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Indikationer

Substitutionsterapi for vuxna samt barn och ungdomar (0 till 18 ar)
vid:

® Primara immunbristsyndrom (PID) med nedsatt
antikroppsproduktion
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® Sekundar immunbrist (SID) hos patienter som lider av svara
eller aterkommande infektioner, ineffektiv antimikrobiell
behandling och antingen visat specifik antikroppsbrist, s.k.
PSAF (proven specific antigen failure)* eller IgG-serumnivaer
pa < 4 g/l

*PSAF = oférmaga att astadkomma en minst 2-faldig 6kning i
lgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid- och
polypeptidantigenvacciner.

Immunmodulering hos vuxna samt barn och ungdomar (0 till 18 ar)
vid:

®  Primar immunologisk trombocytopeni (ITP) hos patienter med
stor blodningsrisk eller for korrigering av trombocytantalet fore
Kirurgi

® Guillain-Barrés syndrom
Kawasakis sjukdom (tillsammans med acetyilsalicyrsyra, se
avsnitt Dosering)
Kronisk inflammatorisk demyelinsierande polyneuropati (CIDP)
Multifokal motorisk neuropati (MM

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Innehall).

Patienter med selektiv IgA-brist som utvecklat antikroppar mot IgA
eftersom administrering av ett lakemedel innehallande IgA kan
orsaka en anafylaktisk chock.

Dosering
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Substitutionsterapi ska initieras och overvakas under overinseende
av lakare med erfarenhet av behandling av immunbristtillstand.

Dosering
Dosen och doseringen beror pa indikationen.

Dosen kan behOva anpassas individuellt till varje patient beroende
pa det kliniska svaret. Dos baserad pa kroppsvikt kan behdva
justeras hos underviktiga och Overviktiga patienter. Hos overviktiga
patienter bor dosen baseras pa den fysiologiska
standardkroppsvikten.

Foljande doseringar ges som vagledning.

Substitutionsterapi vid primara immunbristsyndrom (PID)
Doseringen bor uppna ett dalvarde av IgG (uppmatt fore nasta
infusion) pa minst

6 g/l eller inom det normala referensintervallet for aldersgruppen.
Tre till sex manaders behandling kravs for att jamvikt ska uppnas.
Den rekommenderade startdosen ar 0,4-0,8 g/kg som engangsdos,
foljt av minst 0,2 g/kg var tredje till fjarde vecka.

Den dos som kravs for att uppna ett dalvarde pa 6 g/l ar i
storleksordningen 0,2-0,8 g/kg/manad. Doseringsintervallet vid
uppnadd jamvikt varierar mellan 3-4 veckor.

lgG-dalvardet bor matas och beddmas tillsammans med
infektionsfrekvensen. For att minska infektionsfrekvensen kan det
vara nodvandigt att h6ja dosen och forsoka sikta pa hogre
dalvarden.

Sekundar immunbrist (enligt definition i avsnitt Indikationer)
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Den rekommenderade dosen ar 0,2-0,4 g/kg var tredje till var
flarde vecka.

lgG-dalvardet bor matas och beddmas tillsammans med
infektionsfrekvensen. Dosen ska justeras efter behov for att uppna
optimalt skydd mot infektioner; en dkning kan vara nodvandig hos
patienter med ihallande infektion, en minskning av dosen kan
overvagas nar patienten forblir infektionsfri.

Primar immunologisk trombocytopeni (ITP)
Det finns tva alternativa behandlingsregimer:

® 0,8-1g/kgdag 1. Denna dos kan upprepas en gang inom 3
dagar.
® 0,4 g /kg dagligen i tva till fem dagar.

Behandlingen kan upprepas vid aterfall.

Guillain-Barrés syndrom
0,4 g/kg/dag i 5 dagar (eventuell upprepning av dosering vid
aterfall).

Kawasakis sjukdom
2,0 g/kg ska ges som engangsdos. Patienterna ska samtidigt
behandlas med acetylsalicylsyra.

Kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP)
Startdos: 2 g/kg i uppdelade doser under 2-5 dagar i foljd.
Underhallsdoser:

1 g/kg under 1-2 dagar i f6ljd var 3:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvarderas efter varje cykel. Om ingen
behandlingseffekt ses efter 6 manader ska behandlingen sattas ut.
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Om behandlingen ar effektiv beslutar [akaren om
langtidsbehandling ska sattas in baserat pa patientens svar pa
behandlingen och underhallsbehandlingen. Dosering och
dosintervall kan behova justeras efter det individuella
sjukdomsforloppet.

Multifokal motorisk neuropati (MMN)

Startdos: 2 g/kg givet under 2-5 dagar i foljd.

Underhallsdos: 1 g/kg varannan till var fjarde vecka eller 2 g/kg var
4:e till var 8:e vecka.

Behandlingseffekten ska utvarderas efter varje cykel. Om ingen
behandlingseffekt ses efter 6 manaderska behandlingen sattas ut.
Om behandlingen ar effektiv beslutar [akaren om
langtidsbehandling ska sattas in baserat pa patientens svar pa
behandling och underhallsbehandling. Dosering och dosintervall
kan behova justeras efter det individuella sjukdomsforloppet.

Doseringsrekommendationerna sammanfattas i nedanstaende
tabell:

Indikation Dos Doseringsintervall
Substitutionsterapi

Primara Startdos: var 3:e till var 4:e
immunbristsyndrom |0,4-0,8 g/kg vecka

Underhallsdos:
0,2-0,8 g/kg

Sekundar immunbrist |0,2-0,4 g/kg var 3:e till var 4:e
(enligt definition | vecka
avsnitt Indikationer)

Immunmodulering
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demyeliniserande pol

Primar immunologisk |0,8-1 g/kg dag 1, upprepas
trombocytopeni eventuellt en gang
eller inom 3 dagar
0.4 g/kg/dag
| 2-5 dagar
Guillain-Barrés 0,4 g/kg/dag i 5 dagar
syndrom
Kawasakis sjukdom |2 g/kg som engangsdos
tillsammans med acet
ylsalicylsyra
Kronisk inflammatoris |Startdos: | uppdelade doser
k 2 g/kg under 2-5 dagar

yneuropati Underhallsdos: var 3:e vecka under
(CIDP) 1 g/kg 1-2 dagar
Multifokal motorisk ne|Startdos: under 2-5 dagar i foljd
uropati 2 g/kg
(MMN)
Underhallsdos: varannan till var 4:e
1 g/kg vecka
eller
2 g/kg var 4:e till var 8:e
vecka i 2-5 dagar
Pediatrisk population

Doseringen for barn och ungdomar (0 till 18 ar) skiljer sig inte fran
den for vuxna, eftersom doseringen for varje indikation bestams av
kroppsvikt och justeras efter det kliniska svaret vid ovan namnda

tillstand.
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Nedsatt leverfunktion
Det finns inga tillgangliga belagg for att en dosjustering ar
nodvandig.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig savida det inte ar kliniskt
motiverat, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig savida det inte ar kliniskt
motiverat, se avsnitt Varningar och forsiktighet.

Administreringssatt
For intravenos anvandning.

Humant normalt immunglobulin ska ges som intravends infusion
med en initial hastighet pa 0,6 ml/kg/timme i 30 minuter. Om
biverkningar intraffar maste antingen administreringshastigheten
sankas eller infusionen avbrytas. Om lakemedlet tolereras val kan
administreringshastigheten gradvis okas till maximat 4,8
ml/kg/timme.

Hos PID-patienter, som tolererat en infusionshastighet pa 4,8
ml/kg/timme val, kan hastigheten gradvis okas ytterligare till hogst
8,4 ml/kg/timme.

For att infundera lakemedel som kan finnas kvar i infusionslangen i
slutet av infusionen kan slangen spolas med antingen 0,9 %
koksaltlosning eller 5 % glukosldsning.

Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet

For att forbéttra sparbarheten av biologiska ldkemedel ska
produktnamn och tillverkningssatsnummer for det administrerade
lakemedlet dokumenteras tydligt i patientens journal.

Forsiktighetsatgdrder
Potentiella komplikationer kan ofta undvikas genom att sakerstalla
att patienterna:

® inte ar kansliga for humant normalt immunglobulin genom att
initialt infundera produkten langsamt (0,6-1,2 ml/kg/timme).

® Gvervakas noggrant med avseende pa eventuella symtom
under hela infusionsperioden. Sarskilt patienter som forsta
gangen far humant normalt immunglobulin, patienter som
byter fran en annan IVIg-produkt, eller nar det har gatt lang tid
sedan féregaende infusion, ska dvervakas under den forsta
infusionen och i en timme darefter, for att man ska upptacka
eventuella tecken pa biverkningar. Alla andra patienter ska
observeras i minst 20 minuter efter administrering.

For alla patienter kravs foljande vid IVIg-administrering:

adekvat vatsketillforsel innan IVIg-infusion pabdrjas
overvakning av urinproduktion

overvakning av serumkreatininnivaer

undvikande av samtidig behandling med loopdiuretika (se
avsnitt Interaktioner).

Om biverkningar uppstar maste antingen
adminstreringshastigheten sankas eller infusionen stoppas.
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Vilken behandling som krévs beror pa biverkningens typ och
svarighetsgrad.

Infusionsreaktioner

Vissa biverkningar (t.ex. huvudvark, rodnad, frossa, myalqi,
vasande andning, takykardi, landryggsmarta, illamaende och
hypotoni) kan bero pa infusions-hastigheten. Den rekommenderade
infusionshastighet som anges i avsnitt Dosering maste foljas
noggrant. Patienterna maste dvervakas noggrant och observeras
avseende eventuella symtom under hela infusionsperioden.

Biverkningar kan forekomma oftare:

® hos patienter som far humant normalt immunglobulin for forsta
gangen eller, i sallsynta fall, vid produktbyte av humant
normalt immunglobulin eller nar det har gatt Iang tid sedan
den senaste infusionen

® hos patienter med en obehandlad infektion eller underliggande
kronisk inflammation.

Overkénslighet
Overkénslighetsreaktioner &r sallsynta.

Anafylaktisk chock kan utvecklas hos patienter

® med ej matbart IgA som har antikroppar mot IgA
® som har tolererat tidigare behandling med humant normalt
immunglobulin.

Vid chock ska standardbehandling for chock tillampas.
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Tromboembolism

Det finns kliniska belagg for ett samband mellan IVIg-
administrering och tromboemboliska handelser sasom hjartinfarkt,
cerebrovaskulara handelser (inklusive stroke), lungemboli och
djupa ventromboser, vilka antas ha samband med en relativ 6kning
av blodets viskositet genom det hoga inflodet av immunglobulin
hos riskpatienter. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning och
infusion av IVIg till overviktiga patienter och till patienter med
preexisterande riskfaktorer for trombotiska handelser (sdsom hog
alder, hypertoni, diabetes mellitus, och vaskular sjukdom eller
trombotiska episoder i anamnesen, patienter med forvarvad eller
arftlig trombofili, patienter med langa perioder av immobilitet,
patienter med svar hypovolemi och patienter med sjukdomar som
okar blodets viskositet).

Hos patienter med risk for tromboemboliska biverkningar ska
IVIg-produkter administreras med lagsta praktiskt mojliga
infusionshastighet och dos.

Akut njursvikt

Fall av akut njursvikt har rapporterats hos patienter som fatt
IVIg-behandling. | de flesta fall har riskfaktorer identifierats, sasom
preexisterande njurinsufficiens, diabetes mellitus, hypovolemi,
overvikt, samtidig behandling med nefrotoxiska lakemedel eller
alder dver 65 ar.

Njurparametrar ska bedomas fore infusion av 1VIg, sarskilt hos
patienter som bedoms ha okad risk for att utveckla akut njursvikt,
och darefter med lampliga intervall. Hos patienter med risk for akut
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njursvikt ska IVIg-produkter administreras med lagsta praktiskt
mojliga infusionshastighet och dos. Vid nedsatt njurfunktion ska
utsattande av IVIg overvagas.

Medan rapporterna om nedsatt njurfunktion och akut njursvikt har
haft samband med anvéndning av manga av de registrerade
IVIg-produkter som innehaller olika hjalpamnen sasom sackaros,
glukos och maltos, har de som innehaller sackaros som
stabiliseringsmedel statt for en oproportionerligt stor andel av det
totala antalet. Hos riskpatienter kan anvandning av IVIg-produkter
som inte innehaller dessa hjalpamnen 6vervagas. Panzyga
innehaller inte sackaros, maltos eller glukos.

Aseptiskt meningitsyndrom (AMS)

Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats forekomma i samband
med IVIg-behandling. Utsattning av IVIg-behandling har medfort
remission av AMS inom loppet av nagra dagar utan foljdverkningar.
Syndromet debuterar vanligen nagra timmar upp till 2 dagar efter
IVIg-behandlingen. Analys av cerebrospinalvatska visar ofta

pleocytos med upp till flera tusen celler per mm3, framfor allt celler
i granulocytserien, samt forhojda proteinnivaer med upp till flera
hundra mg/dl.

AMS kan forekomma med hogre frekvens i samband med
hogdosbehandling med IVIg (2 g/kg).

Patienter som uppvisar sadana tecken eller symtom bor genomga
en noggrann neurologisk undersokning, inklusive studier av
cerebrospinalvatska for att utesluta andra orsaker till meningit.

Utsattning av IVIg-behandling har resulterat i remission av AMS
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inom loppet av nagra dagar utan féljdverkningar.

Hemolytisk anemi

IVIg-produkter kan innehalla blodgruppsantikroppar som kan verka
som hemolysiner och inducera immunglobulinbeldggning pa réda
blodkroppar in vivo, vilket orsakar en positiv direkt
antiglobulinreaktion (Coombs test) och i sallsynta fall hemolys.
Hemolytisk anemi kan utvecklas efter IVIg-behandling pa grund av
okad sekvestrering av roda blodkroppar. IVIg-mottagare ska
overvakas for kliniska tecken och symtom pa hemolys (se aven
avsnitt Biverkningar).

Neutropeni/leukopeni

En 6vergaende minskning i antalet neutrofila leukocyter och/eller
episoder med neutropeni, ibland svar, har rapporterats efter
behandling med IVIlg. Detta uppkommer vanligtvis inom timmar
eller dagar efter IVIg-administration och forsvinner spontant inom 7
till 14 dagar.

Transfusionsorsakad akut lungskada (TRALI)

Hos patienter som far IVIg har det forekommit vissa rapporter om
icke-kardiogent lungdodem [transfusion-related acute lung injury
(TRALI)]. TRALI kdnnetecknas av svar hypoxi, dyspné, takypné,
cyanos, feber och hypotoni. Symtom pa TRALI utvecklas vanligtvis
under eller inom 6 timmar efter en transfusion, ofta inom 1-2
timmar. IVIg-mottagare maste darfor dvervakas och infusion av
IVIg maste omedelbart avbrytas i handelse av lungbiverkningar.
TRALI &r ett potentiellt livshotande tillstand som kréaver omedelbar
behandling pa intensivvardsavdelning.

Inverkan pa serologiska tester
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Efter injektion av immunglobulin kan den tillfalliga 0kningen av
olika passivt overforda antikroppar i patientens blod ge falskt
positiva resultat vid serologiska tester.

Passiv overforing av antikroppar mot erytrocytantigen, t.ex. A, B
och D kan interferera med vissa serologiska tester for antikroppar
mot roda blodkroppar, t.ex. direkt antiglobulintest (DAT, direkt
Coombs test).

Overférbara agens

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran
lakemedel som ar tillverkade av humant blod eller plasma
inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att effektiva
tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for overforing av
infektiosa agens inte helt uteslutas nar lakemedel som tillverkas av
humant blod eller human plasma ges. Detta galler aven nya, hittills
okanda virus och andra patogener.

De atgarder som vidtagits anses vara effektiva mot héljeférsedda
virus sasom HIV, HBV och HCV samt mot de icke-héljeférsedda
virusen HAV och parvovirus B19.

Det finns overtygande klinisk erfarenhet om att hepatit A och
parvovirus B19 inte overfors med immunglobuliner, och det antas
ocksa att antikroppsinnehallet ger ett viktigt bidrag till
virussakerheten.

Viktig information om nagra innehallsdmnen i Panzyga
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Detta ldkemedel innehaller 69 mg natrium per 100 ml,
motsvarande 3,45 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population
Angivna varningar och forsiktighetsatgarder galler for bade vuxna
och barn.

Interaktioner

Levande fOrsvagade virusvacciner

Behandling med immunglobulin kan minska effekten av levande
forsvagade virusvaccinationer sasom massling, réda hund,
passjuka och vattkoppor under en period pa minst 6 veckor och
upp till 3 manader. Efter administrering av denna produkt bor det
ga 3 manader innan vaccination med levande forsvagade
virusvacciner gors. Nar det galler massling kan denna forsamring
kvarsta i upp till 1 ar. Darfor bor patienter som vaccineras mot
massling fa sin antikroppsstatus kontrollerad.

Loop-diuretika
Undvik samtidig behandling med loop-diuretika.

Pediatrisk population
Angivna interaktioner galler for bade vuxna och barn.

Graviditet

Graviditet

Lakemedlets sakerhet vid anvandning under graviditet har inte
faststallts i kontrollerade kliniska provningar. Det ska darfor endast
ges med forsiktighet till gravida kvinnor och ammande madrar.
IVIg-lakemedel har visats passera placenta och detta i 0kad
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omfattning under den tredje trimestern. Klinisk erfarenhet av
immunglobuliner tyder inte pa att skadliga effekter kan férvantas
pa graviditetsforloppet eller pa fostret och det nyfédda barnet.

Amning

Lakemedlets sakerhet vid anvandning under amning har inte
faststallts i kontrollerade kliniska provningar. Det ska darfor endast
ges med forsiktighet till ammande modrar. Immunglobuliner
utsondras i brostmjolken. Klinisk erfarenhet av immunglobuliner
tyder inte pa att skadliga effekter kan forvantas pa det ammande
nyfodda barnet/spadbarnet.

Fertilitet

Klinisk erfarenhet av immunglobuliner tyder pa att inga skadliga
effekter pa fertilitet forvantas.

Trafik

Panzyga har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner. Patienter som upplever biverkningar
under behandlingen bor inte framfora fordon eller anvanda
maskiner férran dessa gatt over.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningar orsakade av humana normala immunglobuliner (efter
fallande frekvens) omfattar (se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet):

® frossa, huvudvark, yrsel, feber, krakningar, allergiska
reaktioner, illamaende, ledvark, lagt blodtryck och mattlig
smarta i landryggen
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® reversibla hemolytiska reaktioner, sarskilt hos patienter med
blodgrupp A, B och AB och (sallsynta) hemolytisk anemi som
kraver transfusion

® (sallsynta) plotsligt blodtrycksfall och i enstaka fall anafylaktisk
chock, aven om patienten inte har visat overkanslighet vid
tidigare behandling

® (sallsynta) 6vergaende kutana reaktioner (inklusive kutan
lupus erythematosus - ingen kand frekvens)

® (mycket sallsynta) tromboemboliska reaktioner sasom
hjartinfarkt, stroke, lungemboli, djup ventrombos
fall av reversibel aseptisk meningit
fall av forhojt serumkreatinin och/eller uppkomst av akut
njursvikt

® fall av transfusionsorsakad akut lungskada (TRALI)

Lista over biverkningar i tabellform
Tabellen som presenteras nedan ar upprattad enligt
MedDRA-systemets klassificering av organ.

Frekvenserna har utvarderats med hjalp av foljande kriterier:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000),
mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Biverkningar presenteras efter fallande allvarlighetsgrad inom varje

organsystem.,
Frekvens av biverkningar i kliniska studier med Panzyga:
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MedDRA-klassifi |Biverkning Frekvens per inf |Frekvens per
cering av usion patient
organsystem

Blodet och lymf |Hemolys*, anem|Mindre vanliga [Vanliga
systemet I, leukopeni

Centrala och per{Huvudvark Vanliga Mycket vanliga

ifera

nervsystemet Vanliga
Aseptisk mening|Mindre vanliga
it, hypoestesi,
yrsel
Ogon Kliande 6gon Mindre vanliga [Vanliga
Oron och Smarta i 6ronen [Mindre vanliga |[Vanliga
balansorgan
Hjartat Takykardi Mindre vanliga [Vanliga
Blodkarl Hypertoni Mindre vanliga [Vanliga
Andningsvagar, |Hosta Mindre vanliga [Vanliga
brostkorg och m
ediastinum
Magtarmkanale |lllamaende Vanliga Mycket vanliga

n

Vanliga
Krakningar, buk-|Mindre vanliga
smarta,
obehags-
kansla i buken
Undersokningar [Forhojda lever- [Mindre vanliga [Vanliga

enzymer
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Hud och subkut |Hudutslag Mindre vanliga [Vanliga
an
vavnad

Muskuloskeletal |Artralgi, myalgi, [Mindre vanliga [Vanliga
a systemet och |muskuloskeletal

bindvav smarta eller
stelhet
Allmanna Feber Vanliga Mycket vanliga
symtom
och/eller Vanliga
symtom vid Frossa, Mindre vanliga
administrerings |brostsmarta,
stallet smarta, kanna

sig frusen, asten
i, trotthet, klada
vid
infusionsstallet

Undersokningar [Forhojda lever- [Mindre vanliga [Vanliga
enzymer

* subkliniskt fall

Foljande biverkningar har rapporterats med Panzyga efter
marknadsforing

Frekvens for reaktioner rapporterade efter marknadsforing kan inte
beraknas fran tillgangliga data.

MedDRA-klassificering|Biverkning Frekvens

av organsystem:

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion, (Ingen kand frekvens
overkanslighet
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Psykiska storningar

Angest

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera

Hypestesi, parestesi, t

Ingen kand frekvens

och mediastinum

nervsystemet remor

Hjartat Takykardi Ingen kand frekvens
Blodkarl Hypertoni Ingen kand frekvens
Andningsvagar, Hosta, dyspné Ingen kand frekevens
brostkorg

Magtarmkanalen

Buksmarta, diarré

Ingen kand frekvens

Hud och subkutan va
vhad

Erytema, pruritus,
utslag, klada

Ingenn kand frekvens

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Muskelspasmer,
nacksmarta, smarta |
extremiteter

Ingen kand frekvens

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Asteni, obehag i
brostet, nrostsmarta,
trotthet,
varmekansla,
sjukdomskansla

Ingen kand frekvens

Foljande reaktioner har rapporterats med IVIG-behandling och kan
aven forekomma efter behandling med Panzyga:

MedDRA-klassificering av Biverkning
organsystem:
Blodet och lymfsystemet Pancytopeni

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion, angioneur
otiskt ddem, ansiktsodem

Metabolism och nutrition

VatskeoOverbelastning, (pseudo)-
hyponatremi
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Psykiska storningar

Agitation, forvirringstillstand,
nervositet

Centrala och perifera

Cerebrovaskular handelse, koma,

nervsystemet medvetsloshet, krampanfall, enc
efalopati, migran, talsvarigheter,
ljuskanslighet

Hjartat Hjartstillestand, angina pectoris,
bradykardi, palpitationer, cyanos

Blodkarl Perifer cirkulationssvikt eller

cirkulationskollaps,
veninflammation, blekhet

Andningsvagar, brostkorg och m
ediastinum

Andningssvikt, apné, akut andné
dssyndrom, lungodem, bronkosp
asm, hypoxi, vasande andning

Lever och gallvagar

Leverdysfunktion

Hud och subkutan vavnad

Steven-Johnsons syndrom,
epidermorlys, fjallande hud, ekse
m, (bullés) dermatit, haravfall

Njurar och urinvagar

Njursmarta

Allmanna symtom och/eller
symtom vid adminstreringsstallet

Reaktion vid injektionsstallet,
blodvallningar, influensaliknande
symtom, rodnad, 0dem, letargi,
svidande kansla, hyperhidros

Undersokningar

Positivt direkt Coombs test, falsk
hog blodsanka, minskad

syremattnad

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Beskrivning av utvalda biverkningar sasom 6verkanslighetsreaktion
er, tromboemboli, akut njursvikt, aseptiskt meningitsyndrom och
hemolytisk anemi finns i avsnitt Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population
Frekvens, typ och allvarlighetsgrad for biverkningar var samma for
barn som for vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer
nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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Overdosering

Overdosering kan leda till vatskedverbelastning och
hyperviskositet, sarskilt hos riskpatienter, inlusive aldre patienter
eller patienter med nedsatt hjart- eller njurfunktion.

Farmakodynamik

Humant normalt immunglobulin innehaller huvudsakligen
immunglobulin G (IgG) med ett brett spektrum av antikroppar mot
smittamnen.

Humant normalt immunglobulin innehaller de IgG-antikroppar som
finns hos normalpopulationen. Det framstalls vanligen ur
plasmapooler fran minst 1 000 givare. Fordelningen av
immunglobulin G-subklasser motsvarar fordelningen i normal
human plasma. Lampliga doser av detta lakemedel kan aterstalla
onormalt 1aga nivaer av immunglobulin G till normalnivan.

Verkningsmekanismen vid andra indikationer an substitutionsterapi
ar inte helt klarlagd.

Kliniska studier

En prospektiv, oppen, icke-kontrollerad studie genomfordes med
51 patienter med primar immunbristsjukdom. Patienterna
rekryterades till tre dldersgrupper (=2 till < 12 ar, =12 till < 16 ar
och =16 till <75 ar). Det primara effektmattet i studien var
incidensen av allvarliga bakteriella infektioner (SBI) per behandlat
personar. Patienter fick totalt 17 eller 13 infusioner av Panzyga
under studien, beroende pa om den regelbundna behandlingen
gavs med 3 respektive 4 veckors mellanrum. Dosen var 0,2-0,8
g/kg vilken gavs med okande infusionshastighet upp till hogst 0,08
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ml/kg/min. Tva patienter upplevde 4 SBI. Det priméara effektmattet
var 0,08 SBl/patientexponeringsar av totalt 49,2
patientexponeringsar med en ovre grans for 99 %
konfidensintervall pa 0,5. Andra effektparametrar beraknade med
hjalp av patientexponeringsar, t.ex. andra infektioner och dagar
med antibiotikaanvandning, franvaro fran arbete och skola samt
sjukhusinldggning p.g.a. infektion, var ocksa i linje med vad som
har publicerats for andra tidigare utvecklade intravenosa
immunglobuliner.

Denna studie foljdes av en forlangningsstudie som genomfordes for
att utvardera tolerabiliteten av Panzyga givet med hogre
infusionshastigheter (fran 0,08 ml/kg/min upp till 0,14 mi/kg/min).
Totalt inkluderades 21 patienter. Lakemedlet tolererades val och
alla patienter avslutade studien som planerat.
Studielakemedelsrelaterade biverkningar rapporterades hos 2 barn
och 2 vuxna. De vanligaste biverkningarna var illamaende och
huvudvark.

Ytterligare en prospektiv, oppen, icke-kontrollerad studie
genomfdordes med 40 patienter med idiopatisk trombocytopen
purpura som varade i minst 12 manader. Patienter fick en
dygnsdos pa 1 g/kg i 2 dagar i foljd. Alternativ respons (AR) enligt
EMAs riktlinjer definierades som ett okat antal trombocyter till = 30
x 10%/1 och till minst det dubbla antalet frén baseline, bekraftat vid
minst tva separata mattillfallen med minst 7 dagars mellanrum,

och franvaro av blédning. En AR observerades hos 24 patienter
(66,7 %).

Komplett response (CR), enligt EMAs riktlinjer definierades som =

100 x 107/ trombocyter, vilket ska uppnas vid minst tva separata
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besok med minst 7 dagars mellanrum utan nya blédningar. CR
observerades hos 18 patienter (50,0 %).

Utebliven AR/CR anvandes om kriterierna for AR/CR uppfylldes men
darefter forsamrades, matt som ett minskat antal trombocyter till

<30 x 107/ (AR) eller < 100 x 107/ (CR) eller ett minskat antal
trombocyter till mindre &n det dubbla fran baseline eller intréffad
blodning. Vad galler utebliven AR hade 11 av 24 patienter (45,8 %)
som uppfyllde AR-kriterierna en utebliven respons. Utebliven CR
sags hos 14 av 18 patienter (77,8 %) som uppfyllde CR-kriterierna.

Sakerhetsinformation fran kliniska studier finns i avsnitt Biverkning
ar.

Pediatrisk population

Inga storre skillnader sags for andelen barn och ungdomar med
biverkningar jamfort med vuxna. Biverkningar relaterade till
organklassen "infektioner och infestationer” var de vanligaste
biverkningarna i alla aldersgrupper. De rapporterades dock med en
hogre frekvens hos barn och ungdomar. Samma skillnad noterades
for gastrointestinala biverkningar. Det kunde ocksa konstateras att
en hogre andel patienter i barnaldersgruppen hade biverkningar i
organklassen "hud och subkutan vavnad”.

Farmakokinetik

Humant normalt immunglobulin ar omedelbart och fullt
biotillgangligt i mottagarens cirkulation efter intravenods
administrering. Det fordelas relativt snabbt mellan plasma och
extravaskular vatska. Efter ungefar tre till fem dagar uppnas
jamvikt mellan intra- och extravaskulara kompartment.
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Panzyga har en genomsnittlig halveringstid pa cirka 26-39 dagar.
Denna halveringstid kan variera fran patient till patient, sarskilt vid
primar immunbrist.

lgG- och 1gG-komplex bryts ned i celler som tillhor det
retikuloendoteliala systemet.

Pediatrisk population
Resultaten fran de farmakokinetiska studierna i de olika pediatriska
aldersgrupperna sammanfattas i nedanstaende tabell, jamfért med

vuxna.

Oversikt 6ver farmakokinetiska parametrar for totalt IgG fér
Panzyga férdelat mellan olika aldersgrupper (medianvérden)

Pediatrisk Vuxna Alla

population aldersgrup
per

Barn Ungdomar

> 2 till > 12 till |= 16 till

<l12ar |<16ar |<75ar

Parameter |Enhet N=13 N=12 N =26 N =51

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

C i g/l 10,7 9,3 10,1 9,9
lintervall] [7,2-16,8] |[7,4-20,4] ([6,8-20,6] |[6,8-20,6]
AUC, ., h x g/l 6957 6826 7224 7182

t dagar 36 33 37 36

Y2

Prekliniska uppgifter

25 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 08:44



Immunglobuliner &r normala bestandsdelar i manniskokroppen.

Sakerhet for Panzyga har visats i flera prekliniska studier avseende
sakerhetsfarmakologi (kardiovaskulara, respiratoriska och
bronkospastiska effekter, trombogen potential) och i
toxicitetsstudier (akut toxicitet, lokal tolerans). Gangse studier
avseende sakerhetsfarmakologi och toxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Djurstudier avseende toxicitet efter
upprepad dosering, gentoxicitet och reproduktionstoxikologiska
effekter gar inte att genomféra pa grund av induktion av och
interferens med antikroppar som utvecklas mot heterologa protein
er. Eftersom klinisk erfarenhet inte ger nagra belagg for karcinogen
potential hos immunglobuliner, har inga experimentella studier
avseende gentoxicitet/karcinogenicitet utforts i heterogena arter.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Humant normalt immunglobulin (1VIg)

En ml innehaller:
Humant normalt immunglobulin 100 mg
(Renhet minst 95 % IgG)

Varje injektionsflaska med 10 ml innehaller: 1 g humant normalt
immunglobulin.

Varje injektionsflaska med 25 ml innehaller: 2,5 g humant normalt
immunglobulin.

Varje flaska med 50 ml innehaller: 5 g humant normalt
immunglobulin.

Varje flaska med 60 ml innehaller: 6 g humant normalt
immunglobulin.
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Varje flaska med 100 ml innehaller: 10 g humant normalt
immunglobulin.
Varje flaska med 200 ml innehaller: 20 g humant normalt
immunglobulin.
Varje flaska med 300 ml innehaller: 30 g humant normalt
immunglobulin.

Fordelning av IgG-subklasser (ungefarliga varden):
IgG1 65 %

19G,, 28 %

IgG3 3%

IgG4 4 %

Maximalt IgA-innehall ar 300 mikrogram/ml.
Framstallt av plasma fran humana donatorer.

Hjalpamne med kand effekt:

Detta ldkemedel innehaller 69 mg natrium per 100 ml,
motsvarande 3,45 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

Forteckning dver hjalpamnen
Glycin, vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta I1akemedel inte blandas
med andra lakemedel och inte heller med andra IVIg-produkter.

Miljopaverkan
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Immunglobulin, humant normalt, for intravenos
administrering

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvara flaskan i
ytterkartongen. Ljuskansligt.

Lakemedlet kan forvaras vid temperaturer mellan 8 °C och 25 °C |
upp till 12 manader. Vid sadan férvaring far lakemedlet inte sattas
tillbaka i kylskap och maste kasseras om det inte anvands darefter.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Lakemedlet ska anta rums- eller kroppstemperatur fore
anvandning.
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Losningen ska vara klar eller latt opaliserande och farglos eller
svagt gul.

Anvand inte Iésningar som ar grumliga eller har utfallningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Pa grund av risken for mikrobiell kontamination ska eventuellt
kvarvarande innehall kasseras.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Infusionsvatska, losning

Losningen ar klar eller latt opaliserande och farglos till svagt gul.
Losningens pH ar 4,5 till 5,0 och osmolaliteten ar = 240
mosmol/kg.

Forpackningsinformation

Infusionsvatska, 1osning 100 mg/ml Klar eller latt opaliserande och
farglos till svagt gul

10 milliliter injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri
prissattning), tillhandahalls ej

25 milliliter injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri
prissattning), tillhandahalls ej

50 milliliter flaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
tillhandahalls ej

100 milliliter flaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
tillhandahalls ej

200 milliliter flaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
tillhandahalls ej

300 milliliter flaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
tillhandahalls ej
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