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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Panzyga 100 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Normales Immunglobulin vom Menschen
(Vig)

Ein ml enthalt:

Normales Immunglobulin vom Menschen
100 mg

(Reinheit von mindestens 95 % IgG)

Jede Durchstechflasche mit 10 ml enthalt:
1g normales Immunglobulin vom Men-
schen.
Jede Durchstechflasche mit 25 ml enthalt:
2,5 g normales Immunglobulin vom Men-
schen.
Jede Durchstechflasche mit 50 ml enthalt:
59 normales Immunglobulin vom Men-
schen.
Jede Durchstechflasche mit 60 ml enthalt:
6 g normales Immunglobulin vom Men-
schen.
Jede Durchstechflasche mit 100 ml enthalt:
10 g normales Immunglobulin vom Men-
schen.
Jede Durchstechflasche mit 200 ml enthalt:
20 g normales Immunglobulin vom Men-
schen.
Jede Durchstechflasche mit 300 ml enthalt:
30 g normales Immunglobulin vom Men-
schen.

Verteilung der IgG-Subklassen (ungeféhre
Werte):

19G; 65 %
19G2 28%
19G3 3%
9G4 4%

Der Mindestgehalt an Anti-Masern-IgG be-
tragt 9 IE/ml.

Der maximale IgA-Gehalt betragt 300 Mi-
krogramm/ml.

Hergestellt aus dem Plasma menschlicher
Spender.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthalt 69 mg Natrium
pro Durchstechflasche mit 100 ml, entspre-
chend 3,45 % der von der WHO fir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tég-
lichen Natriumaufnahme von 2 g.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

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

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Erwachsenen so-

wie Kindern und Jugendlichen (0—18 Jah-

re) bei:

e Primé&ren Immunmangelkrankheiten (PID)
mit eingeschrankter Antikdrperbildung.
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e Sekundaren Immunmangelkrankheiten
(SID) bei Patienten, die an schweren
oder rezidivierenden Infektionen leiden,
bei denen eine antimikrobielle Therapie
unwirksam ist und die entweder ein nach-
gewiesenes Versagen spezifischer Anti-
korper (PSAF)* oder IgG-Serumspiegel
von < 4 g/l aufweisen.

*PSAF = Nichterreichen eines mindestens
zweifachen Anstiegs des IgG-Antikdrperti-
ters fur Impfstoffe mit Pneumokokken-
Polysacchariden und Polypeptid-Antigenen.

Masern-Pré-/Postexpositionsprophylaxe flr
empfangliche Erwachsene, Kinder und Ju-
gendliche (0—18 Jahre), bei denen eine ak-
tive Immunisierung kontraindiziert ist oder
nicht empfohlen wird.

Auch die offiziellen Empfehlungen zur intra-
vendsen Anwendung von humanem Im-
munglobulin zur pré- und postexpositionel-
len Masernprophylaxe sowie zur aktiven
Immunisierung mussen bertcksichtigt wer-
den.

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

e Priméarer Immunthrombozytopenie (ITP)
bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
oder zur Korrektur der Thrombozyten-
zahl vor chirurgischen Eingriffen

e Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

e Kawasaki-Syndrom (zusammen mit Ace-
tylsalicylsdure; siehe Abschnitt 4.2)

e Chronisch inflammatorischer demyelini-
sierender Polyneuropathie (CIDP)

e Multifokaler motorischer Neuropathie
(MMN)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die IVIg-Therapie sollte unter Aufsicht eines
Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Erkrankungen des Immunsystems begon-
nen und von diesem Uberwacht werden.

Dosierung
Dosis und Dosierungsschema sind von der
Indikation abhangig.

Die Dosis muss moglicherweise fur jeden
Patienten in Abhangigkeit vom klinischen
Ansprechen individuell angepasst werden.
Eine auf dem Korpergewicht basierende
Dosis kann bei untergewichtigen oder
Ubergewichtigen Patienten eine Anpassung
erfordern. Bei Ubergewichtigen Patienten
sollite die Dosis auf dem physiologischen
Standardkérpergewicht basieren.

Die folgenden Dosierungsschemata kénnen
als Richtlinie dienen.

Substitutionstherapie bei primédren Im-
munmangelkrankheiten

Mit Hilfe des Dosisschemas sollte ein 1gG-
Talspiegel (IgG-Bestimmung vor der nachs-
ten Infusion) von mindestens 6 g/l oder in-
nerhalb des normalen altersabhangigen
Referenzbereichs erzielt werden. Nach Be-
ginn der Behandlung werden 3-6 Monate
bendtigt, um ein Gleichgewicht (Steady-
State) zu erreichen. Die empfohlene Initial-
dosis 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 bendtigte Dosis zur Aufrechterhaltung
eines IgG-Talspiegels von 6 g/l betragt
0,2-0,8 g (2—8 ml)/kg KG pro Monat.

Nach Erreichen konstanter 1gG-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 erforder-
lich sein, die Dosis zu erhéhen und einen
héheren Talspiegel anzustreben.

Substitutionstherapie bei sekundéren
Immunmangelkrankheiten (wie in Ab-
schnitt 4.1 definiert)

Die empfohlene Dosis betragt 0,2-0,4 g/
kg KG alle 3—4 Wochen.

Die IgG-Talspiegel sollten gemessen und in
Zusammenhang mit der Infektionshaufigkeit
beurteilt werden. Bei Bedarf ist die Dosis
anzupassen, um einen optimalen Schutz
vor Infektionen zu erreichen. Bei Patienten
mit persistierender Infektion kann eine Do-
sissteigerung erforderlich sein. Bleibt der
Patient infektionsfrei, kann eine Dosisre-
duktion in Betracht gezogen werden.

Masern-Pré&-/Postexpositionsprophylaxe
Postexpositionsprophylaxe

Wenn ein empfanglicher Patient Masern
ausgesetzt war, sollte eine Dosis von 0,4 g/
kg, die so bald wie méglich und innerhalb
von 6 Tagen nach der Exposition verab-
reicht wird, einen Serumspiegel von
> 240 mlE/ml Masern-Antikorper fir min-
destens 2 Wochen gewahrleisten. Der Se-
rumspiegel sollte nach 2 Wochen Uberprift
und dokumentiert werden. Eine weitere
Dosis von 0,4 g/kg, die moglicherweise
nach 2 Wochen einmal wiederholt wird,
kann erforderlich sein, um den Serumspie-
gel von > 240 mlE/ml aufrechtzuerhalten.
Wenn ein PID/SID-Patient mit Masern in
Kontakt gekommen ist und regelméBig
IVlg-Infusionen erhalt, sollte erwogen wer-
den, so bald wie moglich und innerhalb von
6 Tagen nach der Exposition eine zusatzli-
che Dosis IVIg zu verabreichen. Eine Dosis
von 0,4 g/kg sollte einen Serumspiegel von
> 240 mlE/ml Masern-Antikorper fir min-
destens 2 Wochen gewahrleisten.

Praexpositionsprophylaxe

Wenn bei einem PID/SID-Patienten das Ri-
siko einer kunftigen Masernexposition be-
steht und er alle 3—4 Wochen eine IVIg-Er-
haltungsdosis von weniger als 0,53 g/kg
erhalt, sollte diese Dosis einmalig auf
0,53 g/kg erhdht werden. Dies sollte einen
Serumspiegel von > 240 mlE/ml an Ma-
sern-Antikorpern fir mindestens 22 Tage
nach der Infusion gewahrleisten.

Immunmodulation bei:

Primére Immunthrombozytopenie

Es gibt zwei alternative Behandlungssche-

mata:

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

° 0,4 g (4 ml)/kg KG taglich Uber 2-5 Ta-
ge. Bei einem Rezidiv kann die Behand-
lung wiederholt werden.
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Guillain-Barré-Syndrom:

0,49 (4 ml/kg KG/Tag Uber 5 Tage (im
Falle eines Rezidivs Therapie mdglicher-
weise wiederholen).

Kawasaki-Syndrom

Es sollten 2,0 g (16—20 ml)//kg KG als Ein-
zeldosis verabreicht werden. Die Patienten
sollten als Begleittherapie Acetylsalicylsau-
re erhalten.

Chronisch inflammatorische demyelini-
sierende Polyradikuloneuropathie (CIDP)
Initialdosis: 2 g/kg KG, verteilt Uber 2-5
aufeinanderfolgende Tage.
Erhaltungsdosen: 1 g/kg KG Uber 1-2 auf-
einanderfolgende 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 Lang-
zeitbehandlung im Ermessen des Arztes
und sollte auf dem Ansprechen des Patien-
ten auf die Erhaltungstherapie basieren.
Dosis und Dosierungsintervall sind gegebe-
nenfalls an den individuellen Verlauf der Er-
krankung anzupassen.

Multifokale motorische Neuropathie
(MMN)

Initialdosis: 2 g/kg KG verteilt Gber 2-5 auf-
einanderfolgende Tage.

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

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 Arz-
tes und sollte auf dem Ansprechen des
Patienten auf die Erhaltungstherapie basie-
ren. Dosis und Dosierungsintervall sind ge-
gebenenfalls an den individuellen Verlauf
der Erkrankung anzupassen.

Die Dosierungsempfehlungen sind in der
unten stehenden Tabelle zusammengefasst.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Kindern und Jugend-
lichen (0—18 Jahre) unterscheidet sich
nicht von der bei Erwachsenen, da sich die
Dosierung fUr jedes Anwendungsgebiet
nach dem Korpergewicht richtet und dem
klinischen Verlauf der oben genannten
Krankheiten angepasst werden muss.

Leberfunktionsstérung
Es liegen keine Hinweise auf eine erforder-
liche 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 Infusions-
geschwindigkeit verringert oder die Infusion
abgesetzt werden. Bei guter Vertraglichkeit
kann die Infusionsgeschwindigkeit schritt-
weise auf maximal 4,8 mil/kg KG pro Stun-
de erhdht werden.

Bei PID-Patienten, die die Infusionsge-
schwindigkeit von 4,8 ml/kg KG pro Stun-
de gut vertragen haben, kann diese schritt-
weise 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 Glukoselésung 5 % (50 mg/ml) ge-
spult werden.

Anwendungsgebiet Dosis Infusionshaufigkeit
Substitutionstherapie
Primére Immunmangelkrankheiten Initialdosis:

0,4-0,8 g/kg KG alle 3—4 Wochen

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

Sekundare Immunmangelkrankheiten
(wie in Abschnitt 4.1 definiert)

0,2-0,4 g/kg KG

alle 3—4 Wochen

Masern-Pré&-/Postexpositions-prophylaxe:

Postexpositionsprophylaxe bei empfanglichen 0,4 g/kg So bald wie méglich und innerhalb von 6 Tagen, eventuell einmal

Patienten nach 2 Wochen wiederholen, um den Masern-Antikdrper-Serum-
spiegel > 240 mIE/ml zu halten

Postexpositionsprophylaxe bei PID/SID-Patienten 0,4 g/kg Zusatzlich zur Erhaltungstherapie, als zusatzliche Dosis innerhalb
von 6 Tagen nach der Exposition

Praexpositionsprophylaxe bei PID/SID-Patienten 0,53 g/kg Erhélt ein Patient alle 3—4 Wochen eine Erhaltungsdosis von

weniger als 0,53 g/kg, sollte diese Dosis einmalig auf mindestens
0,53 g/kg erhoht werden.

Immunmodulation

Primare Immunthrombozytopenie

0,8-1,0 g/kg KG

oder
0,4 g/kg KG/Tag

am ersten Tag; moglicherweise einmalige Wiederholung
innerhalb von 3 Tagen

Uber 2-5 Tage

Guillain-Barré-Syndrom

0,4 g/kg KG/Tag

Uber 5 Tage

Kawasaki-Syndrom 2 g/kg KG in einer Dosis gemeinsam mit Acetylsalicylsdure
Chronisch inflammatorische demyelinisierende Initialdosis: in verteilten Dosen Uber 2-5 Tage
Polyradikuloneuropathie (CIDP) 2 g/kg KG

Erhaltungsdosis:

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

2 g/kg KG

Erhaltungsdosis:

1 g/kg KG alle 2-4 Wochen

oder oder

2 g/kg KG alle 4-8 Wochen in verteilten Dosen Uber 2-5 Tage

021039-23566-100
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4.3 Gegenanzeigen

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rlckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mulssen der
Name und die Chargennummer des verab-
reichten Préparates eindeutig dokumentiert
werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwen-

dung

Potenzielle Komplikationen lassen sich

haufig vermeiden, wenn sichergestellt wird,

dass die Patienten:

o keine Uberempfindlichkeit gegentiber
normalem Immunglobulin vom Menschen
aufweisen, indem ihnen das Préaparat zu-
nachst langsam infundiert wird (0,6—1,2 ml/
kg KG pro Stunde).

e wahrend der gesamten Infusionsdauer
sorgféltig Uberwacht werden. Insbeson-
dere sollten Patienten, die normales Im-
munglobulin vom Menschen zum ersten
Mal erhalten oder von einem anderen
IVIg-Praparat umgestellt wurden oder eine
langere Behandlungspause hatten, wah-
rend der ersten Infusion und eine Stunde
danach in einer kontrollierten medizini-
schen Einrichtung Uberwacht werden,
um mogliche Nebenwirkungen festzu-
stellen und um sicherzustellen, dass bei
Problemen sofort eine Notfallbehandlung
eingeleitet werden kann. Alle anderen
Patienten sollten nach der Verabreichung
mindestens 20 Minuten beobachtet wer-
den.

Bei allen Patienten erfordert die Verabrei-

chung von Vig:

e ausreichende Hydrierung vor Beginn der
IVIg-Infusion

o Uberwachung der Urinausscheidung

e Uberwachung des Serumkreatininspie-
gels

e Vermeidung der gleichzeitigen Anwen-
dung von Schleifendiuretika.

Bei Auftreten von Nebenwirkungen muss
entweder die Infusionsgeschwindigkeit re-
duziert oder die Infusion beendet werden.
Die erforderliche Behandlung richtet sich
nach Art und Schweregrad der Nebenwir-
kungen.

Infusionsbedingte Reaktion

Bestimmte Nebenwirkungen (z.B. Kopf-
schmerzen, Flushing, Schuttelfrost, Myalgie,
keuchende Atmung, Tachykardie, Schmer-
zen im unteren Ricken, Ubelkeit und Hy-
potonie) kénnen im Zusammenhang mit
der Infusionsgeschwindigkeit stehen. Die
unter Abschnitt 4.2 empfohlene Infusions-
geschwindigkeit muss genau eingehalten
werden. Die Patienten mussen durchge-
hend wahrend der Infusionszeit eng Uber-
wacht und hinsichtlich des Auftretens von
Symptomen sorgfaltig beobachtet werden.

021039-23566-100

Bestimmte Nebenwirkungen kénnen haufi-

ger auftreten:

* bei Patienten, die erstmals normales Im-
munglobulin vom Menschen erhalten,
oder, in seltenen Fallen, bei einem Wech-
sel des Immunglobulin-Praparates oder
nach einer langeren Behandlungspause

e bei Patienten mit einer unbehandelten
Infektion oder einer zugrunde liegenden
chronischen Entziindung

Uberempfindlichkeit
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind selten.

Eine Anaphylaxie kann auftreten

e pei Patienten mit nicht nachweisbarem
IgA, die Antikdrper gegen IgA entwickelt
haben

¢ selbst bei Patienten, die eine vorangegan-
gene Behandlung mit normalem Immun-
globulin vom Menschen vertragen haben

Bei einem Schock sind die medizinischen
StandardmaBnahmen fUr eine Schockbe-
handlung anzuwenden.

Thromboembolie

Es gibt klinische Hinweise auf einen Zu-
sammenhang zwischen der Verabreichung
von Vig und thromboembolischen Ereig-
nissen wie Myokardinfarkt, zerebrovasku-
lare Ereignisse (einschlieBlich Schlaganfall),
Lungenembolie und tiefe Venenthrombo-
sen. Es wird angenommen, dass diese Er-
eignisse bei Risikopatienten auf eine rela-
tive Zunahme der Blutviskositat durch den
hohen Einstrom von Immunglobulin im Zu-
sammenhang stehen. Bei der Verordnung
und Infusion von IVig an Ubergewichtige
Patienten und Patienten mit vorbestehen-
den Risikofaktoren flr thrombotische Ereig-
nisse (wie fortgeschrittenes Lebensalter,
Hypertonie, Diabetes mellitus und GefaB-
erkrankungen oder thrombotische Episo-
den in der Anamnese, Patienten mit erwor-
benen oder hereditéaren thrombophilen Er-
krankungen, Patienten mit langerfristiger
Immobilisierung, ausgepréagter Hypovol-
amie, Erkrankungen, die die Blutviskositat
erhdhen) ist Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit erhdhtem Risiko fur
thromboembolische Ereignisse sollten IVIg-
Praparate moglichst langsam und in mog-
lichst niedriger Dosis verabreicht werden.

Akutes Nierenversagen

Bei Patienten, die eine IVIg-Therapie erhiel-
ten, wurden Félle von akutem Nierenversa-
gen beschrieben. In den meisten Féllen
wurden Risikofaktoren wie vorbestehende
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Hypo-
volamie, Ubergewicht, Begleittherapie mit
nephrotoxischen Arzneimitteln oder Alter
Uber 65 Jahre nachgewiesen.

Nierenparameter sind vor der Infusion von
IVlg und anschlieBend in angemessenen
Intervallen zu bestimmen. Dies gilt vor allem
bei Patienten, bei denen ein potenziell er-
hohtes Risiko fur die Entwicklung eines
akuten Nierenversagens besteht. Bei Pa-
tienten mit einem Risiko fUr ein akutes Nie-
renversagen soll das IVIg-Préparat mit mog-
lichst geringer Infusionsgeschwindigkeit und
in moglichst niedriger Dosis verabreicht
werden. Bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion ist ein Absetzen von IVIg zu erwégen.

Berichte Uber Nierenfunktionsstérungen
und akutes Nierenversagen wurden zwar
mit der Anwendung vieler der zugelasse-
nen IVlg-Préparate, die verschiedene Be-
standteile wie Saccharose, Glucose und
Maltose enthalten, in Verbindung gebracht,
aber der Anteil der Praparate, die Saccha-
rose als Stabilisator enthielten, war unver-
haltnismaBig groB. Bei Risikopatienten
kann die Anwendung von IVIg-Préparaten
erwogen werden, die diese Bestandteile
nicht enthalten. Panzyga enthalt weder
Saccharose noch Maltose oder Glucose.

Aseptisches Meningitissyndrom (AMS)

Im Zusammenhang mit der VIg-Behand-
lung wurde Uber das Auftreten des asepti-
schen Meningitissyndroms (AMS) berichtet.
Das Syndrom beginnt in der Regel mehrere
Stunden bis 2 Tage nach der Behandlung
mit IVIg. Liquoruntersuchungen sind haufig
positiv und zeigen eine Pleozytose von bis
zu mehreren tausend Zellen pro mm3, Uber-
wiegend aus der Reihe der Granulozyten,
sowie erhohte Proteinspiegel bis zu mehre-
ren hundert mg/dl.

Das AMS kann bei einer hochdosierten
IVIg-Behandlung (2 g/kg KG) haufiger auf-
treten.

Patienten mit derartigen Anzeichen und
Symptomen sollten grindlich neurologisch
untersucht werden, einschlieBlich Liquor-
untersuchungen, um andere Ursachen der
Meningitis auszuschlieBen.

Der Abbruch der IVIg-Behandlung flhrte zu
einer Remission des AMS innerhalb weni-
ger Tage ohne Folgeerscheinungen.

Hamolytische Andmie

IVIg-Préparate koénnen Blutgruppenanti-
korper enthalten, die als Hamolysine wirken
und in vivo eine Beladung der Erythrozyten
mit Immunglobulin bewirken k&nnen, wo-
durch eine positive direkte Antiglobulinre-
aktion (Coombs-Test) und selten eine Ha-
molyse hervorgerufen werden. Nach einer
IVIg-Therapie kann sich aufgrund einer er-
héhten  Erythrozytensequestrierung  eine
hamolytische Andmie entwickeln. IVIg-Emp-
fanger sollten auf klinische Zeichen und
Symptome einer H&molyse Uberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Neutropenie/Leukopenie

Es wurde Uber eine vorlbergehende Ab-
nahme der Neutrophilenzahl und/oder ge-
legentlich schwere Neutropenieepisoden
nach der Behandlung mit IVIg 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 Lungenin-
suffizienz (TRALI)

Bei Patienten, die mit IVIg behandelt wur-
den, gab es einige Berichte Uber akute
nicht kardiogene Lungenddeme [transfu-
sionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI)]. TRALI ist durch schwere Hypoxie,
Dyspnoe, Tachypnoe, Zyanose, Fieber und
Hypotonie charakterisiert. Die Symptome
der TRALI treten typischerweise wéhrend
oder innerhalb von 6 Stunden nach einer
Transfusion auf, oft auch innerhalb von
1-2 Stunden. Deshalb mussen IVIg-Emp-
fanger auf diese Symptome Uberwacht
werden und bei Auftreten pulmonaler Ne-
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benwirkungen muss die IVIg-Infusion um-
gehend beendet werden. TRALI ist eine
potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, die
eine sofortige intensivmedizinische Behand-
lung erfordert.

Auswirkungen auf serologische Untersu-
chungen

Nach der Verabreichung von Immunglobu-
lin kann der vortbergehende Anstieg ver-
schiedener passiv Ubertragener Antikorper
im Blut des Patienten bei serologischen
Untersuchungen zu irrefihrenden positiven
Testergebnissen flhren.

Die passive Ubertragung von Antikdrpern
gegen Erythrozytenantigene, z.B. A, B, D,
kann einige serologische Tests auf Erythro-
zytenantikdrper wie beispielsweise den di-
rekten Antiglobulintest (DAT, direkter Coombs-
Test) verfélschen.

Ubertragbare Krankheitserreger
StandardmaBnahmen zur Pr&vention von
Infektionen als Folge der Anwendung von
Arzneimitteln, die aus menschlichem Blut
oder Plasma hergestellt werden, umfassen
die Spenderauswahl, die Testung von ein-
zelnen Spenden und Plasmapools auf spe-
zifische Infektionsmarker sowie die Einbe-
ziehung effektiver Herstellungsschritte zur
Inaktivierung/Eliminierung von Viren. Trotz
dieser MaBnahmen kann bei Verabreichung
von Arzneimitteln, die aus menschlichem
Blut oder Plasma hergestellt werden, die
Méglichkeit der Ubertragung von Krankheits-
erregern nicht vollig ausgeschlossen wer-
den. Dies gilt auch flr unbekannte oder neu
auftretende Viren und andere Pathogene.

Die getroffenen MaBnahmen werden flr
umhdlite Viren wie z. B. HIV, HBV und HCV
sowie fUr die nicht umhdiliten Viren HAV und
Parvovirus B19 als wirksam angesehen.

Es liegen ausreichende Klinische Erfahrun-
gen vor, dass Hepatitis A oder Parvovirus
B19 durch Immunglobuline nicht Ubertra-
gen werden, und es wird zudem davon
ausgegangen, dass der Antikdrpergehalt
einen wesentlichen Beitrag zur Viurssicher-
heit leistet.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt 69 mg Natrium
pro Durchstechflasche mit 100 ml, entspre-
chend 3,45 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme von 2 g.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflhrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fur Er-
wachsene als auch fur Kinder und Jugend-
liche.

4.5 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 bei-
spielsweise gegen Masern, Roteln, Mumps
und Varizellen beeintrachtigen. Nach Ver-
abreichung dieses Arzneimittels ist vor der
Impfung mit attenuierten Lebendimpfstof-
fen eine Wartezeit von 3 Monaten einzuhal-

ten. Bei einer Masernimpfung kann diese
Beeintrachtigung bis zu 1 Jahr anhalten.
Deshalb sollten Patienten, die gegen Ma-
sern geimpft werden, ihren Antikoérpersta-
tus Uberprifen lassen.

Schleifendiuretika
Die gleichzeitige Anwendung von Schlei-
fendiuretika ist zu vermeiden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflihrten Wechselwirkungen gelten
sowohl fur Erwachsene als auch fiir Kinder
und Jugendliche.

4.6 Fertilitat, 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 nur mit Vorsicht verabreicht wer-
den. IVIg-Préparate sind besonders wéh-
rend des dritten Trimesters plazentagangig.
Die klinischen Erfahrungen mit Immunglo-
bulinen deuten darauf hin, dass keine
schadlichen Auswirkungen auf den Verlauf
der Schwangerschaft, den Fétus und das
Neugeborene zu erwarten sind.

Stillzeit

Da die Sicherheit dieses Arzneimittels bei
Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
nicht in kontrollierten klinischen Studien
untersucht wurde, sollte es stillenden Mut-
tern nur mit Vorsicht verabreicht werden.
Immunglobuline gehen in die Muttermilch
Uber. Negative Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Kinder sind nicht zu erwarten.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Panzyga hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Jedoch sollten Patienten, bei
denen unter der Behandlung Nebenwirkun-
gen auftreten, erst wieder ein Fahrzeug
lenken oder Maschinen bedienen, wenn die
Nebenwirkungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Durch normale Immunglobuline vom Men-
schen verursachte Nebenwirkungen (in ab-
nehmender Haufigkeit) umfassen (siehe
auch Abschnitt 4.4):

e Schuttelfrost, Kopfschmerzen, Schwin-
del, Fieber, Erbrechen, allergische Reak-
tionen, Ubelkeit, Arthralgie, niedriger
Blutdruck und maBige Schmerzen im
unteren Ruicken

reversible hamolytische Reaktionen, ins-
besondere bei Patienten mit den Blut-
gruppen A, B und AB, sowie (selten)
transfusionsbedurftige hémolytische
Anamie

(selten) plotzlicher Abfall des Blutdrucks
und in Einzelfdllen ein anaphylaktischer

Schock, selbst wenn der Patient keine

Uberempfindlichkeit auf eine vorherige

Behandlung gezeigt hatte

(selten) transiente kutane Reaktionen

(einschlieBlich kutaner Lupus erythema-

todes — Haufigkeit nicht bekannt)

(sehr selten) thromboembolische Reak-

tionen wie Myokardinfarkt, Schlaganfall,

Lungenembolie, tiefe Venenthrombosen

e Falle von reversibler aseptischer Menin-
gitis

e Falle von erhdhtem Serumkreatininspie-

gel und/oder Auftreten eines akuten

Nierenversagens

Falle von transfusionsassoziierter akuter

Lungeninsuffizienz (TRALI)

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Tabelle auf Seite 5 oben entspricht der
MedDRA-Systemorganklassifikation (SOC
und bevorzugter Begriff).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen wurden folgende Kategorien zu-
grunde 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 ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Organklasse sind die Ne-
benwirkungen nach abnehmendem Schwe-
regrad aufgelistet.

Haufigkeit der Nebenwirkungen in klini-
schen Studien mit Panzyga.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nach
Markteinfihrung von Panzyga gemeldet.
Die Haufigkeit der nach Markteinfihrung ge-
meldeten Nebenwirkungen ist auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar.

Siehe Tabelle auf Seite 5 unten.

Die folgenden Nebenwirkungen, Uber die
bei Behandlung mit IVIg berichtet wurde,
kénnen auch nach Verabreichung von Pan-
zyga auftreten:

Siehe Tabelle auf Seite 6 oben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bezlglich der Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen, wie z.B. Uberempfind-
lichkeitsreaktionen, Thromboembolie, aku-
tes Nierenversagen, aseptisches Meningi-
tissyndrom und hamolytische Anamie, sie-
he Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Art und Schweregrad der Neben-
wirkungen bei Kindern und Jugendlichen
sind die gleichen wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflihrte nationale Meldesystem anzu-
zeigen.

021039-23566-100
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Systemorganklasse (SOC) | Nebenwirkung Haufigkeit | Haufigkeit 5. gga;tl'\:némOLOGISCHE EIGEN-
gemaB MedDRA-Datenbank pro Infusion | pro Patient
Erkrankungen des Blutes und | Hamolyset, Anamie, Gelegentlich | Haufig 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
des Lymphsystems Leukopenie Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
Erkrankungen des Kopfschmerzen Haufig Sehr haufig sera und Immunglobuline: normale Immun-
Nervensystems - e globuline vom Menschen zur intravendsen
Aseptische Meningitis, Gelegentlich | Haufig Anwendung, ATC-Code: JOBBAO2.
Hypésthesie, Schwindel
- - . Normales Immunglobulin vom Menschen
Augenerkrankungen Augenjucken Gelegentlfch H.alluf?g enthalt hauptsachlich  Immunglobulin G
Erkrankungen des Ohrs und Ohrenschmerzen Gelegentlich | Haufig (IgG) mit einem breiten Spektrum von Anti-
des Labyrinths korpern gegen Infektionserreger.
Herzerkrankungen Tachykardie Gelegentlich | Haufig )

— - - — Normales Immunglobulin vom Menschen
GefaBerkrankungen Hypertonie Gelegentlich | Haufig enthalt die in der Normalbevlkerung vorlie-
Erkrankungen der Atemwege, |Husten Gelegentlich | Haufig genden IgG-Antikdrper. Es wird aus gepool-
des Brustraums und tem Plasma von mindestens 1.000 Spen-
Mediastinums dern hergestellt. Die Verteilung der Immun-
Erkrankungen des Ubelkeit Haufig Sehr haufig globulin-G-Subklassen entspricht anndhernd
Gastrointestinaltrakts - el I der von normalem Humanplasma. Adaqua-

Erbrechen, Bauchschmerzen, | Gelegentlich | Haufig te Dosen dieses Arzneimittels kdnnen ab-
abdominelle Beschwerden normal niedrige Immunglobulin-G-Spiegel
Erkrankungen der Haut und | Hautausschlag Gelegentlich | Haufig wieder in den Normbereich anheben.
des Unterhautzeligewebes Der Wirkmechanismus von Immunglobu-
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalgie, muskulo- | Gelegentlich | Haufig linen bei anderen Indikationen als der Sub-
Bindegewebs- und skelettale Schmerzen oder stitutionstherapie ist nicht vollstandig auf-
Knochenerkrankungen Steifheit geklart.
Allgemeine Erkrankungen Fieber Haufig Sehr haufig . .
Klinische Studien
und Beschwerden am - e [l I —_—
Verabreichungsort Schuttelfrost, Schmerzen im | Gelegentlich | Haufig Be|| 51 Patienten mit pr}maren Imn;gnmar}—
Brustraum, Schmerzen, gel syndlromen wurdg eine progpe tive, of-
Kaltegefuhl, Asthenie, Fatigue, f(?ne, mcht kontrolllerte Stludle durchge-
Pruritus an der Infusionsstelle fahrt. D'e Pta'tlltemeg ‘j’ur:de” 'nd3 A':Z"SJQV;]JD‘
Untersuchungen Erhdhte Leberenzymwerte Gelegentlich | Haufig Ee1n2 i:r?rz ﬁkd (<2 16 jahr?e :cr:wie<> 16 \Jaahrreé
T subklinischer Fall und < 75 Jahre). Der priméare Endpunkt der
Studie war die Rate schwerer bakterieller
Infektionen (SBI) pro Patientenexpositions-
Deutschland 4.9 Uberdosierung jahr. Wahrend des Studienverlaufs erhielten

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische 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

Eine Uberdosierung kann zu Volumenuiber-
ladung und Hyperviskositat fuhren, insbe-
sondere bei Risikopatienten einschlieBlich
Sauglingen, alteren Patienten und Patienten
mit Herz- oder Nierenfunktionsstérung (sie-
he Abschnitt 4.4).

Systemorganklasse (SOC)
gemaB MedDRA-Datenbank

Nebenwirkung (PT)

Haufigkeit

Erkrankungen des
Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion,
Uberempfindlichkeit

Nicht bekannt

Psychiatrische Erkrankungen | Angst

Nicht bekannt

Erkrankungen des

Hypasthesie, Parasthesie, Tremor

Nicht bekannt

Nervensystems
Herzerkrankungen Tachykardie Nicht bekannt
GeféaBerkrankungen Hypertonie Nicht bekannt

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Husten, Dyspnoe

Nicht bekannt

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Bauchschmerzen, Diarrho

Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und

des Unterhautzellgewebes Urtikaria

Erythem, Pruritus, Hautausschlag,

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelkrampfe, Nackenschmerzen,
Schmerzen in den Extremitaten

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Asthenie, Beschwerden im Brustraum,
Schmerzen im Brustraum, Fatigue,
Hitzegefuhl, Unwohlsein

Nicht bekannt

021039-23566-100

die Patienten insgesamt 17 oder 13 Infu-
sionen von Panzyga, je nachdem, ob ihre
regelmaBigen Therapieintervalle 3 oder
4 Wochen betrugen. Die Dosis lag bei
0,2-0,8 g’/kg KG und wurde mit zuneh-
mender Infusionsgeschwindigkeit von bis
zu maximal 0,08 ml/kg/min infundiert. Bei
zwei Patienten kam es zu 4 SBils. Bei
insgesamt 50,2 Patientenexpositionsjahren
betrug dieser priméare Endpunkt 0,08 SBls/
Patientenexpositionsjahr mit einer oberen
99 %-Konfidenzintervallgrenze von 0,5. Auch
die anderen pro Patientenexpositionsjahr
berechneten Wirksamkeitsparameter, wie
andere Infektionen und Tage mit Anwen-
dung von Antibiotika, Schul- oder Arbeits-
fehlzeiten sowie Klinikeinweisung aufgrund
einer Infektion stimmten mit dem Uberein,
was flr andere, zuvor entwickelte IVIgs ver-
offentlicht wurde.

Im Anschluss an diese Studie wurde eine
Folgestudie durchgefthrt, um die Vertrag-
lichkeit von Panzyga bei Verabreichung mit
hoheren Infusionsgeschwindigkeiten (von
0,08 ml/kg/min bis zu 0,14 mi/kg/min) zu
beurteilen. Insgesamt wurden 21 Patienten
in diese Folgestudie aufgenommen. Das
Préparat wurde gut vertragen und alle Pa-
tienten schlossen die Studie wie geplant
ab. Uber Nebenwirkungen in Zusammen-
hang mit der Studienmedikation wurde bei
2 Kindern und 2 Erwachsenen berichtet;
die am haufigsten angegebenen Neben-
wirkungen waren Ubelkeit und Kopf-
schmerzen.
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MedDRA-Datenbank

Systemorganklasse gemaB | Nebenwirkungen

des Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes und | Panzytopenie

Erkrankungen des
Immunsystems

Anaphylaktoide Reaktion, angioneurotisches Odem,
Gesichtsédem

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Flissigkeitstberladung, (Pseudo-)Hyponatriamie

Psychiatrische Erkrankungen

Agitation, Verwirrtheitszustand, Nervositat

Erkrankungen des

Schlaganfall, Koma, Bewusstlosigkeit, Krampfanfall, Enze-

Nervensystems phalopathie, Migréane, Sprachstérung, Photophobie

Herzerkrankungen Herzstillstand, Angina pectoris, Bradykardie, Palpitationen,
Zyanose

GefaBerkrankungen Peripheres Kreislaufversagen oder Kollaps, Phlebitis, Blasse

des Brustraums und
Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, | Respiratorische Insuffizienz, Apnoe, akutes Lungen-
versagen (ARDS), Lungendédem, Bronchospasmus,
Hypoxie, pfeifende Atemgerdusche

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Leberfunktionsstérung

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Steven-Johnson-Syndrom, Epidermolyse,
Hautabschilferung, Ekzem, (bulldse) 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 Gefihl, Hyperhidrose

Untersuchungen

Direkter Coombs-Test positiv, falschlich erhéhte Erythrozyten-
sedimentationsrate, verminderte Sauerstoffsattigung

Eine weitere prospektive, offene, nicht kon-
trollierte Studie wurde bei 40 Patienten mit
Immunthrombozytopenie von mindestens
12-monatiger Dauer durchgefuhrt. Die Pa-
tienten erhielten an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen eine Tagesdosis von 1 g/kg KG. Alter-
natives Ansprechen (Alternative Response,
AR) gemaB EMA-Richtlinie war definiert als
eine Zunahme der Thrombozytenzahl auf
> 30 x 10%I und mindestens auf den dop-
pelten Wert der Ausgangsthrombozyten-
zahl, bestétigt ohne neue Blutungen bei
mindestens 2 getrennten Besuchen im
Abstand von mindestens 7 Tagen. Ein AR
wurde bei 24 Patienten (66,7 %) beobach-
tet.

Komplettes Ansprechen (Complete Re-
sponse, CR) gemaB EMA-Richtlinie war de-
finiert als das Erreichen von Thrombozyten-
zahlen = 100 x 1091, das ohne neue Blu-
tungen bei mindestens 2 getrennten Besu-
chen im Abstand von mindestens 7 Tagen
erflllt sein musste. Ein CR wurde bei
18 Patienten (50,0 %) beobachtet.

Ein Verlust von AR/CR traf zu, wenn die
Kriterien fir AR/CR zwar erflllt wurden, die
Werte sich aber anschlieBend verschlech-
terten, d.h., wenn es zu einer Abnahme der
Thrombozytenzahl auf < 30 x 1091 (AR)
bzw. < 100 x 10%I (CR) oder einer Abnah-
me 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 erflllt hatten, zu einem Verlust
des AR. Ein Verlust des CR wurde bei 14
der 18 Patienten (77,8 %), die die CR-Krite-
rien erflllt hatten, beobachtet.

Aus klinischen Studien stammende Informa-
tionen zur Sicherheit: siehe Abschnitt 4.8.

Kinder und Jugendliche

Zwischen dem Anteil von Kindern und Ju-
gendlichen mit Nebenwirkungen und dem
bei Erwachsenen bestanden keine groBen
Unterschiede. Nebenwirkungen der Sys-
temorganklasse ,Infektionen und parasitare
Erkrankungen® wurden in allen Altersgrup-
pen am haufigsten angetroffen, wurden je-
doch bei einem hdheren Prozentsatz der
Kinder und Jugendlichen berichtet. Der
gleiche Unterschied wurde bei Nebenwir-
kungen der Systemorganklasse ,Erkran-
kungen des Gastrointestinaltrakts* beob-
achtet. Bei Patienten im Kindesalter wurde
auch ein hoherer Prozentsatz mit Neben-
wirkungen aus der Systemorganklasse ,Er-
krankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes” festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Normales Immunglobulin vom Menschen
ist im Kreislauf des Empfangers nach intra-

Uberblick (iber pharmakokinetische Eigenschaften von Gesamt-IgG nach Verabrei-
chung von Panzyga, aufgeteilt nach verschiedenen Altersgruppen (Medianwerte)

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

venoser Applikation sofort und vollstandig
verflgbar.

Verteilung

Es wird relativ rasch zwischen Plasma und
extravasaler Flussigkeit verteilt. Nach etwa
3-5 Tagen ist das Gleichgewicht zwischen
dem intra- und extravasalen Kompartiment
erreicht.

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

IgG und IgG-Komplexe werden in Zellen
des retikuloendothelialen Systems abge-
baut.

Kinder und Jugendliche

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

Masern-Pra-/Postexpositionsprophylaxe
Es wurden keine klinischen Studien an
empfanglichen Patienten zur Masern-Pra-/
Postexpositionsprophylaxe durchgefihrt.

Panzyga erflllt die Mindestanforderungen
des Center for Biologics Evaluation and Re-
search (CBER) an die Wirksamkeit von
Masern-Antikérpern in Héhe des 0,36-fa-
chen des Standards. Die Dosierung basiert
auf pharmakokinetischen Berechnungen,
die das Kdrpergewicht, das Blutvolumen
und die Halbwertszeit der Immunglobuline
berlcksichtigen. Diese Berechnungen sa-
gen Folgendes voraus:

B Serumtiter nach 13,5 Tagen = 270 mIE/
ml (Dosis: 0,4 g/kg) Dies bietet eine Si-
cherheitsspanne, die mehr als doppelt
s0 hoch ist wie der WHO-Schutztiter von
120 mIE/ml

B Serumtiter nach 22 Tagen (t,,) = 180 mIE/
ml (Dosis: 0,4 g/kg)

B Serumtiter nach 22 Tagen (t,,) = 238,5 mIE/
ml (Dosis: 0,53 g/kg — Préexpositionspro-
phylaxe)

Immunglobuline sind normale Bestandteile
des menschlichen Korpers.

Die Sicherheit von Panzyga wurde in meh-
reren préklinischen Studien pharmakolo-
gisch (kardiovaskulare, respiratorische und
bronchospastische Wirkungen, thrombo-

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
Crnax g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
Crin 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]
AUCq_ta, h-g/l 6957 6826 7224 7182
ty, Tage 36 33 37 36

021039-23566-100
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genes Potenzial) und toxikologisch (akute
Toxizitat, lokale Toleranz) nachgewiesen.
Basierend auf diesen konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie und
Toxizitat lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen. Studien zur Toxizitét bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und Re-
produkionstoxizitat bei Tieren sind auf-
grund der Induktion von Antikérpern und
der Beeinflussung heterologer Proteine
durch die gebildeten Antikdrper nicht
durchfiihrbar. Da die klinischen Erfahrun-
gen keine Hinweise fUr ein karzinogenes
Potenzial der Immunglobuline liefern, wur-
den keine experimentellen Studien zur Ge-
notoxizitat/Karzinogenitdt an heterologen
Spezies durchgeflhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin, Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel we-
der mit anderen Arzneimitteln noch mit an-
deren IVIg-Préparaten gemischt werden
(Spulen des Infusionsschlauches s. 4.2.).

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Das Behéltnis im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schutzen.

Das Praparat kann bis zu 12 Monate bei
Temperaturen zwischen +8°C und +25°C
aufbewahrt werden, ohne wéahrend dieser
Zeitspanne wieder im Kihlschrank gelagert
zu werden. Wird es innerhalb dieser Zeit-
spanne oder vor Ablauf des Verfalldatums
(jle nachdem, was eher eintritt) nicht ver-
braucht, muss es entsorgt werden.

Das Datum, an dem das Praparat aus dem
KUhlschrank entnommen wird, soll auf dem
Umkarton vermerkt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
PackungsgréBen:

Siehe Tabelle unten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Die Durchstechflaschen werden aus Glas
vom Typ Il hergestellt, die mit Brombutyl-

149 in 10ml
259 in 25 ml

59 in 50 ml

69 in 60 ml
109 in 100 ml
3x10g in 3 x 100 ml
2049 in 200 ml
3x20g in 3 x 200 ml
3049 in 300 ml
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Gummistopfen verschlossen und mit Flip-
off-Kappen aus Aluminium versiegelt sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel sollte vor der Anwendung
auf Raum- oder Korpertemperatur ge-
bracht werden.

Die Losung muss klar oder leicht opales-
zent und farblos oder hellgelb sein.

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Octapharma GmbH
Elisabeth-Selbert-Str. 11
40764 Langenfeld

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

PEI.H.11786.01.1

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Februar 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. September 2020

STAND DER INFORMATION
04/2025

HERKUNFTSLAND DES BLUT-
PLASMAS

Deutschland, Estland, Irland, Kroatien,
Lettland, Litauen, Luxemburg, Niederlande,
Osterreich, Polen, Portugal, Schweden,
Schweiz, Slowenien, Spanien, Tschechi-
sche Republik, Ungarn, USA

in einer 20-ml-Durchstechflasche
in einer 30-ml-Durchstechflasche
in einer 70-ml-Durchstechflasche
in einer 70-ml-Durchstechflasche
in einer 100-ml-Durchstechflasche
in einer 100-ml-Durchstechflasche
in einer 250-ml-Durchstechflasche
in einer 250-ml-Durchstechflasche
in einer 300-ml-Durchstechflasche

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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