. Die empfohlene Initialdosis besteht in der einmaligen Gabe von 0,4-0,8 g (4-8 ml)/kg
Korpergewicht (KG), gefolgt von 0,2 g (2 ml)/kg KG alle 3 bis 4 Wochen.

Die benétigte Dosis zur Aufrechterhaltung eines IgG-Talspiegels von 6 g/l betrégt 0,2-0,8 g (2 -8
ml)/kg KG pro Monat.

Nach Erreichen konstanter IgG-Talspiegel variiert das Dosierungsintervall zwischen 3 und 4 Wochen.



Die IgG-Talspiegel sollten in Abhangigkeit von der Infektionshaufigkeit bestimmt und beurteilt
werden. Um die Rate bakterieller Infektionen zu reduzieren, kann es erforderlich sein, die Dosis zu
erhohen und einen héheren Talspiegel anzustreben.

Substitutionstherapie bei sekundaren Immunmangelkrankheiten (wie in Abschnitt 4.1 definiert)
Die empfohlene Dosis betrégt 0,2-0,4 g/kg KG alle drei bis vier Wochen.

Die 1gG-Talspiegel sollten gemessen und in Zusammenhang mit der Infektionshéufigkeit beurteilt
werden. Bei Bedarf ist die Dosis anzupassen, um einen optimalen Schutz vor Infektionen zu erreichen.
Bei Patienten mit persistierender Infektion kann eine Dosissteigerung erforderlich sein. Bleibt der
Patient infektionsfrei, kann eine Dosisreduktion in Betracht gezogen werden.

Primare Immunthrombozytopenie (ITP)

Es gibt zwei alternative Behandlungsschemata:

. 0,8-1 g (8 — 10 ml)/kg KG am Tag 1; diese Dosis kann einmal innerhalb von 3 Tagen wiederholt
werden

. 0,4 g (4 ml)/kg KG taglich tber zwei bis fiinf Tage.

Bei einem Rezidiv kann die Behandlung wiederholt werden.

Guillain-Barré-Syndrom:
0,4 g (4 ml)/kg KG/Tag Uber 5 Tage (im Falle eines Rezidivs Therapie mdglicherweise wiederholen).

Kawasaki-Syndrom
Es sollten 2,0 g (16 — 20 ml)//kg KG als Einzeldosis verabreicht werden. Die Patienten sollten als
Begleittherapie Acetylsalicylsaure erhalten.

Chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)

Initialdosis: 2 g/kg KG, verteilt (iber 2-5 aufeinanderfolgende Tage.

Erhaltungsdosen: 1 g/kg KG ber 1-2 aufeinanderfolgende Tage alle 3 Wochen.

Die therapeutische Wirkung ist nach jedem Zyklus zu beurteilen; wird nach 6 Monaten keine
therapeutische Wirkung beobachtet, ist die Behandlung abzusetzen.

Ist die Behandlung wirksam, liegt eine Langzeitbehandlung im Ermessen des Arztes und sollte auf
dem Ansprechen des Patienten auf die Erhaltungstherapie basieren. Dosis und Dosierungsintervall
sind gegebenenfalls an den individuellen Verlauf der Erkrankung anzupassen.

Multifokale motorische Neuropathie (MMN)

Initialdosis: 2g/kg KG uber 2-5 aufeinanderfolgende Tage.

Erhaltungsdosis: 1 g/kg KG alle 2 bis 4 Wochen oder 2 g/kg KG alle 4 bis 8 Wochen.

Die therapeutische Wirkung ist nach jedem Zyklus zu beurteilen; wird nach 6 Monaten keine
therapeutische Wirkung beobachtet, ist die Behandlung abzusetzen.

Ist die Behandlung wirksam, liegt eine Langzeitbehandlung im Ermessen des Arztes und sollte auf
dem Ansprechen des Patienten auf die Erhaltungstherapie basieren. Dosis und Dosierungsintervall
sind gegebenenfalls an den individuellen Verlauf der Erkrankung anzupassen.



Die Dosierungsempfehlungen sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Anwendungsgebiet Dosis Infusionshaufigkeit
Substitutionstherapie
Primédre Immunmangelkrankheiten | Initialdosis:

0,4-0,8 g/kg KG

Erhaltungsdosis:
0,2-0,8 g/kg KG

alle 3-4 Wochen

Sekundére
Immunmangelkrankheiten (wie in
Abschnitt 4.1 definiert)

0,2-0,4 glkg KG

alle 3-4 Wochen

Immunmodulation

Primédre Immunthrombozytopenie

0,8-1,0 glkg KG

oder

0,4 g/kg KG/Tag

am ersten Tag; moglicherweise
einmalige Wiederholung innerhalb von
3 Tagen

tiber 2-5 Tage

Guillain-Barré-Syndrom

0,4 g/kg KG/Tag

tiber 5 Tage

Kawasaki-Syndrom

in einer Dosis gemeinsam mit

2 g/lkg KG Acetylsalicylsdure
Chronisch inflammatorische Initialdosis: in verteilten Dosen Uber 2-5 Tage
demyelinisierende Polyneuropathie |2 g/kg KG

(CIDP)

Erhaltungsdosis:

1 g/kg KG alle 3 Wochen (iber 1-2 Tage
Multifokale motorische Initialdosis: in verteilten Dosen Uber 2-5 Tage
Neuropathie (MMN) 2 g/kg KG

Erhaltungsdosis:

1 g/kg KG alle 2-4 Wochen
oder oder
2 g/kg KG alle 4-8 Wochen uber 2-5 Tage

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) unterscheidet sich nicht von der bei

Erwachsenen, da sich die Dosierung fiir jedes Anwendungsgebiet nach dem Korpergewicht richtet und

dem klinischen Verlauf der oben genannten Krankheiten angepasst wird.

Leberfunktionsstorung

Es liegen keine Hinweise auf eine erforderliche Dosisanpassung vor.

Nierenfunktionsstérung

Keine Dosisanpassung, es sei denn, es ist klinisch geboten, siehe Abschnitt 4.4.

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung, es sei denn, es ist klinisch geboten, siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung.




Panzyga wird als intravendse Infusion mit einer initialen Infusionsgeschwindigkeit von 0,6 ml/kg KG
pro Stunde uber 30 Minuten verabreicht. Siehe Abschnitt 4.4. Bei einer Nebenwirkung muss entweder
die Infusionsgeschwindigkeit verringert oder die Infusion abgesetzt werden. Bei guter Vertraglichkeit
kann die Infusionsgeschwindigkeit schrittweise auf maximal 4,8 ml/kg KG pro Stunde erhéht werden.

Bei PID-Patienten, die die Infusionsgeschwindigkeit von 4,8 ml/kg KG pro Stunde gut vertragen
haben, kann diese schrittweise bis auf maximal 8,4 ml/kg KG pro Stunde erhoht werden.

Um am Ende der Infusion eventuell noch im Infusionsschlauch verbleibendes Produkt zu infundieren,
kann der Infusionsschlauch mit einer Kochsalzlésung 0,9 % (9 mg/ml) oder mit einer Glukoseldsung
5 % (50 mg/ml) gesplilt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (Immunglobuline vom Menschen) oder einen der sonstigen
Bestandteile (siehe Abschnitte 4.4 und 6.1).

Bei Patienten mit selektivem IgA-Mangel, die Antikorper gegen IgA entwickelt haben, kann die Gabe
eines IgA-haltigen Préparates zu Anaphylaxie fuhren.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit
Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Name und die
Chargennummer des verabreichten Praparates eindeutig dokumentiert werden.

Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Potenzielle Komplikationen lassen sich haufig vermeiden, wenn sichergestellt wird, dass die

Patienten:

. keine Uberempfindlichkeit gegeniiber normalem Immunglobulin vom Menschen aufweisen,
indem ihnen das Praparat zunéchst langsam infundiert wird (0,6-1,2 ml/kg KG pro Stunde).

o wahrend der gesamten Infusionsdauer sorgféltig Uberwacht werden. Insbesondere sollten
Patienten, die normales Immunglobulin vom Menschen zum ersten Mal erhalten oder von einem
anderen IVIg-Préparat umgestellt wurden oder eine langere Behandlungspause hatten, wéhrend
der ersten Infusion und eine Stunde danach tiberwacht werden, um mogliche Nebenwirkungen
festzustellen. Alle anderen Patienten sollten nach der Verabreichung mindestens 20 Minuten
beobachtet werden.

Bei allen Patienten erfordert die Verabreichung von 1VIg:

o ausreichende Hydrierung vor Beginn der 1VIg-Infusion

. Uberwachung der Urinausscheidung

o Uberwachung des Serumkreatininspiegels

. Vermeidung der gleichzeitigen Anwendung von Schleifendiuretika.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss entweder die Infusionsgeschwindigkeit reduziert oder die
Infusion beendet werden. Die erforderliche Behandlung richtet sich nach Art und Schweregrad der
Nebenwirkungen.

Infusionsreaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z. B. Kopfschmerzen, Flushing, Schittelfrost, Myalgie, keuchende
Atmung, Tachykardie, Schmerzen im unteren Riicken, Ubelkeit und Hypotonie) kénnen im
Zusammenhang mit der Infusionsgeschwindigkeit stehen. Die unter Abschnitt 4.2 empfohlene
Infusionsgeschwindigkeit muss genau eingehalten werden. Die Patienten missen durchgehend
wahrend der Infusionszeit eng uberwacht und hinsichtlich des Auftretens von Symptomen sorgfaltig
beobachtet werden.




Bestimmte Nebenwirkungen kénnen hdufiger auftreten:

. bei Patienten, die erstmals normales Immunglobulin vom Menschen erhalten, oder, in seltenen
Féllen, bei einem Wechsel des Immunglobulin-Praparates oder nach einer langeren
Behandlungspause

° bei Patienten mit einer unbehandelten Infektion oder einer zugrunde liegenden chronischen
Entzindung

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Eine Anaphylaxie kann auftreten

. bei Patienten mit nicht nachweisbarem IgA, die Antikorper gegen IgA entwickelt haben

. selbst bei bei Patienten, die eine vorangegangene Behandlung mit normalem Immunglobulin
vom Menschen vertragen haben

Bei einem Schock sind die medizinischen Standardmanahmen fiir eine Schockbehandlung
anzuwenden.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen der VVerabreichung von 1VIg und
thromboembolischen Ereignissen wie Myokardinfarkt, zerebrovaskulére Ereignisse (einschlieBlich
Schlaganfall), Lungenembolie und tiefe Venenthrombosen. Es wird angenommen, dass diese
Ereignisse bei Risikopatienten auf eine relative Zunahme der Blutviskositat durch den hohen Einstrom
von Immunglobulin im Zusammenhang stehen. Bei der VVerordnung und Infusion von IVIg an
Ubergewichtige Patienten und Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren fiir thrombotische
Ereignisse (wie fortgeschrittenes Lebensalter, Hypertonie, Diabetes mellitus und GefélRerkrankungen
oder thrombotische Episoden in der Anamnese, Patienten mit erworbenen oder hereditaren
thrombophilen Erkrankungen, Patienten mit langerfristiger Immobilisierung, ausgepréagter
Hypovoldmie, Erkrankungen, die die Blutviskositat erhéhen) ist Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fiir thromboembolische Ereignisse sollten IV 1g-Praparate moglichst
langsam und in moglichst niedriger Dosis verabreicht werden.

Akutes Nierenversagen

Bei Patienten, die eine IVIg-Therapie erhielten, wurden Félle von akutem Nierenversagen
beschrieben. In den meisten Féllen wurden Risikofaktoren wie vorbestehende Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, Hypovolamie, Ubergewicht, Begleittherapie mit nephrotoxischen Arzneimitteln
oder Alter tber 65 Jahre nachgewiesen.

Nierenparameter sind vor der Infusion von 1VIg und anschliefend in angemessenen Intervallen zu
bestimmen. Dies gilt vor allem bei Patienten, bei denen ein potenziell erhdhtes Risiko fir die
Entwicklung eines akuten Nierenversagens besteht. Bei Patienten mit einem Risiko fur ein akutes
Nierenversagen soll das IVIg-Praparat mit mdglichst geringer Infusionsgeschwindigkeit und in
mdoglichst niedriger Dosis verabreicht werden. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion ist ein Absetzen
von IVIg zu erwégen.

Diese Berichte uber Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen wurden zwar mit der
Anwendung vieler der zugelassenen IV 1g-Préaparate, die verschiedene Bestandteile wie Saccharose,
Glucose und Maltose enthalten, in Verbindung gebracht, aber der Anteil der Praparate, die Saccharose
als Stabilisator enthielten, war unverhéltnismaig groR. Bei Risikopatienten kann die Anwendung von
IVIg-Praparaten erwogen werden, die diese Bestandteile nicht enthalten. Panzyga enthalt weder
Saccharose noch Maltose oder Glucose.



Aseptisches Meningitissyndrom (AMS)

Im Zusammenhang mit der 1V1g-Behandlung wurde Uber das Auftreten des aseptischen
Meningitissyndroms (AMS) berichtet. Das Syndrom beginnt in der Regel mehrere Stunden bis 2 Tage
nach der Behandlung mit IVIg. Liquoruntersuchungen sind héufig positiv und zeigen eine Pleozytose
von bis zu mehreren tausend Zellen pro mm3, tiberwiegend aus der Reihe der Granulozyten, sowie
erhohte Proteinspiegel bis zu mehreren hundert mg/dl.

Das AMS kann bei einer hochdosierten 1VV1g-Behandlung (2 g/kg KG) haufiger auftreten.

Patienten mit derartigen Anzeichen und Symptomen sollten griindlich neurologisch untersucht
werden, einschlieBlich Liquoruntersuchungen, um andere Ursachen der Meningitis auszuschlief3en.

Der Abbruch der 1VIg-Behandlung fuhrte zu einer Remission des AMS innerhalb weniger Tage ohne
Folgeerscheinungen.

Hamolytische Andmie

IV1g-Praparate konnen Blutgruppenantikorper enthalten, die als H&molysine wirken und in vivo eine
Beladung der Erythrozyten mit Immunglobulin bewirken kénnen, wodurch eine positive direkte
Antiglobulinreaktion (Coombs-Test) und selten eine Hamolyse hervorgerufen werden. Nach einer
IVIg-Therapie kann sich aufgrund einer erhdhten Erythrozytensequestrierung eine hamolytische
Anémie entwickeln. IVIg-Empfanger sollten auf klinische Zeichen und Symptome einer Hamolyse
uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Neutropenie/Leukopenie

Es wurde Uber eine voriibergehende Abnahme der Neutrophilenzahl und/oder gelegentlich schwere
Neutropenieepisoden nach der Behandlung mit IV1g berichtet. Dies tritt typischerweise innerhalb von
Stunden oder Tagen nach der IVIg-Verabreichung auf und gehen innerhalb von 7 bis 14 Tagen
spontan wieder zurtick.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Bei Patienten, die mit I\VVIg behandelt wurden, gab es einige Berichte (ber akute nicht kardiogene
Lungenddeme [transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)]. TRALI ist durch schwere
Hypoxie, Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und Hypotonie charakterisiert. Die Symptome der
TRALI treten typischerweise wahrend oder innerhalb von 6 Stunden nach einer Transfusion auf, oft
auch innerhalb von 1-2 Stunden. Deshalb mussen IVIg-Empfanger auf diese Symptome tberwacht
werden und bei Auftreten pulmonaler Nebenwirkungen muss die IV 1g-Infusion umgehend beendet
werden. TRALLI ist eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die eine sofortige
intensivmedizinische Behandlung erfordert.

Auswirkungen auf serologische Untersuchungen

Nach der Verabreichung von Immunglobulin kann der voriibergehende Anstieg verschiedener passiv
ubertragener Antikorper im Blut des Patienten bei serologischen Untersuchungen zu irrefiihrenden
positiven Testergebnissen fuhren.

Die passive Ubertragung von Antikdrpern gegen Erythrozytenantigene, z. B. A, B, D, kann einige
serologische Tests auf Erythrozytenantikérper wie beispielsweise den direkten Antiglobulintest (DAT,
direkter Coombs-Test) verfalschen.

Ubertragbare Krankheitserreger

Standardmalinahmen zur Pravention von Infektionen als Folge der Anwendung von Arzneimitteln, die
aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt werden, umfassen die Spenderauswabhl, die Testung
von einzelnen Spenden und Plasmapools auf spezifische Infektionsmarker sowie die Einbeziehung
effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz dieser Malinahmen
kann bei Verabreichung von Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt
werden, die Mdglichkeit der Ubertragung von Krankheitserregern nicht vollig ausgeschlossen werden.
Dies gilt auch fiir unbekannte oder neu auftretende Viren und andere Pathogene.




Die getroffenen MaRnahmen werden flr umhillte Viren wie z. B. HIV, HBV und HCV sowie fiir die
nicht umhillten Viren HAV und Parvovirus B19 als wirksam angesehen.

Es liegen ausreichende klinische Erfahrungen vor, dass Hepatitis A oder Parvovirus B19 durch
Immunglobuline nicht Gbertragen werden, und es wird zudem davon ausgegangen, dass der
Antikorpergehalt einen wesentlichen Beitrag zur Viurssicherheit leistet.

Wichtige Informationen zu einigen sonstigen Bestandteilen von Panzyga

Dieses Arzneimittel enthalt 69 mg Natrium pro Durchstechflasche mit 100 ml, entsprechend 3,45 %
der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme von
24.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefuhrten Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen gelten sowohl fiir Erwachsene als auch fiir
Kinder und Jugendliche.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Attenuierte Lebendimpfstoffe

Die Verabreichung von Immunglobulin kann fir eine Dauer von mindestens 6 Wochen und bis zu

3 Monaten die Wirksamkeit von attenuierten Lebendimpfstoffen wie beispielsweise gegen Masern,
Rételn, Mumps und Varizellen beeintrachtigen. Nach Verabreichung dieses Arzneimittels ist vor der
Impfung mit Lebendimpfstoffen eine Wartezeit von 3 Monaten einzuhalten. Bei einer Masernimpfung
kann diese Beeintrachtigung bis zu 1 Jahr anhalten. Deshalb sollten Patienten, die gegen Masern
geimpft werden, ihren Antikdrperstatus tberprifen lassen.

Schleifendiuretika
Die gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika ist zu vermeiden.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefuhrten Wechselwirkungen gelten sowohl fiir Erwachsene als auch fir Kinder und
Jugendliche.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Da die Sicherheit dieses Arzneimittels bei Anwendung wahrend der Schwangerschaft nicht in
kontrollierten klinischen Studien untersucht wurde, sollte es schwangeren Frauen und stillenden
Miittern nur mit VVorsicht verabreicht werden. 1VIg-Praparate sind besonders wahrend des dritten
Trimesters plazentagéngig. Die klinischen Erfahrungen mit Immunglobulinen deuten darauf hin, dass
keine schédlichen Auswirkungen auf den Verlauf der Schwangerschaft, den Fétus und das
Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit
Immunglobuline gehen in die Muttermilch tGber. Negative Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Kinder sind nicht zu erwarten.

Fertilitat
Die klinischen Erfahrungen mit Immunglobulinen deuten darauf hin, dass keine schadlichen
Auswirkungen auf die Fertilitat zu erwarten sind.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Panzyga hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch sollten Patienten, bei denen unter der Behandlung



Nebenwirkungen auftreten, erst wieder ein Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen, wenn die
Nebenwirkungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Durch normale Immunglobuline vom Menschen verursachte Nebenwirkungen (in abnehmender

Héaufigkeit) umfassen (siehe auch Abschnitt 4.4):

. Schiittelfrost, Kopfschmerzen, Schwindel, Fieber, Erbrechen, allergische Reaktionen, Ubelkeit,
Anrthralgie, niedriger Blutdruck und maRige Schmerzen im unteren Riicken

. reversible hdmolytische Reaktionen, insbesondere bei Patienten mit den Blutgruppen A, B und
AB, sowie (selten) transfusionsbedirftige hdmolytische Anédmie

. (selten) plétzlicher Abfall des Blutdrucks und in Einzelféllen ein anaphylaktischer Schock,
selbst wenn der Patient keine Uberempfindlichkeit auf eine vorherige Behandlung gezeigt hatte

. (selten) transiente kutane Reaktionen (einschlieBlich kutaner Lupus erythematodes - Haufigkeit
nicht bekannt)

) (sehr selten) thromboembolische Reaktionen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Lungenembolie, tiefe Venenthrombosen

) Falle von reversibler aseptischer Meningitis

) Falle von erhéhtem Serumkreatininspiegel und/oder Auftreten eines akuten Nierenversagens

o Falle von transfusionsassoziierter akuter Lungeninsuffizienz (TRALI)

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die nachfolgende Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifikation (SOC und bevorzugter
Begriff).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wurden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000
bis < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbharen
Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Organklasse sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgelistet.



Héaufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen Studien mit Panzyga:

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Haufigkeit pro | Haufigkeit pro
gemall MedDRA-Datenbank Infusion Patient
Erkrankungen des Blutes und | Himolyset, Andmie, Gelegentlich Héufig
des Lymphsystems Leukopenie
Erkrankungen des Kopfschmerzen Héufig Sehr haufig
Nervensystems | mmmmmemmmmmmemm e
Aseptische Meningitis, Gelegentlich Héufig
Hypasthesie, Schwindel
Augenerkrankungen Augenjucken Gelegentlich Héufig
Erkrankungen des Ohrs und | Ohrenschmerzen Gelegentlich Héufig
des Labyrinths
Herzerkrankungen Tachykardie Gelegentlich Héufig
GeféaBerkrankungen Hypertonie Gelegentlich Héufig
Erkrankungen der Atemwege, | Husten Gelegentlich Héaufig
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Héufig Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts | -----mmmme o
Erbrechen, Gelegentlich Héufig
Bauchschmerzen,
abdominelle Beschwerden
Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag Gelegentlich Héaufig
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalgie, Gelegentlich Héufig
Bindegewebs- und muskuloskelettale
Knochenerkrankungen Schmerzen oder Steifheit
Allgemeine Erkrankungen Fieber Héufig Sehr haufig
und Beschwerdenam | ----mmmmmmmme e
Verabreichungsort Schittelfrost, Schmerzen | Gelegentlich Héufig
im Brustraum, Schmerzen,
Kéltegefuhl, Asthenie,
Fatigue, Pruritus an der
Infusionsstelle
Untersuchungen Erhohte Leberenzymwerte | Gelegentlich Héufig

T subklinischer Fall




Die folgenden Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrung von Panzyga gemeldet.
Die Haufigkeit der nach Markteinfilhrung gemeldeten Nebenwirkungen ist auf Grundlage der

verfiigharen Daten nicht abschétzbar.

Systemorganklasse (SOC) gemafd
MedDRA-Datenbank

Nebenwirkung (PT) Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion, Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Angst Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Hypésthesie, Parésthesie, Tremor Nicht bekannt

Herzerkrankungen

Tachykardie Nicht bekannt

GeféaRerkrankungen

Hyperetonie Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Husten, Dyspnoe Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen, Diarrh6 Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Erythem, Pruritus, Hautausschlag, Nicht bekannt

Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe, Nackenschmerzen, Nicht bekannt

Schmerzen in den Extremitéaten

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Asthenie, Beschwerden im Brustraum, | Nicht bekannt
Schmerzen im Brustraum, Fatigue,

Hitzegefiihl, Unwohlsein

Die folgenden Nebenwirkungen, iber die bei Behandlung mit 1\VVIg berichtet wurde, kénnen auch nach

Verabreichung von Panzyga auftreten:

Systemorganklasse gemafn
MedDRA-Datenbank

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktoide Reaktion, angioneurotisches Odem,
Gesichtsodem

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Flissigkeitstberladung, (Pseudo-)Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Agitation, Verwirrtheitszustand, Nervositéat

Erkrankungen des Nervensystems

Schlaganfall, Koma, Bewusstlosigkeit, Krampfanfall,
Enzephalopathie, Migrane, Sprachstdrung, Photophobie

Herzerkrankungen Herzstillstand, Angina pectoris, Bradykardie, Palpitationen,
Zyanose
Gefallerkrankungen Peripheres Kreislaufversagen oder Kollaps, Phlebitis, Blasse

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Respiratorische Insuffizienz, Apnoe, akutes Lungenversagen
(ARDS), Lungenddem, Bronchospasmus, Hypoxie, pfeifende
Atemgerdusche

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberfunktionsstrung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Steven-Johnson-Syndrom, Epidermolyse, Hautabschilferung,
Ekzem, (bullose) Dermatitis, Alopezie

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Nierenschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der Einstichstelle, Hitzewallung,
grippeéhnliche Erkrankung, Flushing, Odem, Lethargie,
brennendes Gefiihl, Hyperhidrose




Systemorganklasse geman

MedDRA-Datenbank Nebenwirkungen

Untersuchungen Direkter Coombs-Test positiv, falschlich erhohte
Erythrozytensedimentationsrate, verminderte
Sauerstoffsattigung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Beziiglich der Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen, wie z. B.
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Thromboembolie, akutes Nierenversagen, aseptisches
Meningitissyndrom und hdmolytische Andmie, siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche
Héaufigkeit, Art und Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen waren die
gleichen wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu Volumeniiberladung und Hyperviskositit filhren, insbesondere bei
Risikopatienten wie &lteren Patienten und Patienten mit Herz- oder Nierenfunktionsstérung (siehe
Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsera und Immunglobuline: normale Immunglobuline vom
Menschen zur intravendsen Anwendung, ATC-Code: JO6BA02.

Normales Immunglobulin vom Menschen enthélt hauptséchlich Immunglobulin G (IgG) mit einem
breiten Spektrum von Antikorpern gegen Infektionserreger.

Normales Immunglobulin vom Menschen enthélt die in der Normalbevélkerung vorliegenden
IgG-Antikdrper. Es wird aus gepooltem Plasma von mindestens 1.000 Spendern hergestellt. Die
Verteilung der Immunglobulin-G-Subklassen entspricht anndhernd der von normalem Humanplasma.
Adaqguate Dosen dieses Arzneimittels kénnen abnormal niedrige Immunglobulin-G-Spiegel wieder in
den Normbereich anheben.

Der Wirkmechanismus von Immunglobulinen bei anderen Indikationen als der Substitutionstherapie
ist nicht vollstandig aufgeklart.




Klinische Studien

Bei 51 Patienten mit primdren Immunmangelsyndromen wurde eine prospektive, offene, nicht
kontrollierte Studie durchgefiihrt. Die Patienten wurden in 3 Altersgruppen eingeteilt (> 2 Jahre und

< 12 Jahre, > 12 Jahre und < 16 Jahre sowie > 16 Jahre und < 75 Jahre). Der primare Endpunkt der
Studie war die Rate schwerer bakterieller Infektionen (SBI) pro Patientenexpositionsjahr. Wahrend
des Studienverlaufs erhielten die Patienten insgesamt 17 oder 13 Infusionen von Panzyga, je nachdem,
ob ihre regelmaRigen Therapieintervalle 3 oder 4 Wochen betrugen. Die Dosis lag bei 0,2-0,8 g/kg KG
und wurde mit zunehmender Infusionsgeschwindigkeit von bis zu maximal 0,08 ml/kg/min infundiert.
Bei zwei Patienten kam es zu 4 SBls. Bei insgesamt 50,2 Patientenexpositionsjahren betrug dieser
primare Endpunkt 0,08 SBIs/Patientenexpositionsjahr mit einer oberen 99%-Konfidenzintervallgrenze
von 0,5. Auch die anderen pro Patientenexpositionsjahr berechneten Wirksamkeitsparameter, wie
andere Infektionen und Tage mit Anwendung von Antibiotika, Schul- oder Arbeitsfehlzeiten sowie
Klinikeinweisung aufgrund einer Infektion stimmten mit dem (berein, was flr andere, zuvor
entwickelte 1VIgs verdffentlicht wurde.

Im Anschluss an diese Studie wurde eine Folgestudie durchgefiihrt, um die Vertraglichkeit von
Panzyga bei Verabreichung mit héheren Infusionsgeschwindigkeiten (von 0,08 ml/kg/min bis zu
0,14 ml/kg/min) zu beurteilen. Insgesamt wurden 21 Patienten in diese Folgestudie aufgenommen.
Das Praparat wurde gut vertragen und alle Patienten schlossen die Studie wie geplant ab. Uber
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Studienmedikation wurde bei 2 Kindern und

2 Erwachsenen berichtet; die am haufigsten angegebenen Nebenwirkungen waren Ubelkeit und
Kopfschmerzen.

Eine weitere prospektive, offene, nicht kontrollierte Studie wurde bei 40 Patienten mit
Immunthrombozytopenie von mindestens 12-monatiger Dauer durchgefiihrt. Die Patienten erhielten
an 2 aufeinanderfolgenden Tagen eine Tagesdosis von 1 g/kg KG. Alternatives Ansprechen
(Alternative Response, AR) gemal EMA-Richtlinie war definiert als eine Zunahme der
Thrombozytenzahl auf > 30 x 10%I und mindestens auf den doppelten Wert der
Ausgangsthrombozytenzahl, bestétigt ohne neue Blutungen bei mindestens 2 getrennten Besuchen im
Abstand von mindestens 7 Tagen. Ein AR wurde bei 24 Patienten (66,7 %) beobachtet.

Komplettes Ansprechen (Complete Response, CR) gemélR EMA-Richtlinie war definiert als das
Erreichen von Thrombozytenzahlen > 100 x 1071, das ohne neue Blutungen bei mindestens

2 getrennten Besuchen im Abstand von mindestens 7 Tagen erfullt sein musste. Ein CR wurde bei
18 Patienten (50,0 %) beobachtet.

Ein Verlust von AR/CR traf zu, wenn die Kriterien fur AR/CR zwar erfullt wurden, die Werte sich
aber anschlieRend verschlechterten, d. h., wenn es zu einer Abnahme der Thrombozytenzahl auf

< 30 x 10%1 (AR) bzw. < 100 x 101 (CR) oder einer Abnahme der Thrombozytenzahl auf weniger als
das Doppelte des Ausgangswerts oder zu Blutungen kam. Hinsichtlich des AR kam es bei 11 der

24 Patienten (45,8 %), die die AR-Kriterien erfllt hatten, zu einem Verlust des AR. Ein Verlust des
CR wurde bei 14 der 18 Patienten (77,8 %), die die CR-KTriterien erfillt hatten, beobachtet.

Aus klinischen Studien stammende Informationen zur Sicherheit: siehe Abschnitt 4.8.

Kinder und Jugendliche

Zwischen dem Anteil von Kindern und Jugendlichen mit Nebenwirkungen und dem bei Erwachsenen
bestanden keine groRen Unterschiede. Nebenwirkungen der Systemorganklasse ,,Infektionen und
parasitare Erkrankungen® wurden in allen Altersgruppen am héufigsten angetroffen, wurden jedoch
bei einem hoheren Prozentsatz der Kinder und Jugendlichen berichtet. Der gleiche Unterschied wurde
bei Nebenwirkungen der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts“ beobachtet.
Bei Patienten im Kindesalter wurde auch ein héherer Prozentsatz mit Nebenwirkungen aus der
Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes* festgestellt.




5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Normales Immunglobulin vom Menschen ist im Kreislauf des Empfangers nach intravendser
Applikation sofort und vollstandig verfugbar. Es wird relativ rasch zwischen Plasma und extravasaler
Flissigkeit verteilt. Nach etwa 3-5 Tagen ist das Gleichgewicht zwischen dem intra- und extravasalen
Kompartiment erreicht.

Panzyga hat eine durchschnittliche Halbwertszeit von etwa 26-39 Tagen. Diese Halbwertszeit kann
von Patient zu Patient variieren, insbesondere bei primaren Immunmangelkrankheiten.

1gG und 1gG-Komplexe werden in Zellen des retikuloendothelialen Systems abgebaut.
Kinder und Jugendliche

Die Ergebnisse der pharmakokinetischen Studien in den Altersgruppen von Kindern und Jugendlichen
sind in der folgenden Tabelle im Vergleich zu Erwachsenen zusammengefasst.

Uberblick tiber pharmakokinetische Eigenschaften von Gesamt-lgG nach Verabreichung von
Panzyga, aufgeteilt nach verschiedenen Altersgruppen (Medianwerte)

Kinder und Jugendliche Erwachsene

Kinder Jugendliche Alle

> 2 bis > 12 bis > 16 bis Altersgruppen

< 12 Jahre < 16 Jahre < 75 Jahre

Parameter Einheit n=13 n=12 n=26 n=>51
Crax g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
Chin g/l 10,7 9,3 10,1 9,9
[Bereich] [7,2-16,8] [7,4-20,4] [6,8-20,6] [6,8-20,6]
AUC.1ay heg/I 6957 6826 7224 7182
ty, Tage 36 33 37 36

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Immunglobuline sind normale Bestandteile des menschlichen Koérpers.

Die Sicherheit von Panzyga wurde in mehreren préklinischen Studien pharmakologisch
(kardiovaskulére, respiratorische und bronchospastische Wirkungen, thrombogenes Potenzial) und
toxikologisch (akute Toxizitét, lokale Toleranz) nachgewiesen. Basierend auf diesen konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und
Reprodukionstoxizitat bei Tieren sind aufgrund der Induktion von Antikdrpern und der Beeinflussung
heterologer Proteine durch die gebildeten Antikorper nicht durchfiihrbar. Da die klinischen
Erfahrungen keine Hinweise fiir ein karzinogenes Potenzial der Immunglobuline liefern, wurden keine
experimentellen Studien zur Genotoxizitat/Karzinogenitédt an heterologen Spezies durchgefiihrt.

6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Glycin, Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten



Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel weder mit anderen
Arzneimitteln noch mit anderen 1V Ig-Praparaten gemischt werden (Spulen des Infusionsschlauches s.
4.2)).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht einfrieren. Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Das Préaparat kann bis zu 12 Monate bei Temperaturen zwischen +8 °C und +25 °C aufbewahrt
werden, ohne wéhrend dieser Zeitspanne wieder im Kuhlschrank gelagert zu werden. Wird es
innerhalb dieser Zeitspanne nicht verbraucht, muss es entsorgt werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Packungsgrolien:

1lg in 10 ml in einer 20-ml-Durchstechflasche
2590 in 25 ml in einer 30-ml-Durchstechflasche
59 in 50 ml in einer 70-ml-Durchstechflasche
69 in 60 ml in einer 70-ml-Durchstechflasche
10g in 100 ml in einer 100-ml-Durchstechflasche
3x10g in 3x100 ml in einer 100-ml-Durchstechflasche
209 in 200 ml in einer 250-ml-Durchstechflasche
3x204¢g in 3x200ml in einer 250-ml-Durchstechflasche
30¢g in 300 ml in einer 300-ml-Durchstechflasche

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Die Durchstechflaschen werden aus Glas vom Typ Il hergestellt, die mit Brombutyl-Gummistopfen
verschlossen und mit Flip-off-Kappen aus Aluminium versiegelt sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Arzneimittel sollte vor der Anwendung auf Raum- oder Kérpertemperatur gebracht werden.
Die Lésung muss klar oder leicht opaleszent und farblos oder hellgelb sein.

Keine Losungen verwenden, die triibe sind oder einen Bodensatz aufweisen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

Wegen der Maglichkeit einer bakteriellen Kontamination ist ein verbliebener Inhalt zu verwerfen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Octapharma GmbH

Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)



PEI.H.11786.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Februar 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

05/2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
12. HERKUNFTSLAND DES BLUTPLASMAS

Deutschland, Belgien, Estland, Finnland, Kroatien, Litauen, Luxemburg, Norwegen, Osterreich,
Polen, Portugal, Schweden, Schweiz, Slowenien, Tschechische Republik, Ungarn, USA
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