RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Panzyga, 100 mg/ml solucgdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Imunoglobulina humana normal (1V1g)

1 ml contém:
Imunoglobulina humana normal...................... 100 mg
(Pureza igual ou superior a 95% de IgG)

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém: 1 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco para injetaveis de 25 ml contém: 2,5 g de imunoglobulina humana normal.
Cada frasco de 50 ml contém: 5 g de imunoglobulina humana normal.

Cada frasco de 60 ml contém: 6 g de imunoglobulina humana normal.

Cada frasco de 100 ml contém: 10 g de imunoglobulina humana normal.

Cada frasco de 200 ml contém: 20 g de imunoglobulina humana normal.

Cada frasco de 300 ml contém: 30 g de imunoglobulina humana normal.

Distribuigdo por subclasses de 1gG (valores aproximados):

IgG1 65%
19G2 28%
IgG3 3%
IgG4 4%

O teor maximo de I1gA é de 300 microgramas/ml
Produzido a partir de plasma de dadores humanos.
Excipiente(s) com efeito conhecido

Este medicamento contém 69 mg de sédio por frasco para injetaveis de 100 ml, equivalente a 3,45%
da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo para perfuséo

A solugdo é transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela pélida. O pH da solugéo é
de 4,5 a 5,0, a osmolalidade é > 240 mosmol/kg.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Terapia de substituicdo em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos):
o Sindromes de imunodeficiéncia primaria (IDP) com produgéo deficiente de anticorpos.




o Imunodeficiéncias secundarias (IDS) em doentes com infegBes graves ou recorrentes,
tratamento antimicrobiano ineficaz e falha comprovada de anticorpo especifico (FCAE)* ou
nivel sérico de 1gG <4 g/l.

*FCAE=falha em obter pelo menos uma duplicagdo nos titulos de anticorpos IgG face a vacinas com o

polissacarideo e polipeptideo pneumocécico

Imunomodulacdo em adultos, criangas e adolescentes (0-18 anos):

o Trombocitopenia imune primaria (TIP) em doentes com elevado risco de hemorragia ou pré
cirurgia para corregdo do nimero de plaquetas.

Sindrome de Guillain Barré.

Doenca de Kawasaki (juntamente com éacido acetilsalicilico; ver 4.2)

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria cronica (PIDC)

Neuropatia motor multifocal (NMM)

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapia de substituicdo deve ser iniciada e monitorizada sob a vigilancia de um médico experiente no
tratamento de imunodeficiéncias.

Posologia
A dose e o regime posoldgico dependem da indicag&o clinica.

A dose pode necessitar de ser individualizada consoante a resposta clinica do doente. A dose baseada
no peso corporal pode necessitar ajustes nos doentes com baixo peso corporal ou em doentes obesos.
Nos doentes obesos, a dose deve basear-se no peso corporal fisiolégico padréo.

Os regimes posoldgicos que se seguem sdo propostos como orientacao.

Terapia de substituicdo em sindromes de imunodeficiéncia priméria (IDP)

O regime posoldgico deve atingir um valor minimo de IgG (medido antes da perfusdo seguinte) de
pelo menos 6 g/l ou no intervalo de referéncia normal para a idade da populagéo. S&o necessarios trés
a seis meses apds o inicio da terapéutica para que se atinja o equilibrio (niveis de 1gG em estado de
equilibrio). A dose inicial recomendada é de 0,4 - 0,8 g/kg administrada uma vez, seguida de pelo
menos 0,2 g/kg a cada trés ou quatro semanas.

A dose necessaria para atingir um nivel minimo de 6 g/l é da ordem dos 0,2 - 0,8 g/ kg/ més. O
intervalo entre doses quando se atinge o estado de equilibrio varia entre 3 a 4 semanas.

Os niveis minimos de 1gG devem ser determinados e avaliados em conjunto com a incidéncia de
infecBes. Para reduzir a taxa de infecGes bacterianas, pode ser necessario aumentar a dose e tentar
obter niveis minimos mais elevados.

Imunodeficiéncias secundarias (conforme definidas em 4.1)
A dose recomendada € 0,2 - 0,4 g/kg a cada trés ou quatro semanas.

Os niveis minimos de 1gG devem ser determinados e avaliados em conjunto com a incidéncia de
infecBes. A dose deve ser ajustada conforme necessario para obter uma protecdo ideal contra infecdes,
e pode ser necessario aumentar a dose em doentes com uma infegdo persiste; podera ser considerado
uma reducéo da dose quando o doente permanecer livre de infecéo.

Trombocitopenia imune priméria (TIP)

Existem dois regimes de tratamento alternativos:

o 0,8 - 1 g/kg administrados no primeiro dia; esta dose pode ser repetida uma vez no prazo de trés
dias

o 0,4 g/kg administrados diariamente durante dois a cinco dias.



O tratamento pode ser repetido se ocorrer uma recidiva.

Sindrome de Guillain Barré
0,4 g/kg/dia durante cinco dias (com possivel repeticdo da dose em caso de recaida).

Doenca de Kawasaki
Deve administrar-se 2,0 g/kg em dose Unica. Os doentes devem receber tratamento concomitante com
acido acetilsalicilico.

Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria crénica (PIDC)

Dose inicial: 2 g/kg, dividida ao longo de 2-5 dias consecutivos.

Doses de manutencao:

1 g/kg ao longo de 1-2 dias consecutivos, a cada 3 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado ap6s cada ciclo; caso ndo seja observado qualquer efeito do
tratamento ao fim de 6 meses, o tratamento devera ser interrompido.

Caso o tratamento seja eficaz, o tratamento a longo prazo devera estar sujeito a opinido do médico,
com base na resposta do doente e resposta a manutencdo. A posologia e intervalos poderéo ter de ser
adaptadas de acordo com o decorrer individual da doenca.

Neuropatia motor multifocal (NMM)

Dose inicial: 2 g/kg, dividida ao longo de 2-5 dias consecutivos.

Dose de manutencéo: 1 g/kg a cada 2 a 4 semanas, ou 2 g/kg a cada 4 a 8 semanas.

O efeito do tratamento deve ser avaliado ap6s cada ciclo; caso ndo seja observado qualquer efeito do
tratamento ao fim de 6 meses, o tratamento devera ser interrompido.

Caso o tratamento seja eficaz, o tratamento a longo prazo devera estar sujeito a opinido do médico,
com base na resposta do doente e resposta a manutencao. A posologia e intervalos poderdo ter de ser
adaptadas de acordo com o decorrer individual da doenca.



A tabela gue se segue apresenta uma sintese das recomendacfes posoldgicas:

Indicacdo Dosagem Frequéncia de injecao
Terapia de substituicdo

Sindromes de Dose inicial:

imunodeficiéncia primaria 0,4-0,8g/kg a cada 3 - 4 semanas

Dose de manutencao:

0,2-0,8g/kg
Imunodeficiéncia secundéria | 0,2 - 0,4 g/kg acada3-4
(conforme definido em 4.1)
Imunomodulacéo
Trombocitopenia imune 0,8 -1 g/kg no 1.° dia, podendo ser repetida uma vez
priméria no prazo de 3 dias ou

ou

0,4 g/ka/d durante 2 - 5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0,4 g/kg/d durante 5 dias
Doenca de Kawasaki numa Unica dose em associa¢do com

2 g/kg acido acetilsalicilico
Poliradiculoneuropatia Dose inicial: Em doses divididas ao longo de 2-5 dias
desmielinizante inflamatéria |2 g/kg

crénica (PIDC)

Dose de manutencéo:

1 g/kg A cada 3 semanas, ao longo de 1-2 dias
Neuropatia motor multifocal Dose inicial: Ao longo de 2-5 dias consecutivos
(NMM) 2 g/kg

Dose de manutencéo:

1 g/kg A cada 2-4 semanas
ou ou
2 g/kg A cada 4-8 semanas, ao longo de 2-5 dias

Populagéo pediatrica

A posologia em criancas e adolescentes (0 - 18 anos) ndo € diferente da posologia dos adultos, pois
nas indicacBes clinicas indicadas a posologia é calculada com base no peso corporal e ajustada de
acordo com o resultado clinico.

Compromisso hepatico
Né&o existem evidéncias disponiveis que exijam um ajuste da dose.

Compromisso renal
Sem ajuste da dose a menos que clinicamente justificado, ver seccéo 4.4.

Idosos
Sem ajuste da dose a menos que clinicamente justificado, ver seccéo 4.4.

Modo de administragéo
Para administracdo por via intravenosa.

A imunoglobulina humana normal deve ser perfundida por via intravenosa a uma velocidade inicial de
0,6 ml/kg/h durante 30 minutos. Ver seccdo 4.4. Na eventualidade de uma reacdo adversa, a
velocidade de administracdo devera ser reduzida ou a perfusdo interrompida. Se bem tolerada, a
velocidade de administracdo pode ser aumentada gradualmente até ao maximo de 4,8 ml/kg/h.
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Nos doentes com IDP que toleraram bem a velocidade de perfusdo de 4,8 mg/kg/h, esta pode ainda ser
aumentada gradualmente até ao no maximo de 8,4 ml/kg/h.

De modo a perfundir qualquer medicamento que tenha restado nos tubos no final da perfuséo, os tubos
de perfusdo podem ser irrigados com soro fisioldgico a 0,9% ou com uma solucéo de dextrose a 5%.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa (imunoglobulinas humanas) ou a qualquer um dos excipientes
(ver seccdo 4.4 e 6.1).

Os doentes com uma deficiéncia seletiva de IgA que desenvolveram anticorpos contra a IgA, uma vez
gue a administracdo de um produto contendo IgA pode resultar em anafilaxia.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, devem ser registados o nome e
numero do lote do produto administrado.

Precaucdes para utilizacéo

E possivel evitar potenciais complicacdes assegurando que os doentes:

o ndo sdo sensiveis a imunoglobulina humana normal, comegando por administrar lentamente o
medicamento (0,6 - 1,2 ml/kg/h).

o sdo cuidadosamente vigiados durante o periodo de perfusdo para detetar quaisquer sintomas que
possam ocorrer. Em particular, com vista a detetar potenciais sinais adversos, ha que vigiar
durante a primeira perfusdo os doentes que nunca foram tratados com imunoglobulina humana
normal, os doentes que transitaram de outra 1VIg ou se decorreu um periodo de tempo
prolongado desde a perfusdo anterior. Todos os outros doentes devem ser observados durante
pelo menos 20 minutos ap6s a administracao.

Em todos os doentes, a administracdo de 1VIg requer:

o hidratacdo adequada antes do inicio da perfuséo de 1VIg
o monitorizacdo da producdo de urina

o monitorizacdo dos niveis séricos de creatinina

o evitar o uso concomitante de diuréticos da ansa (ver 4.5).

Em caso de reacdo adversa, a velocidade de administracdo dever ser reduzida ou interrompida a
perfusdo. O tratamento necessario depende da natureza e da gravidade da reagdo adversa.

Reacdo a perfuséo

Certas reacOes adversas (p. ex. dor de cabeca, rubor, calafrios, mialgia, pieira, taquicardia, dor no
fundo das costas, nauseas e hipotensdo) podem estar relacionadas com a velocidade de perfusdo. A
velocidade de perfusdo recomendada na seccdo 4.2 deve ser rigorosamente seguida. E necessario
vigiar de perto os doentes, observando com cuidado quaisquer sintomas que possam ocorrer durante o
periodo de perfuséo.

Certas reacOes adversas podem ocorrer com mais frequéncia:

o em doentes que estdo a receber imunoglobulina humana normal pela primeira vez ou, em casos
raros, quando o medicamento de imunoglobulina humana normal é substituido ou ocorre um
intervalo de tempo prolongado desde a perfusdo anterior.

o Em doentes com uma infecdo ndo-tratada ou uma inflamacao crénica subjacente



Hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade sdo raras.

Pode desenvolver-se anafilaxia em doentes

o com IgA indetetavel que tenham anticorpos anti-IgA

o gue tenha tolerado tratamento anterior com imunoglobulina humana normal

Em caso de choque deve ser implementado o tratamento médico padrdo para estas situagdes.

Tromboembolismo

Existem evidéncias clinicas de uma relacdo entre a administracdo de IVIg e acontecimentos
tromboembolicos, tais como enfarte do miocérdio, acidente vascular cerebral (incluindo apoplexia),
embolia pulmonar e trombose venosa profunda, que se supde estar relacionada com o aumento relativo
da viscosidade sanguinea através do afluxo elevado de imunoglobulina em doentes de risco. Deve
tomar-se cuidado na prescricdo e perfusdo de IVIg em doentes obesos, com fatores de risco pré-
existentes para acontecimentos trombaticos (tais como idade avangada, hipertenséo, diabetes mellitus
e antecedentes de doenca vascular ou episédios trombéticos, com trombofilia adquirida ou hereditaria,
sujeitos a periodos prolongados de imobilizagdo, com hipovolemia grave e com patologias que
aumentem a viscosidade sanguinea).

Em doentes com risco de reacdes adversas tromboembdlicas, as 1VIg devem ser administradas na
velocidade de perfusdo e na dosagem mais baixa possivel.

Insuficiéncia renal aguda

Foram notificados casos de insuficiéncia renal aguda em doentes tratados com 1VIg. Na maioria dos
casos, foram identificados fatores de risco como insuficiéncia renal preexistente, diabetes mellitus,
hipovolemia, excesso de peso, utilizagdo concomitante de medicamentos nefrotoxicos ou idade
superior a 65 anos.

Os parametros renais devem ser avaliados antes da perfusdo de 1VIg, especialmente em doentes que se
considerem ter um risco potencialmente acrescido de desenvolverem faléncia renal aguda, e
novamente a intervalos adequados. Em doentes com risco de faléncia renal aguda, as IVIg devem ser
administradas na velocidade de perfusdo e na dosagem mais baixa possivel.

Em caso de disfuncédo renal, devera ser considerada a suspenséo da 1VIg. Apesar das notificacdes de
disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda referidas terem sido associadas a utilizacdo de diversas
IVIg autorizadas contendo varios excipientes, tais como sacarose, glucose e maltose, as que continham
sacarose como estabilizante foram responsaveis por uma parcela desproporcionada do total. Nos
doentes de risco, pode ponderar-se a utilizacdo de IVIg que ndo contenham estes excipientes. Panzyga
ndo contém sacarose, maltose ou glucose.

Sindrome de meningite assética (SMA)

Notificou-se a ocorréncia de sindrome de meningite assética associada ao tratamento com IVIg.
Normalmente, a sindrome surge varias horas a dois dias apés o tratamento com 1VIg. As analises ao
liquido cefalorraquidiano dado frequentemente resultados positivos, com pleocitose predominantemente
da série granulocitica, com valores até varios milhares de células por mm3, e niveis elevados de
proteinas que podem atingir até vérias centenas de mg/dl.

A SMA pode ocorrer com mais frequéncia em associacdo ao tratamento com altas doses de IVIg
(2 glkg).

Os doentes que exibam esses sinais e sintomas devem ser sujeitos a um exame neuroldgico
pormenorizado, incluindo exames ao LCR, a fim de excluir outras causas de meningite.

A interrupcdo do tratamento com IVIg resultou na remissdo da SMA passados alguns dias, sem
sequelas.



Anemia hemolitica

As IVIg podem conter anticorpos contra 0s grupos sanguineos, que poderao atuar como hemolisinas e
induzir in vivo o revestimento dos eritrdcitos com imunoglobulina, provocando uma reagdo de
antiglobulina direta positiva (teste de Coombs) e, raramente, hemdlise. A anemia hemolitica pode
surgir apds a terapéutica com 1VIg devido ao aumento do sequestro de eritrocitos. Os doentes tratados
com 1VIg devem ser vigiados para detetar sinais e sintomas clinicos de hemolise (ver secgéo 4.8).

Neutropenia/leucopenia

Foi relatada uma diminuicdo transitoria, ocasionalmente grave, nas contagens de neutrofilos e/ou
episodios de neutropenia, apos o tratamento com IVIg. Isto ocorre tipicamente no prazo de horas a
dias ap0ds a administracdo de 1V1g, e resolve-se espontaneamente no prazo de 7 a 14 dias.

Leséo pulmonar aguda relacionada com a transfuséo (TRALI)

Existem alguns relatdrios de edema pulmonar agudo ndo-cardiogénico em doentes a receberem 1VIg
[Les&o pulmonar aguda relacionada com transfusdo (TRALT)]. A TRALI é caracterizada por hipoxia
grave, dispneia, taquipneia, cianose, febre e hipotensdo. Os sintomas de TRALI surgem habitualmente
durante a transfusdo ou nas 6 horas seguintes, muitas vezes no prazo de 1 a 2 horas. Por conseguinte, é
necessario monitorizar os doentes que recebem IVIg quanto para detetar reagcdes adversas pulmonares,
caso em que a perfusdo de IVIg tem de ser imediatamente interrompida. A TRALI é uma lesdo
potencialmente fatal que requer assisténcia médica imediata nos cuidados intensivos.

Interferéncia com testes soroldgicos

Apobs a administracdo de imunoglobulinas, 0 aumento transitério de varios anticorpos passivamente
transferidos para o sangue do doente pode dar origem a resultados positivos falsos em testes
sorolégicos.

A transmissdo passiva de anticorpos contra antigénios eritrocitarios, p. ex., A, B, D, pode interferir
com alguns testes soroldgicos para a pesquisa de aloanticorpos contra os eritrocitos, tais como a prova
direta antiglobulina (teste de Coombs direto).

Agentes transmissiveis

A selecdo de dadores, a anélise individual das dadivas e das pools plasméaticas com marcadores
especificos de infecBes e a inclusdo no processo de fabrico de etapas de remocdo/inativacao viral,
constituem medidas convencionais na prevengdo de infecBes resultantes do uso de medicamentos
derivados do sangue ou plasma humano. No entanto, quando sdo administrados medicamentos
derivados do sangue ou do plasma, a possibilidade de transmissao de agentes infeciosos ndo pode ser
completamente excluida. Isto aplica-se também a virus desconhecidos ou emergentes, assim como
outros agentes patogénicos.

Deve ser considerada a vacinagdo apropriada para todos os doentes que recebam derivados do sangue
ou do plasma.

As medidas tomadas sdo consideradas eficazes para virus de invélucro como VIH, VHB e VHC e para
0s virus sem involucro VHA e parvovirus B19.

A experiéncia clinica sugere a auséncia de transmissdo de hepatite A ou de parvovirus B19 com
imunoglobulinas, assumindo-se também que o teor de anticorpos constitui uma contribuicdo
importante para a seguranga viral.

Informacdo importante acerca de alguns dos componentes de Panzyga
Este medicamento contém 69 mg de sodio por frasco para injetaveis de 100 ml, equivalente a 3,45%
da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.




Populacdo pediatrica
As adverténcias e precaucdes aplicam-se tanto a adultos como a criangas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Vacinas de virus vivos atenuados

A administra¢do de imunoglobulina pode diminuir a eficicia de vacinas de virus vivos atenuados, tais
como as do sarampo, rubéola, parotidite e varicela, por um periodo de 6 semanas e até 3 meses. Apos
a administracdo deste medicamento, deve decorrer um intervalo de 3 meses até a vacinagdo com
vacinas de virus vivos atenuados. No caso do sarampo, esta interacdo pode persistir até 1 ano. Deste
modo, os doentes que sejam vacinados contra o sarampo devem efetuar uma verificagdo do seu titulo
de anticorpos.

Diuréticos de ansa
Evitar a utilizacdo concomitante de diuréticos de ansa.

Populacéo pediétrica
As interacOes indicadas aplicam-se tanto a adultos como a criancas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A seguranca deste medicamento para uso na gravidez humana néo foi estabelecida em ensaios clinicos
controlados, pelo que deve ser administrado com precaucdo a gravidas e maes lactantes. Esta
demonstrado que as IVIg atravessam a placenta, sobretudo durante o terceiro trimestre. A experiéncia
clinica existente com as imunoglobulinas revela que ndo sdo de esperar efeitos prejudiciais no curso da
gravidez, no feto ou no recém-nascido.

Amamentacdo
As imunoglobulinas sdo excretadas no leite. Nao sdo esperados efeitos negativos nos recém-

nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade
A experiéncia clinica existente com as imunoglobulinas sugere que ndo sdo de esperar efeitos
prejudiciais na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Panzyga tem uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, os doentes que sofram reacdes adversas durante o tratamento devem aguardar
pela sua resolugdo antes de conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas causadas por imunoglobulinas humanas normais (em frequéncia decrescente)

incluem (ver também Seccdo 4.4):

. calafrios, cefaleias, tonturas, febre, vomitos, reacdes alérgicas, nduseas, artralgias, tensdo
arterial baixa e lombalgia moderada

o reagBes hemoliticas reversiveis; especialmente nos doentes com 0s grupos sanguineos A, B e
AB e, (raramente) com anemia hemolitica que exija transfuséao.

o (raramente) reacBes cutaneas transitorias (incluindo lupus eritematoso cutdneo — frequéncia
desconhecida)

o (muito raramente) reaces tromboembolicas tais como enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar, trombose venosa profunda




o casos de meningite assética reversivel
o casos de aumento do nivel de creatinina sérica e/ou ocorréncia de insuficiéncia renal aguda.
o Casos de Leséo pulmonar aguda relacionada com a transfuséo (TRALI)

Lista tabelada das reac6es adversas
A tabela apresentada de seguida esta de acordo com a classificagdo dos sistemas de 6rgdos do
MedDRA (Classe de Sistemas de Orgéos e Nivel de Termos Preferidos).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convencdo: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raros (> 1/10.000, < 1/1.000);
muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada Classe de
Orgéos.

Frequéncia das reacdes adversas medicamentosas em estudos clinicos com Panzyga:

dos tecidos conjuntivos

rigidez musculosquelética

Classes de sistemas de Reacdo Adversa Frequéncia por | Frequéncia por

6rgdos (SOC) do MedDRA Perfuséo doente

de acordo com a sequéncia:

Doencas do sangue e do Hemoliset, anemia, Pouco frequente Frequente

sistema linfético leucopenia

Doengas do sistema nervoso | Cefaleia Frequente Muito frequente
Meningite assética, Pouco frequente Frequente
hipoestesia, tonturas

Afecdes oculares Prurido ocular Pouco frequente Frequente

Afecdes do ouvido e do Dor de ouvidos Pouco frequente Frequente

labirinto

Cardiopatias Taquicardia Pouco frequente Frequente

Vasculopatias Hipertensao Pouco frequente Frequente

Doengas respiratorias, Tosse Pouco frequente Frequente

toracicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais Néauseas Frequente Muito frequente
Vomitos, dores abdominais, |Pouco frequente Frequente
desconforto abdominal

Afecdes dos tecidos cutaneos | Exantema Pouco frequente Frequente

e subcuténeos

Afecdes musculosqueléticas e | Artralgia, mialgia, dores ou | Pouco frequente Frequente

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de

Pirexia

Frequente

Muito frequente

diagnostico

hepaticas

administracdo Calafrios, dor torécica, Pouco frequente Frequente
dores, sensacdo de frio,
astenia, fadiga, prurido no
local de perfusdo

Exames complementares de | Aumento das enzimas Pouco frequente Frequente

1 caso assintomatico




Foram notificadas as seguintes reagdes na experiéncia pds-comercializacdo com Panzyga
A frequéncia das reacdes pds-comercializacdo ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

MedDRA

Classes de sistemas de 6rgaos (SOC) do

Reac¢bes Adversas (PT) Frequéncia

Doencas do sistema imunitario

Reacdes anafilaticas, Desconhecida

hipersensibilidade

Perturbacdes do foro psiquiatrico Ansiedade Desconhecida
Doencas do sistema nervoso Hipostesia, parestesia, tremor Desconhecida
Cardiopatias Taquicardia Desconhecida

Vasculopatias

Hipertensao Desconhecida

Doencas respiratérias, toracicas e do
mediastino

Tosse, dispneia Desconhecida

Doencgas gastrointestinais

Dor abdominal, diarreia Desconhecida

Afecbes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Eritema, prurido, erup¢do cutanea, Desconhecida

urticaria

conjuntivos

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos

Espasmos musculares, dor no pescogo, | Desconhecida

dores nas extremidades

de administracdo

Perturbagdes gerais e alteragdes no local

Astenia, sensacdo de desconforto Desconhecida
torécio, dor torécica, fadiga, sensacéo

de calor, mal-estar

Foram notificadas as seguintes reagdes em tratamentos com IVIg, que podem também ocorrer apés a

administracdo de Panzyga:

Classes de sistemas de 6rgaos
(SOC) do MedDRA

Reacdes Adversas

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Pancitopenia

Doencas do sistema imunitario

Reacdo anafilatoide, edema angioneurético, edema facial

Doengas do metabolismo e da
nutricéo

Hipervolemia, (pseudo)hiponatremia

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Agitacdo, estado confusional, nervosismo

Doengas do sistema nervoso

Acidente vascular cerebral, coma, perda de consciéncia,
convuls@es, encefalopatia, enxaqueca, perturbagdes da fala,
fotofobia

Cardiopatias

Paragem cardiaca, angina de peito, bradicardia, palpitagdes,
cianose

Vasculopatias

Faléncia ou colapso circulatério periférico, flebite, palidez

Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Insuficiéncia respiratoria, apneia, sindrome de dificuldade
respiratdria aguda, edema pulmonar, broncospasmo, hipoxia,
sibilo

Afecdes hepatobiliares

Disfuncdo hepética

Afecdes dos tecidos cuténeos e
subcutaneos

Sindrome de Steven-Johnson, epidermdlise, esfoliacéo
cutdnea, eczema, dermatite, alopecia

Doencas renais e urinrias

Dores renais

Perturbacdes gerais e alteracdes no
local de administracéo

Reacdo no local de injecdo, calores, sintomatologia do tipo
gripal, rubor, edema, letargia, sensacéo de ardor,
hiper-hidrose

Exames complementares de
diagndstico

Prova direta de Coombs positiva, velocidade de sedimentacao
eritrocitaria falsamente elevada, diminuicdo da saturagdo de
oxigénio
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Descrigdo de reacOes adversas selecionadas

Consultar a seccdo 4.4 para detalhes sobre acontecimentos adversos selecionados, tais como reacdes
de hipersensibilidade, tromboembolia, faléncia renal aguda, sindrome de meningite assética e anemia
hemolitica.

Populacdo pediatrica
A frequéncia, o tipo e a gravidade das reacBes adversas em criangas foram iguais as verificados nos
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagcdes adversas apés a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas diretamente ao sitio da
internet:  http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos
seguintes contactos:

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode originar hipervolemia e hiperviscosidade particularmente em doentes de risco
tais como idosos ou doentes com insuficiéncia cardiaca ou renal (ver secgdo 4.4).

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico:18.3- Vacinas e imunoglobulinas; Imunoglobulinas Cddigo ATC: J06B
A02.

A imunoglobulina humana normal contém principalmente imunoglobulina G (IgG) com um largo
espectro de anticorpos contra agentes infeciosos.

A imunoglobulina humana normal contém os anticorpos 1gG presentes na populacdo normal.
Geralmente, é preparada a partir de pools de plasma de ndo menos de 1.000 dadivas. Possui uma
distribuicdo de subclasses de imunoglobulina G proporcional préxima a existente no plasma humano
nativo. Doses adequadas deste medicamento podem restabelecer para valores normais os niveis de
imunoglobulina G anormalmente baixos.

O mecanismo de acdo em outras indicacdes, que ndo a terapia de substituicdo, ndo esta totalmente
elucidado.

Estudos Clinicos

Foi realizado um estudo prospetivo, aberto, ndo-controlado, em 51 doentes com sindromes de
imunodeficiéncia primaria. Os doentes foram recrutados em trés faixas etarias (>2 anos e < 12 anos,
>12 anos e < 16 anos, e >16 anos e <75 anos). O principal critério de avaliacdo do estudo foi a taxa de
infecOes bacterianas graves (IBG) por pessoa em cada ano durante o tratamento. No total, durante o
decorrer deste estudo, os doentes receberam 17 ou 13 perfusdes de Panzyga consoante 0s respetivos
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intervalos regulares de tratamento eram de 3 em 3 semanas ou4 em 4semanas. A dose foi de
0,2 - 0,8 g/kg, a perfundir a velocidades crescentes até ao maximo de 0,08 ml/kg/min. Dois doentes
sofreram 4 IBG. Com um total de 50,2 anos de exposicdo, o resultado do principal critério de
avaliacdo foi de 0,08 IBG/doente em cada ano de exposi¢cdo, com um limite superior de 0,5 para um
intervalo de confianca de 99%. Também os outros pardmetros de eficécia, tais como outras infegdes,
dias com utilizacdo de antibi6ticos, auséncia da escola ou do trabalho e hospitaliza¢cbes motivadas por
infecdo, estiveram em linha com as publicagdes relativas a outras 1VIg.

Este estudo foi prolongado para avaliar a tolerabilidade de Panzyga quando administrado a
velocidades de perfusdo superiores (de 0,08 ml/kg/min até 0,14 ml/kg/min). No total, foram incluidos
21 doentes. O medicamento foi bem tolerado e todos os doentes concluiram o estudo tal como
planeado. Foram notificados acontecimentos adversos em 2 criangas e 2 adultos, relacionados com o
medicamento em avaliagdo. As reacfes notificadas com mais frequéncia foram néuseas e cefaleia.

Foi ainda realizado um estudo prospetivo, aberto, ndo-controlado, em 40 doentes com purpura
trombocitopénica imune com duracgdo igual ou superior a 12 meses. Os doentes receberam uma dose
diaria de 1 g/kg durante 2 dias consecutivos. Por defini¢do, a resposta terapéutica alternativa (RA),
segundo a Orientagdo da EMA, corresponde a um aumento do nimero de plaquetas > 30 x 10%I1 que
deverd corresponder a, pelo menos, o dobro do nimero de plaguetas inicial e a auséncia de
hemorragia. Este resultado devera ser confirmado em, pelo menos, duas ocasifes distintas num espaco
de 7 dias. A resposta terapéutica alternativa foi observada em 24 doentes (66,7%).

Por definicéo, a resposta terapéutica completa (RC), segundo a Orientacdo da EMA, corresponde a um
aumento do nimero de plaquetas > 100 x 10%1 verificado em pelo menos duas ocasides distintas no
espaco de 7 dias, sem novas hemorragias. A resposta terapéutica completa foi observada em
18 doentes (50,0%).

Considerou-se como auséncia de resposta terapéutica quando os critérios de RA e RC foram
inicialmente cumpridos mas voltaram a agravar-se, com a reducdo do numero de plaquetas para
< 30 x 10%1 (RA), <100 x 10%1 (RC), a reducdo do nimero de plaquetas para valores inferiores ao
dobro da contagem inicial, ou a ocorréncia de hemorragia. Relativamente a auséncia de resposta
terapéutica, esta verificou-se em 11 de 24 doentes (45,8%) que cumpriram os critérios de RA e em 14
de 18 doentes (77,8%) que cumpriram os critérios de RC.

As informagdes de seguranca decorrentes dos estudos clinicos podem ser encontradas na secgédo 4.8.

Populacdo pediatrica

Né&o se verificaram diferengas importantes entre a proporcdo de doentes criangas ou adolescentes e 0s
adultos com acontecimentos adverso (AA). Os AA relacionados com a classe de sistemas de érgados
“Infecdes e infestacdes” foram os mais frequentes em todos os grupos etarios. Contudo, foram
notificados numa maior percentagem em criangas e adolescentes. Notou-se a mesma diferenca em
termos dos AA relacionados com as doengas gastrointestinais. Além disso, foi ainda observada uma
maior percentagem de AA no grupo etario das criangas na classe de sistemas de 6rgédos “Afegdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos”.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A imunoglobulina humana normal fica imediata e completamente disponivel na circulacdo do recetor
ap6s a administracdo intravenosa. E distribuida relativamente depressa entre o plasma e o liquido
extravascular alcancando-se o equilibrio entre os compartimentos intra e extravascular em
aproximadamente 3 a 5 dias.

Panzyga apresenta uma semivida média de 26 - 39 dias. Esta semivida pode variar entre 0s doentes,
sobretudo nos casos de imunodeficiéncia primaria.
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A 1gG e os complexos 1gG sdo degradados nas células do sistema reticuloendotelial.

Populagdo pediatrica
Os resultados dos estudos farmacocinéticos nos diferentes grupos etarios pediatricos sdo sucintamente
indicados na tabela que se segue, sendo comparados com os adultos.

Visdo geral das caracteristicas farmacocinéticas da 1gG total com Panzyga nos diferentes grupos
etarios (valores medianos)

Populacédo pediatrica
Criangas Adolescentes Adultos Todos 0s
>2a >12a >16a grupos etarios
< 12 anos <16anos | <75anos
Parametro ;’ d”e'd N= 13 N= 12 N= 26 N= 51
Cinax g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
Chin g/l 10,7 9,3 10,1 9,9
[intervalo] [7,2-16,8] [7,4-20,4] [6,8 - 20,6] [6,8 - 20,6]
AUCo.tau hxg/l 6957 6826 7224 7182
ty, dias 36 33 37 36

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

As imunoglobulinas s&o componentes normais do corpo humano.

A seguranca de Panzyga foi demonstrada em diversos estudos farmacologicos (efeitos
cardiovasculares, respiratérios e broncospasticos, potencial trombogénico) e toxicoldgicos de
seguranca (toxicidade aguda, tolerancia local). Segundo estes estudos convencionais de farmacologia e
de toxicidade, os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano. Os estudos de
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva em animais ndo sdo exequiveis,
devido a inducgdo da producdo de anticorpos contra proteinas heterologas e a sua interferéncia. Visto
gue a experiéncia clinica ndo apresenta provas de potencial carcinogénico das imunoglobulinas, ndo
foram realizados estudos experimentais de genotoxicidade/carcinogenicidade em espécies
heterogéneas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Glicina, Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos nem com outros produtos com 1VIg.

6.3  Prazo de validade
3 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar. Manter o recipiente dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.
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O medicamento pode ser conservado a temperaturas entre +8°C e +25°C durante 12 meses, sem voltar
a ser refrigerado durante este periodo. Apds este periodo, o produto deve ser inutilizado se ndo for
administrado.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Apresentagoes:

1lg em 10 ml num frasco para injetaveis de 20 ml
2590 em 25 ml num frasco para injetaveis de 30 ml
59 em 50 ml num frasco de 70 ml

69 em 60 ml num frasco de 70 ml

10g em 100 ml num frasco de 100 ml

3x10g em 3x100ml  num frasco de 100 ml

20g em 200 ml num frasco de 250 ml

3x20¢g em 3x200ml  num frasco de 250 ml

30¢ em 300 ml num frasco de 300 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Os frascos para injetaveis/frascos sao constituidos por vidro de tipo Il fechado por rolhas de borracha
bromobutilica e vedados com cépsulas de fecho de aluminio.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O medicamento deve estar a temperatura ambiente ou corporal antes da utilizag&o.

A solucdo deve ser transparente ou ligeiramente opalescente e incolor ou amarela palida.
As solugdes turvas ou com depdsito ndo devem ser usadas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Devido a possibilidade de contaminagdo bacteriana, qualquer produto que reste na embalagem deve
ser eliminado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.
R. dos Lagares d’el Rei 21-C r/c Dt°
1700-268 Lishoa

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

5675475 (1x10 ml)
5675509 (1x25ml)
5675525 (1x50 ml)
5675517 (1x60 ml)
5675533 (1x100 ml)
5675566 (3x100 ml)
5675541 (1x200 ml)
5675574 (3x200 ml)
5675558 (1x300 ml)
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26.02.2016

Data da ultima renovagdo: 04.02.2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

09/2020
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