Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/02504-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Panzyga
100 mg/ml infazny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Normalny l'udsky imunoglobulin (IVIg)

Jeden ml obsahuje:
Normélny l'udsky imunoglobulin...................... 100 mg
(Cistota minimalne 95 % IgG)

Kazda 10 ml injek¢na liekovka obsahuje: 1 g normalneho 'udského imunoglobulinu.
Kazda 25 ml injekéna liekovka obsahuje: 2,5 g normalneho l'udského imunoglobulinu.
Kazda 50 ml flasticka obsahuje: 5 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Kazda 60 ml flasticka obsahuje: 6 g normalneho I'ndského imunoglobulinu.

Kazda 100 ml fTasticka obsahuje: 10 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Kazda 200 ml fTasticka obsahuje: 20 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Kazda 300 ml fT'asticka obsahuje: 30 g normalneho 'udského imunoglobulinu.

Rozdelenie podskupin IgG (priblizné hodnoty):

1gG 65 %
1G> 28 %
IgG3 3%
IgG4 4%

Maximalny obsah IgA je 300 mikrogramov/ml.
Minimalna hladina IgG proti osypkam je 9 IU/ml.
Vyrobené z plazmy l'udskych darcov.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Tento liek obsahuje 69 mg sodika v jednej 100 ml liekovke, ¢o zodpoveda 3,45 % WHO
odportc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infzny roztok

Roztok je ¢iry alebo slabo opalizujuci a bezfarebny alebo svetlozlty. pH roztoku je 4,5 az 5,0,
osmolalita je > 240 mosmol/kg.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna liecba u dospelych, deti a dospievajucich (0 — 18 rokov) pri:

o syndrémoch primarnej imunodeficiencie (primary immunodeficiency syndromes, PID)
s poruchou tvorby protilatok.
. sekundarnej imunodeficiencie (SID) u pacientov, ktori trpia tazkymi alebo rekurentnymi

infekciami, net¢innej antimikrobialnej liecbe a bud’ pri preukazanej Specifickej poruche tvorby
protilatok (PSAF)* alebo sérovej hladine IgG <4g/l.
* PSAF = neschopnost’ dosiahnut’ najmenej 2-nasobné zvysenie titra IgG protilatok na
pneumokokalne polysacharidy a polypeptické antigénové vakciny.

Profylaxia osypok pred/po expozicii u nachylnych dospelych, deti a dospievajucich (0-18 rokov),

u ktorych je aktivna imunizacia kontraindikovana alebo sa neodporuca.

Je potrebné zvazit’ aj oficialne odporucania tykajiice sa pouzivania intraven6zne podavaného l'udského
imunoglobulinu pri profylaxii osypok pred/po expozicii a aktivnej imunizacii.

Imunomodulécia u dospelych, deti a dospievajicich (0 — 18 rokov) pri:

o primarnej imunitnej trombocytopénii (primary immune thrombocytopenia, ITP) u pacientov
s vysokym rizikom krvacania alebo pred chirurgickym zékrokom na upravu poctu trombocytov
o Guillainovom-Barrého syndrome
o Kawasakiho chorobe (v kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou; pozri Cast’ 4.2)
o chronickej zépalovej demyeliniza¢nej polyradikuloneuropatii (Chronic inflammatory

demyelinating polyneuropathy, CIDP)
o multifokélnej motorickej neuropatii (MMN)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba IVIg sa ma zacat’ a sledovat’ pod dohl'adom lekara so skiisenost’ami s lieCbou porach
imunitného systému.

Davkovanie
Davka a davkovaci rezim zavisia od indikéacie.

Davku méze byt’ potrebné individualne upravit’ pre kazdého pacienta v zavislosti od klinickej
odpovede. Davky v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta si moézu vyzadovat’ prisposobenie
u pacientov s podvahou alebo nadvahou. U pacientov s nadvahou musi davka vychadzat

z fyziologickej Standardnej telesnej hmotnosti.

Nasledujuce davkovacie rezimy sa uvadzaji ako usmernenia.

Substitucna liecba pri syndromoch primdrnej imunodeficiencie

Pri davkovacom rezime sa méa dosiahnut’ minimalna hladina IgG (stanovena pred d’alSou infuziou)
najmenej 6 g/l alebo v ramci normalneho referencného intervalu pre vek populacie. Dosiahnutie
rovnovazneho stavu (ustalenej hladiny IgG) trva 3-6 mesiacov od zaciatku lieCby. Odporacana
zaCiatoc¢na davka je 0,4-0,8 g/kg podana jedenkrat, po ktorej nasleduje davka minimalne 0,2 g/kg
podavana kazdé 3-4 tyzdne.

Davka potrebna na dosiahnutie minimalnej hladiny 6 g/l sa pohybuje v rozmedzi 0,2-0,8 g/kg/mesiac.
Interval davkovania po dosiahnuti ustaleného stavu sa pohybuje v rozmedzi 3—4 tyzdiov.

Priemerné hladiny IgG sa maji merat’ a hodnotit’ v stvislosti s vyskytom infekcie. Pre znizenie miery
vyskytu bakteridlnej infekcie mdze byt potrebné, aby sa pre dosiahnutie vyssich priemernych hladin
zvysilo davkovanie.
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Substitucna liecba pri sekunddrnych imunodeficienciach (podla definicie v casti 4.1)
Odporucana davka je 0,2—0,4 g/kg kazdé 3-4 tyzdne.

Ustalené hladiny IgG sa musia merat’ a hodnotit’ v spojitosti s vyskytom infekcie. Davka sa musi
prisposobit’ podla potreby, aby sa dosiahla optimalna ochrana proti infekciam, zvysenie moze byt
potrebné u pacientov s pretrvavajiicou infekciou; o znizeni davky mozno uvazovat vtedy, ked pacient
ostava bez infekcie.

Profylaxia osypok pred/po expozicii

Profylaxia po expozicii

Ak bol nachylny pacient vystaveny osypkam, ¢o najskor a to do 6 dni po expozicii sa poda davka
0,4 g/kg, ktora ma zabezpecit’ sérovl hladinu protilatok proti osypkam > 240 mIU/ml po dobu
najmenej 2 tyzdiov. Sérové hladiny sa maju skontrolovat’ a zaznamenat’ po 2 tyzdioch. Na udrzanie
sérovej hladiny > 240 mIU/ml méze byt potrebné podat’ d’al$iu jednorazova davku 0,4 g/kg po

2 tyzdioch.

Ak bol pacient s PID/SID vystaveny osypkam a pravidelne dostava infuzie [VIg, mé sa co najskor a to
do 6 dni po expozicii zvazit’ podanie dodatocnej davky IVIg. Davka 0,4 g/kg ma zabezpecit’ sérova
hladinu protilatok proti osypkam > 240 mIU/ml po dobu najmenej 2 tyzdiov.

Profylaxia pred expoziciou

Ak u pacienta s PID/SID existuje riziko expozicie osypkami v budiicnosti a dostava udrziavaciu davku
IVIg menej ako 0,53 g/kg kazdé 3-4 tyzdne, tato davka sa ma jednorazovo zvysit' na 0,53 g/kg. To ma
zabezpecit’ sérovu hladinu protilatok proti osypkam > 240 mIU/ml po dobu najmenej 22 dni po infazii.

Imunomoduldcia pri:

Primarna imunitna trombocytopénia

Existuju dva alternativne lieCebné rezimy:

o 0,8—1 g/kg podaného v 1. den; tato davka sa moze pocas 3 dni jedenkrat zopakovat'.

o 0,4 g/kg podavanych denne po dobu 2-5 dni. Ak sa objavi relaps, liecba sa méze zopakovat’.

Guillainov-Barrého syndrom
0,4 g/kg/den pocas 5 dni (v pripade relapsu ochorenia mozno davku zopakovat).

Kawasakiho choroba
2,0 g/kg ako jednorazova davka. Pacienti sa maju stibezne lieCeni kyselinou acetylsalicylovou.

Chronicka zapalova demyelinizacna polyradikuloneuropatia (CIDP)

Zaciato¢na davka: 2 g/kg rozdelené pocas 2—5 po sebe nasledujucich dni.

Udrziavacie davky:

1 g/kg 1-2 po sebe nasledujtice dni kazdé 3 tyzdne.

Liecebny tc¢inok sa musi vyhodnotit’ po kazdom cykle; ak po 6 mesiacoch nie je pozorovany ziadny
lieCebny ucinok, liecba sa ma ukoncit’.

Ak je lieba ucinna, dlhodoba liecba musi byt predmetom uvazenia lekara zalozenom na pacientovej
reakcii a odpovedi na udrziavaciu liecbu. Davkovanie a intervaly sa mozno budu musiet’ prisposobit’
individudlnemu priebehu ochorenia.

Multifokalna motorickd neuropatia

Zaciatocna davka: 2 g/kg rozdelené na 2—5 po sebe nasledujucich dni.

Udrziavacia davka: 1 g/kg kazdé 2 az 4 tyzdne alebo 2 g/kg kazdé 4 az 8 tyzdnov.

Liecebny Gc¢inok sa musi vyhodnotit’ po kazdom cykle lie¢by; ak po 6 mesiacoch nie je pozorovany
Ziadny lieCebny Ucinok, lieCba sa ma ukoncit’.

Ak je liecba ucinnd, dlhodoba liecba musi byt predmetom uvaZzenia lekara zaloZzenom na pacientovej
reakcii a odpovedi na udrziavaciu lieCbu. Davkovanie a intervaly sa mozno budu musiet’ prisposobit’
individudlnemu priebehu ochorenia.
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Odporucané davkovania su zhrnuté v nasledujucej tabulke:

Indikacia

| Davka

| Frekvencia podavania infuzii

Substituéna lie¢ba:

Syndromy primarnej

zaciatocna davka:

je definovana v 4.1.)

imunodeficiencie 0,4-0,8 g’kg kazdé 3 — 4 tyzdne
udrziavacia davka:
0,2-0,8 g/kg

Sekundarna imunodeficiencia (ako |0,2 — 0,4 g/kg kazdé 3 — 4 tyzdne

Profylaxia osypok pred/po expozicii:

pred expoziciou:

Profylaxia u nachylnych pacientov |0,4 g/kg Co najskér a do 6 dni, mbze byt potrebné

po expozicii: jednorazovo zopakovat’ po 2 tyzdinoch na
udrzanie sérovej hladiny protilatok proti
osypkam > 240 mIU/ml

Profylaxia u pacientov s PID/SID | 0,4 g/kg Okrem udrziavacej liecby sa podava ako

po expozicii: dodatoc¢na davka do 6 dni po expozicii

Profylaxia u pacientov s PID/SID | 0,53 g/kg Ak pacient dostava udrziavaciu davku menej

ako 0,53 g/kg kazdé 3-4 tyzdne, tato davka sa
ma jednorazovo zvysit na najmenej 0,53 g/kg.

Imunomodulécia:

Primarna imunitna trombocytopénia | 0,8 — 1 g/kg v 1. den, s moznost'ou opakovania raz za 3 dni
alebo
0,4 g/kg/dent pocas 2—5 dni

Guillainov-Barrého syndrom 0,4 g/kg/den pocas 5 dni

Kawasakiho choroba 2 g/kg v jednej davke v kombinacii s kyselinou

acetylsalicylovou

Chronicka zapalovéd demyelinizana
polyradikuloneuropatia (CIDP)

Zaciatocna davka:
2 g/kg

v rozdelenych davkach po dobu 2-5 dni

Udrziavacia
davka: kazdé 3 tyzdne v rozdelenych davkach po
1 g/kg dobu 1-2 dni

Multifokalna motoricka neuropatia
(MMN)

Zaciatocna davka:
2 g/kg

UdrZiavacia
davka:
1 g/kg

alebo

2 g/kg

v rozdelenych davkach pocas 2—5 po sebe
nasledujtcich dnoch

kazdé 2—4 tyzdne

alebo

kazdé 4-8 tyzdnov v rozdelenych davkach
pocas 2—5 dni




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/02504-ZME

Pediatricka populacia

Davkovanie u deti a dospievajucich (0 — 18 rokov) sa od davkovania u dospelych nelisi, pretoze
davkovanie pre kazdu indik4ciu je dané na zaklade telesnej hmotnosti a musi sa upravit’ podl'a
klinického vysledku za vyssie uvedenych podmienok.

Porucha funkcie pecene
Nie su dokazy, ktoré by si vyzadovali prisposobenie davky.

Porucha funkcie oblic¢iek
Ziadne prispdsobenie davky, pokial’ si to nevyzaduje klinicky stav, pozri Cast’ 4.4.

Star$i pacienti
Ziadne prispdsobenie davky, pokial’ si to nevyzaduje klinicky stav, pozri Cast’ 4.4.

Sp6sob podavania

Intravendzne pouZitie.

Normaélny 'udsky imunoglobulin sa mé podavat’ intraven6znou infiziou pri zaciatocnej rychlosti

0,6 ml/kg/hod pocas 30 minut. Pozri Cast’ 4.4. V pripade neziaducich uc¢inkov sa musi bud’ spomalit’
rychlost’ podavania, alebo ukonéit’ podavanie infuzie. Ak je liek dobre tolerovany, rychlost’ podavania
sa moze postupne zvySovat’ na maximalne 4,8 ml/kg/h.

U pacientov s PID, ktori dobre tolerovali infuziu s rychlost'ou 4,8 ml/kg/hod, sa rychlost’ moze d’alej
postupne zvySovat’ na maximalne 8,4 mg/kg/h.

U pacientov s CIDP, ktori dobre tolerovali rychlost’ infuzie 4,8 ml/kg/hod, sa moze rychlost’ infuzie
d’alej postupne zvySovat’ az na maximalne 7,2 ml/kg/h.

Aby sa infuzne podal vSetok liek, ktory moze zostat’ v infuznej hadicke na konci infuzie, hadicka sa
moze preplachnut’ bud’ 0,9 % fyziologickym roztokom, alebo 5 % roztokom dextrozy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo (T'udské imunoglobuliny) alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok (pozri
Cast 4.4a6.1).

U pacientov so selektivnou deficienciou IgA, ktorym sa vyvinuli protilatky proti IgA, méze podanie
lieku obsahujuceho IgA spdsobit’ anafylaxiu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo

Sarze podaného lieku.

Opatrenia pri pouzivani
Pripadnym komplikaciam sa da Casto predchadzat’ uistenim sa, Ze pacienti:

o nie su precitliveni na normalny l'udsky imunoglobulin pomalym injekénym podavanim na
zacCiatku (0,6—1,2 ml/kg/hod).
o su dokladne monitorovani z hl'adiska vyskytu akychkol'vek priznakov po¢as doby podavania

infuzie. Pocas prvej infuzie a pocas prvej hodiny po podani prvej infuzie sa maju sledovat’

v kontrolovanom prostredi zdravotnickeho zariadenia najmé pacienti, ktori eSte neboli lieceni
normalnym l'udskym imunoglobulinom, pacienti, ktori presli z alternativneho lieku
obsahujuceho [VIg alebo ak uplynul dlhsi ¢asovy interval od predchadzajucej infizie, aby sa
zistili mozné neziaduce prejavy a zabezpecila moznost’ okamzitého podania nudzovej liecby, ak
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sa vyskytna problémy. Vsetkych ostatnych pacientov je potrebné sledovat’ po¢as minimalne
20 minut po podani.

U vsetkych pacientov sa pri podavani [VIg vyzaduje:

o adekvatna hydratacia pred zaciatkom podéavania infizie IVIg,

o monitorovanie objemu vylu¢eného mocu,

. monitorovanie hladin sérového kreatininu,

o zabranenie sibeznému uzivaniu slu¢kovych diuretik (pozri 4.5).

V pripade neziaduceho ucinku sa musi bud’ znizit’ rychlost’ infuzie, alebo ukoncit’ podavanie infuzie.
Poziadavky potrebnej liecby zavisia od povahy a zadvaznosti neziaducich ucinkov.

Reakcie stvisiace s infiziou

Niektoré neziaduce U€inky na liek (napr. bolest’ hlavy, navaly horticavy, zimnica, myalgia, sipot,
tachykardia, bolest’ v krizoch, nauzea a hypotenzia) mézu byt spdsobené rychlost’ou infuzie.
Odporucana rychlost’ infizie opisana v Casti 4.2 sa musi prisne dodrziavat’. Pacientov treba dokladne
monitorovat’ a sledovat’ na vznik akychkol'vek symptomov, ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas celého
podavania infuzie.

Neziaduce tcinky sa mozu vyskytnut’ Castejsie:

o u pacientov, ktori dostavaji normalne I'udské imunoglobuliny po prvy raz alebo, v zriedkavych
pripadoch, ak zmeneny liek obsahuje normalny I'udsky imunoglobulin alebo ak po
predchéadzajucej infuzii uplynie dlhsi interval

o u pacientov s neliecenou infekciou alebo skrytym chronickym zapalom

Hypersenzitivita
Hypersenzitivne reakcie su zriedkavé.

Anafylaxia sa mdze vyvinat u pacientov
o s nedetekovatelnymi IgA, ktori maju protilatky proti IgA
o ktori tolerovali predchadzajticu liecbu s normalnym l'udskym imunoglobulinom.

V pripade Soku treba zaviest’ Standardnu protiSokovu terapiu.

Tromboembolizmus

Je klinicky dokazané, Ze existuje stuvislost medzi podavanim [VIg a tromboembolickymi prihodami,
ako st infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda (vratane mftvice), plicna embélia a hibkové
zilové trombozy, o ktorej sa predpoklada, ze suvisi s relativnym zvysenim viskozity krvi v dosledku
vysokej rychlosti poddvania imunoglobulinu u rizikovych pacientov. Pri predpisovani a podavani
infuzie IVIg sa ma postupovat’ s opatrnostou u obéznych pacientov a u pacientov s vopred pritomnymi
rizikovymi faktormi pre trombotické prihody (ako st pokrocily vek, hypertenzia, diabetes mellitus

a vaskularne ochorenie alebo trombotické epizody v anamnéze, pacienti so ziskanymi alebo dedi¢nymi
trombofilnymi poruchami, dlhodobo imobilizovani pacienti, zd&vazne hypovolemicki pacienti, pacienti
s ochoreniami, ktoré zvysSuju viskozitu krvi).

U pacientov s rizikom tromboembolickych neziaducich ucinkov sa lieky obsahujuce [VIg maju
podavat’ pri minimalnej realizovatel'nej rychlosti infuzie a minimalnej davke.

Akutne zlyhavanie oblic¢iek

U pacientov dostavajucich liecbu IVIg boli hlasené pripady akiitneho zlyhavania obli¢iek. Vo vicsine
pripadov boli identifikované rizikové faktory ako napr. preexistujuca renalna insuficiencia, diabetes
mellitus, hypovolémia, nadvaha, subezné uzivanie nefrotoxickych lickov alebo vek nad 65 rokov.

Oblickové parametre sa musia vyhodnotit’ pred infuziou [VIg, najmé u pacientov, u ktorych sa
predpoklada potencialne zvySené riziko pre vyvoj akutneho zlyhavania obliciek, a opat’ pri vhodnych
intervaloch. U pacientov, u ktorych hrozi nebezpecenstvo akutneho zlyhdvania obliciek, je potrebné
lieky s obsahom IVIg podédvat’ s minimalnou rychlost'ou infizie a v realnej davke.

6
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V pripade poruchy funkcie obli¢iek sa ma zvazit’ ukon¢enie podavania [VIg.

Zatial’ ¢o hlasenia poruchy funkcie obliciek a aktitneho zlyhavania obli¢iek stuviseli s pouzivanim
mnohych registrovanych lickov obsahujucich IVIg s obsahom réznych pomocnych latok, ako napr.
sacharoza, glukoza a maltdza, tie lieky, ktoré obsahovali sachardzu ako stabilizator, mali najvacsi
podiel na celkovom pocte vSetkych pripadov. U rizikovych pacientov sa moze zvazit’ pouzitie lieckov
s IVIg, ktoré neobsahuju tieto pomocné latky. Panzyga neobsahuje sachardzu, maltdézu ani glukozu.

Syndrém aseptickej meningitidy (AMS)

V suvislosti s lie€bou IVIg bol hlaseny vyskyt syndromu aseptickej meningitidy. Syndrém sa zvycajne
prejavi do niekol’kych hodin az 2 dni po liecbe IVIg. Vysledky vySetreni cerebrospinalneho moku
(cerebrospinal fluid, CSF) &asto preukazuji pleocytdzu az do niekol’ko tisic buniek na mm?, prevazne
zo sérii granulocytov, a zvySené hladiny bielkovin az do niekol’ko sto mg/dl.

AMS sa moze objavovat’ Castejsie v suvislosti s liecbou vysokymi davkami [VIg (2 g/kg).

Pacientov, u ktorych sa prejavia takéto priznaky a symptomy, treba podrobit’ dokladnému
neurologickému vysetreniu vratane vysetreniu cerebrospindlneho moku, aby sa vylucili aj iné pri¢iny
meningitidy.

Ukoncenie liecby [VIg viedlo v priebehu niekol’kych dni do remisie AMS bez nasledkov.

Hemolyticka anémia

Lieky obsahujtuce IVIg mdzu obsahovat protilatky proti krvnej skupine, ktoré¢ mozu u€inkovat ako
hemolyziny a vyvolat’ nanaSanie imunoglobulinu na erytrocyty (red blood cells, RBC) in vivo, ¢o
spdsobuje pozitivnu priamu antiglobulinovi reakciu (Coombsov test) a zriedkavo hemolyzu.
Hemolytickd anémia sa méze vyvinut’ po liecbe IVIg z dovodu zvysenej sekvestracie RBC. Pacienti,
ktorym sa podéava IVIg, maju byt monitorovani z hl'adiska klinickych prejavov a priznakov hemolyzy
(pozri Cast’ 4.8).

Neutropénia/leukopénia

Po lieCeni [VIg bolo zaznamenané prechodné znizenie poc¢tu neutrofilov a/alebo obcas zavaznej
epizody neutropénie,. Tieto sa obvykle vyskytuji pocas hodin alebo dni po podani IVIg a spontanne sa
vyriesili v rozpiti 7 az 14 dni.

Akutne poskodenia pl'ac pri transfuzii (TRALI)

U pacientov, ktorym bolo podané IVIg, bolo niekol'ko hlaseni o akitnom nekardiogénnom plicnom
edéme [Transfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)]. TRALI je charakterizované tazkou
hypoxiou, dyspnoe, tachypnoe, cyan6zou, horackou a hypotenziou. Symptomy TRALI sa typicky
rozvinu za alebo v priebehu 6 hodin transfuzie, ¢asto po 1-2 hodinach. Preto musia byt prijemcovia
pred podanim IVIg monitorovani a infuzia IVIg sa musi okamzite prerusit’ v pripade pl'icnych
neziaducich u¢inkov. TRALI je potencialne Zivot ohrozujuci stav, ktory si vyzaduje okamzité
osetrenie na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Interferencia so sérologickym testovanim
Po podani imunoglobulinu mdZze prechodné zvysenie rdznych pasivne prenasanych protilatok v krvi
pacienta viest’ k falo§nym pozitivnym vysledkom sérologickych testov.

Pasivny prenos protilatok proti antigénom erytrocytov, napr. A, B, D, mdze interferovat’ s niektorymi
sérologickymi testami na protilatky erytrocytov, napriklad priamy antiglobulinovy test (DAT, priamy
Coombsov test).
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Prenosné latky
Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam vzniknutym pri pouzivani liekov pripravenych

z Pudskej krvi alebo plazmy zahinaju vyber darcov, vySetrenie Specifickych markerov infekcie

z jednotlivych odberov a zmesi plazmy a zavedenie U¢innych vyrobnych postupov na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu sa pri podavani liekov pripravenych z l'udskej krvi
alebo plazmy neda uplne vylacit moznost’ prenosu infekénych latok. Vzt'ahuje sa to tiez na nezname
alebo nové virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za uc¢inné pre obalené virusy ako je napr. HIV, HBV a HCV
a pre neobalené virusy HAV a parvovirus B19.

Klinické skusenosti potvrdili, Ze nedochédza k prenosu hepatitidy A alebo parvovirusu B19
imunoglobulinmi a taktiez sa predpoklada, Ze obsah protilatok v délezitej miere prispieva k ochrane
pred virusmi.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje 69 mg sodika v jednej 100 ml liekovke, ¢o zodpoveda 3,45 % WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Pediatricka populécia
Uvedené upozornenia a opatrenia sa vzt'ahuju na dospelych aj na deti.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ockovacie latky obsahujtice zivé atenuované virusy

Podéavanie imunoglobulinu méze na obdobie minimalne 6 tyzdnov az 3 mesiacov narusit’ u€innost’
ockovacich latok obsahujtcich Zivé atenuované virusy, ako napr. osypky, rubeola, mumps a varicella.
Po podani tohto licku ma uplynut interval 3 mesiacov pred podanim ockovacej latky obsahujucej zivé
atenuované virusy. V pripade osypok moze toto obmedzenie pretrvavat’ az 1 rok. U pacientov
dostavajucich ockovaciu latku proti osypkam sa ma preto skontrolovat’ stav ich protilatok.

Sluckové diuretika
Vyhnite sa sibeznému uzivaniu slu¢kovych diuretik.

Pediatrické populacia
Uvedené¢ interakcie sa vzt'ahuju na dospelych aj na deti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ pouzivania tohto lieku pocas gravidity u l'udi sa v kontrolovanych klinickych sktisaniach
nestanovila, a preto sa ma podavat’ gravidnym Zenam len s opatrnostou. Pri liekoch obsahujicich [VIg
sa preukazalo, ze prechadzaju cez placentu, vo zvySenej miere pocas tretieho trimestra. Klinicka
skusenost’ s imunoglobulinmi naznacuje, Ze sa neo¢akavaju ziadne skodlivé G¢inky na priebeh
gravidity alebo na plod a na novorodenca.

Dojcenie

Bezpecnost’ pouzitia tohto lieku pocas gravidity u I'udi sa v klinicky kontrolovanych skuSaniach
nestanovila, preto sa liek musi u doj¢iacich matiek pouzivat’ s opatrnost'ou. Imunoglobuliny sa
vyluc¢uji do mlieka. Nepredpokladaji sa ziadne negativne ¢inky na dojé¢enych novorodencov/deti.

Fertilita
Klinicka sktsenost’ s imunoglobulinmi naznacuje, Ze sa neocakavaju ziadne skodlivé ucinky
na fertilitu.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Panzyga nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacienti, u ktorych sa pocas liecby prejavia neziaduce ucinky, maju vsak pred vedenim vozidla alebo
obsluhou strojov pockat’ dovtedy, kym tieto neziaduce ucinky odzneju.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

Neziaduce G¢inky zapri¢inené normalnymi 'udskymi imunoglobulinmi (v klesajucej frekvencii)
zahriuju (pozri tiez Cast’ 4.4):

o triasky, bolest’ hlavy, zavrat, horucka, vracanie, alergické reakcie, nevolnost’, artralgia, nizky
krvny tlak a stredne silnd bolest’ v dolnej Casti chrbta.
o reverzibilné hemolytické reakcie; najmé u pacientov s krvnymi skupinami A, Ba AB a

(zriedkavo) hemolytickt anémiu, ktora si vyZaduje transfuziu.
o (zriedkavo) ndhly pokles krvného tlaku a v ojedinelych pripadoch anafylakticky Sok, dokonca aj
v pripade, ak sa u pacienta neprejavila ziadna hypersenzitivna reakcia pri predchadzajiicom

podani.

o (zriedkavo) prechodné kozné reakcie (vratane kozny lupus erythematosus — frekvencia vyskytu
je neznama).

o (vel'mi zriedkavo) tromboembolické reakcie, ako su infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda,
placna embolia, hibkové Zilové trombézy.

o pripady reverzibilnej aseptickej meningitidy.

o pripady zvysenia hladin kreatininu v sére a/alebo vyskyt akutneho zlyhavania obliciek.

o pripady akutneho poskodenia pl'ic pri transfizii (TRALI).

Tabul'kovy zoznam neziaducich ucinkov
Tabul’ka uvedena nizsie je v stlade s klasifikaciou tried organovych systémov podl'a MedDRA (TOS
a preferovana terminologia Grovni).

Frekvencie boli vyhodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), v pripade spontannych neziaducich uc¢inkov po uvedeni na trh sa frekvencia hlasenia
kategorizuje ako ,,nezname*. V ramci kazdej orgénovej triedy s neziaduce reakcie uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti.

V nasledujucej tabul’ke je uvedeny prehl'ad neziaducich ucinkov lieku pozorovanych v klinickych
studiach ako aj spontanne hlasenych po uvedeni lieku na trh:

Trieda organovych Frekvencia na Frekvencia na
systémov MedDRA podPla Neziaduci ucinok . P . . .
. jednu infuziu jedného pacienta
postupnosti:
Poruchy krvi a lymfatického | Anémia, leukopénia Menej Casté Casté
systému
Hemolyzat Zriedkavé Menej Casté
Poruchy imunitného systému | Anafylakticka reakcia, Nezname Nezname
anafylaktoidna reakcia,
edém tvare, angioedém,
hypersenzitivita
Psychické poruchy Stav zmétenosti, agitacia, | Nezname Nezname
uzkost’
Poruchy nervového systému | Bolest” hlavy Casté Vel'mi Casté
Zavrat, somnolencia Menej Casté Casté
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Trieda organovych Frekvencia na Frekvencia na
systémov MedDRA podPa Neziaduci ucinok . PV . . .
. jednu infuziu jedného pacienta
postupnosti:
Asepticka meningitida, Zriedkavé Menej Casté
hypoestézia
Cerebrovaskularna Nezname Nezname
prihoda, strata vedomia,
parestézia, tremor,
migréna, fotofdbia
Poruchy oka Svrbenie oka Zriedkavé Menej Casté
Poruchy ucha a labyrintu Bolest’ ucha Zriedkavé Menej Casté

traktu

bolest’ brucha

Poruchy srdca a srdcovej Tachykardia Menej Casté Casté
¢innosti
Angina pectoris, cyandza, |Nezname Nezname
bradykardia, palpiticie
Poruchy ciev Hypertenzia Menej Casté Casté
Hypotenzia Zriedkavé Menej Casté
Bledost’ Neznéme Neznéme
Poruchy dychacej ststavy, Kasel Menej Casté Casté
hrudnika a mediastina
Dyspnoe, tachypnoe Zriedkavé Menej Casté
Pulmonalny edém, Nezname Nezname
hypoxia,
bronchosmazmus, sipot
Poruchy gastrointestinalneho | Nevol'nost’, vracanie, Menej Casté Casté

Neprijemny pocit
v bruchu, hnac¢ka

Zriedkavé

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Dermatitida, exfoliacia
koze, urtikéra, pruritus,
vyrazka

Menej Casté

Casté

Erytém Zriedkavé Menej Casté
Poruchy kostrovej a svalovej | Artralgia, myalgia, bolest’ | Zriedkavé Menej Casté
sustavy a spojivového tkaniva |alebo stuhnutost’ svalov

a kosti

Svalové krée, bolest’ krku, | Nezname Nezname

bolest’ v koncatine
Celkové poruchy a reakcie Pyrexia Casté Velmi Casté

v mieste podania

Zimnica, asténia,
ochorenie podobné chripke

Menej Casté

Casté

Diskomfort v hrudniku,
bolest’ v hrudniku, tnava,
pocit chladu, pruritus

v mieste podania infuzie,
bolest,, periférny opuch

Zriedkavé

Menej Casté

Edém, letargia, pocit
choroby, palenie, pocit

Nezname

Nezname
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Trieda organovych Frekvencia na Frekvencia na
systémov MedDRA podPa Neziaduci u¢inok . . o . s .
. jednu infuziu jedného pacienta
postupnosti:

tepla, horicava, navaly
horti¢avy, hyperhidroza,
reakcia v mieste podania
injekcie

Laboratorne a funkéné Menej Casté Casté

vySetrenia

Zvysena hladina
peceniovych enzymov,
zvysena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi

Znizena hladina Zriedkavé Menej Casté
hemoglobinu
Pozitivny Coombsov Nezname Nezname

priamy test, zniZzena
saturacia kyslika

1 subklinicky pripad

Nasledujuce d’alSie neziaduce ucinky boli hlasené pocas pouzivania intravendznych
imunoglobulinovych liekov po ich schvaleni a m6zu sa vyskytnat aj po podani Panzygy:

zastavenie srdca, aktny syndrom respiracnej tiesne, respiracné zlyhéavanie, koma, periférne obehové
zlyhévanie/kolaps, apnoe, encefalopatia, Stevenov-Johnsonov syndrém, pancytopénia, bul6zna
dermatitida, epidermolyza, kiCe, pretazenie tekutinami, porucha funkcie pecene,
(pseudo)hyponatriémia, flebitida, bolest’ obliciek, falo$ne zvySena rychlost’ sedimentacie erytrocytov,
nervozita, alopécia, ekzém, porucha reci.

Opis vybranych neziaducich ucinkov
Opis vybranych neziaducich ucinkov, ako si hypersenzitivne reakcie, tromboembdlia, akttne
zlyhavanie obliiek, syndrom aseptickej meningitidy a hemolyticka anémia, pozri v Casti 4.4.

Pediatrické populacia
Frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich ucinkov u deti su rovnaké ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie méze viest’ k zavodneniu a hyperviskozite, najma u rizikovych pacientov, vratane
dojciat, starSich pacientov alebo pacientov s poruchou funkcie srdca alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4).
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunoséra a imunoglobuliny: normalne l'udské imunoglobuliny
na intravenozne pouzitie, ATC kod: JO6BAO2.

Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje prevazne imunoglobulin G (IgG) so Sirokym spektrom
protilatok proti infekénym agensom.
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Normalny 'udsky imunoglobulin obsahuje protilatky IgG pritomné v beznej populacii. Zvycajne sa
pripravuje zo zmesi plazmy odobratej od najmenej 1 000 darcov. Zastipenie podtried
imunoglobulinu G je takmer imerné ako v normalnej I'udskej plazme. Adekvatne davky tohto licku
mozu upravit’ abnormalne nizke hladiny imunoglobulinu G na norméalne rozmedzie.

Mechanizmus tcinku pri indikéciach inych ako je substitu¢na liecba, nie je celkom objasneny.

Klinické studie

U 51 pacientov so syndromom primdrnej imunodeficiencie sa vykonala prospektivna, otvorena,
nekontrolovana stiidia. Pacienti boli zaradeny do 3 vekovych skupin (vek > 2 roky az < 12 rokov,

> 12 rokov az < 16 rokov a > 16 rokov az < 75 rokov). Primarnym cielovym ukazovatel'om §tidie
bola miera vyskytu zdvaznych bakteridlnych infekcii (serious bacterial infections, SBI) na jeden
osoborok pocas liecby. V priebehu tejto Stadie dostali pacienti celkovo 17 alebo 13 inflzii Panzygy
v zévislosti od toho, ¢i ich pravideln¢ intervaly liec¢by boli kazdé 3 alebo 4 tyzdne. Davka

0,2 — 0,8 g/kg bola podavana pri zvysujlcej sa rychlosti infuzie az do maximalne 0,08 ml/kg/min.
U dvoch pacientov sa objavili 4 SBI. S celkovo 50,2 rokmi expozicie u pacienta bol vysledok tohto
primarneho ciel'ového ukazovatel'a 0,08 SBI/rok expozicie u pacienta s hornou hranicou 99 %
intervalu spolahlivosti 0,5. Aj iné parametre uc¢innosti vypocitané na zéklade rokov expozicie

u pacienta ako st iné infekcie a pocet dni uzivania antibiotik, nepritomnost’ v $kole alebo v zamestnani
a hospitalizacie z dovodu infekcie, boli v stilade s tym, o bolo publikované pri inych IVIg liekoch
vyvinutych v minulosti.

Po tejto studii nasledovala rozsirena stidia, ktora bola vykonana na zhodnotenie znaSanlivosti
Panzygy pri vysokych rychlostiach podavania infizie (od 0,08 ml/kg/min. az do 0,14 ml/kg/min.).
Celkovo bolo zaradenych 21 pacientov. Liek bol dobre tolerovany a stidiu dokoncili vSetci pacienti
podl'a planu. Neziaduce uc¢inky suvisiace so skuSanym liekom boli hlasené u 2 deti a 2 dospelych;
najcastejSie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami bola nevolnost’ a bolest’ hlavy.

U 40 pacientov s imunitnou trombocytopenickou purpurou s trvanim minimalne 12 mesiacov sa
vykonala d’alsia prospektivna, otvorena, nekontrolovana $tudia. Pacienti dostavali dennt davku 1 g/kg
pocas 2 po sebe nasledujucich dni. Alternativna odpoved’ (alternative response, AR) podl'a
usmernenia agentiry EMA bola definovana ako zvySenie poétu trombocytov na > 30 x 10%/1

a na minimalne dvojnasobok vychodiskového poétu trombocytov, potvrdené minimalne 2 separatnymi
vySetreniami s odstupom minimalne 7 dni a nepritomnost'ou krvacania. AR bola pozorovana

u 24 pacientov (66,7 %).

Uplna odpoved’ (complete response, CR) podl'a usmernenia agentiry EMA bola definovana ako
dosiahnutie po¢tu trombocytov > 100 x 10°/1 a mala byt’ splnena po¢as minimalne 2 osobitnych

navstev s odstupom minimalne 7 dni bez novych krvacani. CR bola pozorovana u 18 pacientov

(50,0 %).

Ak sa kritéria pre AR/CR splnili, ale nasledne doslo k poklesu po¢tu trombocytov na < 30 x 101 (AR)
alebo < 100 x 101 (CR) alebo k poklesu poétu trombocytov na menej ako dvojnasobok
vychodiskového poctu alebo sa vyskytlo krvacanie, pouzila sa strata AR/CR. V suvislosti so stratou
AR doslo u 11 z 24 pacientov (45,8 %), ktori splnili kritérium AR, k strate odpovede. Strata CR bola
pozorovana u 14 z 18 pacientov (77,8 %), ktori splnili kritérium CR.

Utinnost’ liecku PANZYGA u dospelych s chronickou zapalovou demyelinizaénou polyneuropatiou
(Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP) sa hodnotila v prospektivnej, dvojito
zaslepenej, randomizovanej, multicentrickej $tudii, do ktorej bolo zaradenych 142 dospelych oséb (vo
veku 18 az 83 rokov) s CIDP, u ktorych doslo k zhorSeniu zdravotnému stavu v 12-tyzdnove;j
vymyvacej faze, pocas ktorej sa postupne znizovala sucasna medikécia (imunoglobuliny alebo
kortikosteroidy). Z nich 124 pacientov (87,3 %) uzivalo pred vstupom do Studie kortikosteroidy

a 18 pacientov (12,7 %) dostavalo IVIg. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:2:1 tak, aby najprv
dostavali zatazovi davku 2 g/kg a potom udrziavacie davky 0,5 g/kg, 1,0 g/kg alebo 2,0 g/’kg Panzygy
kazdé 3 tyzdne pocas 24 tyzdnov.
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Utinnost bola zaloZena na podiele respondentov v skupine s Panzygou dostavajici 1,0 g/kg v 24.
tyzdni v porovnani s vychodiskovou hodnotou (0. tyzden). Respondér bol definovany ako pacient

s poklesom aspon o 1 bod v upravenom 10-bodovom skore postihnutia pri zapalovej neuropatii
(Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment, INCAT) v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote.
Podiel respondérov v skupine s davkou 1,0 g/kg bol 79,71 % (95 % IS: 68,8, 87.5), pricom 55 zo

69 pacientov bolo klasifikovanych ako respondéri.

U pacientov, u ktorych bolo pred liecbou zdokumentované zvysenie INCAT aspon o 1 bod, bol podiel
respondentov v skupine s Panzygou dostavajuci 1,0 g/kg 82,26 % (95 % IS: 71,0 89,8), pricom 51 zo
62 pacientov bolo klasifikovanych ako respondéri.

Uginnost bola potvrdena vysledkami vietkych ostatnych sekundarnych cielovych ukazovatelov.

Informacie o bezpecnosti ziskané z klinickych stadif, pozri cast’ 4.8.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Normalny 'udsky imunoglobulin je po intravendznom podani okamzite a Gplne biologicky dostupny
v krvnom obehu prijemcu.

Distribticia
Relativne rychlo sa distribuuje medzi plazmu a extravaskularnu tekutinu, ustaleny stav medzi
intravaskularnymi a extravaskuldrnymi kompartmentmi sa dosahuje po priblizne 3 — 5 diioch.

Eliminacia

Priemerny biologicky polcas Panzygy je priblizne 26 — 39 dni. Biologicky polcas sa medzi pacientmi
moze lisit’, najma pri primarnej imunodeficiencii.

IgG a komplexy IgG st odburavané v bunkach retikuloendotelialneho systému.

Pediatricka populacia

V nasledujucej tabul’ke su zhrnuté vysledky farmakokinetickych studii v r6znych pediatrickych
vekovych skupinach v porovnani s dospelymi.

Prehlad farmakokinetickych viastnosti celkového IgG lieku Panzyga rozdelenych podla rozdielnych
vekovych skupin (median hodnét)

Pediatricka populacia Dospeli
Deti Dospievajuci Vsetky vekové
>2az >12az >16 az skupiny
< 12 rokov < 16 rokov <75 rokov
Parameter | Jednotka n=13 n=12 n=26 n=>51
Crnax g/l 18,6 19,3 17,1 18,2
Chin g/ 10,7 9,3 10,1 9,9
[rozmedzie] [7,2 —16,8] [7,4 —20,4] [6,8 —20,6] [6,8 —20,6]
AUCo.-tau hodeg/1 6 957 6 826 7224 7182
ty dni 36 33 37 36

Profylaxia osypok pred/po expozicii

Nevykonali sa Ziadne $tudie u nachylnych pacientov tykajuce sa profylaxie osypok pred/po expozicii.

Panzyga spifia minimalnu hrani¢na hodnotu $pecifikacie uéinnosti protilatok proti osypkam 0,36x

Standardu stanoveného centrom pre biologické hodnotenie a vyskum (Center for Biologics Evaluation

and Research, CBER). Davkovanie sa zaklada na farmakokinetickych vypoctoch, ktoré zohl'adnuju

telesnt hmotnost’, objem krvi a pol¢as imunoglobulinov. Tieto vypoc¢ty predpokladaju:

o sérovy titer po 13,5 ditoch = 270 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg) To zabezpeci bezpe¢nostnu hranicu,
ktora je dvojnasobna v porovnani s ochrannym titrom 120 mIU/ml podl'a WHO,

o sérovy titer po 22 dnoch (ti2) = 180 mIU/ml (davka: 0,4 g/kg),

o sérovy titer po 22 diioch (ti2) =238,5 mIU/ml (davka: 0,53 g/kg — profylaxia pred expoziciou).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Imunoglobuliny st normalnou zlozkou l'udského tela.

Bezpecnost’ Panzygy bola preukazana v niekol’kych predklinickych farmakologickych
(kardiovaskularne, respiracné a bronchospastické ucinky, trombogénny potencial) a toxikologickych
Studiach (akutna toxicita, lokalna tolerancia). Na zaklade tychto obvyklych farmakologickych stadii
bezpecnosti a toxikologickych stadii predklinické udaje neodhalili Ziadne osobitne riziko pre T'udi.
Stadie toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a reprodukéne;j toxicity na zvieratach st
nevykonatelné z dovodu indukcie a interferencie vznikajtcich protilatok na heterologne bielkoviny.
KedZe klinické skusenost’ neposkytuje ziadny dokaz tykajuci sa karcinogénneho potencialu
imunoglobulinov, nevykonali sa ziadne experimentalne Studie genotoxicity/karcinogenity

na heterogénnych druhoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Glycin, voda na injekciu.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi, ani s inymi
liekmi obsahujucimi IVIg.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Nadobu uchovavajte
vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Liek sa m6ze uchovavat’ pri teplote nad +8 °C a neprevysujucej +25 °C az do 12 mesiacov
bez opédtovného uchovania v chladnicke pocas tohto obdobia, a ak sa pocas tohto obdobia nepouzije
alebo ak uplynie datum exspiracie, podla toho, ¢o nastane skor, musi sa zlikvidovat'.

Na vonkajsi obal zaznamenajte datum, kedy sa liek vybral z chladnicky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkosti balenia:

lg v 10 ml v 20 ml injek¢nej liekovke
25¢g v 25 ml v 30 ml injek¢nej liekovke
S5¢g v 50 ml v 70 ml flasticke

6g v 60 ml v 70 ml fl'asSticke

10g v 100 ml v 100 ml flasticke
3x10g v 3x 100 ml v 100 ml flasticke

20g v 200 ml v 250 ml flasticke

3x20 g v 3 x 200 ml v 250 ml flasticke

30g v 300 ml v 300 ml flasticke

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/02504-ZME

Injek¢né liekovky/flasticky st vyrobené zo skla typu I, uzatvorené st brombutylovymi gumenymi
zatkami a utesnené hlinikovymi vyklapacimi vieckami.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Pred pouzitim sa ma teplota licku upravit’ na izbovu alebo telesnt teplotu.
Roztok ma byt ¢iry alebo mierne opalizujici a bezfarebny alebo svetlozlty.
Roztoky, ktoré st zakalené alebo obsahuju Castice, sa nesmu pouZit’.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Octapharma (IP) SPRL

Route de Lennik 451

1070 Anderlecht

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLO

59/0368/16-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. augusta 2016
Déatum posledného predlzenia registracie: 04. januara 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2025
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