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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiIPRAVKU

Palynziqg 2,5 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Palynzig 10 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

Palynzig 20 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stifkacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg obsahuje pegvaliasum 2,5 mg v 0,5 ml roztoku.
Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka o obsahu 10 mg obsahuje pegvaliasum 10 mg v 0,5 ml roztoku.

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 20 mg obsahuje pegvaliasum 20 mg v 1 ml roztoku.

Sila znamené mnoZzstvi fenylalanin amoniak lydzové (rAvPAL) sloZzky pegvaliasy bez pfihlédnuti
k PEGylaci.

Lécivou latkou je kovalentni konjugat proteinové fenylalanin amoniak lyazy (rAvPAL)*
s NHS-methoxypolyethylenglykolem (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAVPAL vyrobena technologii rekombinantni DNA v Escherichia coli.

Sila tohoto 1é¢ivého ptipravku se nema srovnavat s jinym PEGylovanym nebo nePEGylovanym
proteinem ze stejné skupiny 1é¢iv. Vice informaci viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Bezbarvy az svétle zluty, ¢iry az mirné€ opaleskujici roztok s pH 6,6—7,4.

Pfedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg

Osmolalita: 260-290 mosm/kg

Piedplnéné injekéni stiikacky o obsahu 10 mg a 20 mg

Osmolalita: 285-315 mosm/kg, viskozni roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Palynziq je indikovan k 1é¢bé pacientt s fenylketonurii (PKU) ve véku od 16 let, u nichz

neni dosazeno dostate¢né kontroly hladiny fenylalaninu v krvi (hladiny fenylalaninu v krvi jsou vyssi
nez 600 mikromoli/l) i navzdory vyuziti jinych dostupnych 1é¢ebnych moznosti v pfedchozi 1¢¢bé.



4.2  Déavkovani a zptisob podani
Lécbu ptipravkem Palynziq musi fidit 1€kati, ktetfi maji zkuSenosti s 1é¢bou PKU.
Davkovani

Pted zahajenim lécby se musi zméfit hladina fenylalaninu v krvi. Doporucuje se monitorovat hladinu
fenylalaninu v krvi jednou za mésic.

Piijem fenylalaninu ve stravé ma byt konstantni az do stanoveni udrzovaci davky.

Déavkovaci rezimy

Indukce

Doporucena zahajovaci davka pfipravku Palynziq je 2,5 mg podavana jednou tydné po dobu 4 tydn.
Titrace

Déavka se ma zvySovat postupné podle snasenlivosti na denni udrZzovaci davku potiebnou k tomu, aby
bylo dosazeno hladiny fenylalaninu v krvi 120 az 600 mikromolt/l, a v souladu s tabulkou 1.

UdrZovaci lécba

Udrzovaci davka se stanovi individualné tak, aby bylo dosazeno kontroly hladiny fenylalaninu v krvi
pacienta (tzn. hladiny fenylalaninu v rozmezi 120 aZ 600 mikromoli/l), pfi¢emz je nutno piihlizet ke
snaSenlivosti pfipravku Palynziq pacientem a piijmu proteint ve stravé (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Doporuceny rezim davkovani

Davka! p¥i subkutannim podavani Doba pred dal$im zvySenim davky
Indukce 2,5 mg jednou tydng 4 tydny?
Titrace 2,5 mg dvakrat tydné 1 tyden?
10 mg jednou tydné 1 tyden?
10 mg dvakrat tydné 1 tyden?
10 mg Styfikrat tydng 1 tyden?
10 mg denné 1 tyden?
UdrZovaci 20 mg denné 12 tydnii az 24 tydni?
1é¢bad 40 mg denng 16 tydni?

(2 po sobé nasledujici injekce
Z predplnéné injekéni stiikacky
0 obsahu 20 mg)*

60 mg denné Maximalni doporucend davka
(3 po sobé nasledujici injekce
Z predplnéné injekéni stiikacky
0 obsahu 20 mg)*

1 Jestlize jsou hladiny fenylalaninu v krvi nizsi nez 30 mikromoli/l, je tfeba zvysit pfijem proteint ve
stravé na vhodnou uroven a poté podle potieby snizit davku piipravku Palynziq (viz bod 4.4,
Hypofenylalaninemie).

2 Pfed kazdym zvySenim davky mize byt potiebny delii ¢as podle toho, jak pacient snasi pitpravek
Palynzig.

3 Udrzovaci davka se stanovi individualné tak, aby bylo dosazeno hladin fenylalaninu v krvi v rozmezi
120 aZ 600 mikromoli/I.

4 Pokud je pro podani jednotlivé davky potieba vice injekei, maji se injekce podavat ve stejnou denni
dobu a mista injekci maji byt od sebe vzdalena nejméné 5 centimetrii. Davky se nemaji délit
a podavat po ¢astech v priabéhu dne (viz Zptsob podani).
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Uprava davky

Béhem titrace a udrzovaci lécby piipravkem Palynziq mohou u pacient klesnout hladiny fenylalaninu
v krvi pod 30 mikromoli/l. K uipravé hypofenylalaninemie je tfeba zvysit pfijem proteini ve straveé na
vhodnou troven a poté podle potieby snizit dAvku piipravku Palynzig. Pokud maji pacienti
hypofenylalaninemii i pies spravnou troven pfijmu proteint, l1ze oéekavat, Ze neju¢innégj$im opatienim
k upraveé hypofenylalaninemie je snizeni davky (viz bod 5.2, Vztah expozice-ti¢inek). Pacienty je tieba
monitorovat kazdé 2 tydny, dokud nebudou hladiny fenylalaninu v krvi v klinicky pfijatelném rozmezi
(viz bod 4.4, Hypofenylalaninemie).

JestliZe se u pacienta rozvine hypofenylalaninemie jesté pfed dosazenim denniho davkovani, 1ze davku
sniZit na predchozi titraéni davku. JestliZe se u pacienta rozvine hypofenylalaninemie po dosazeni
denniho davkovani, 1ze postupnym snizovanim davky nejméné po 10 mg doséahnout hladin
fenylalaninu v krvi v klinicky pfijatelném rozmezi a udrzet je. U pacientd, kteti maji
hypofenylalaninemii pti davce 10 mg/den, Ize davku snizit na 5 mg/den.

Zvlastni populace

Pediatrické populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Palynziq u pediatrickych pacientd od narozeni do méné nez 16 let
nebyla stanovena. Nejsou dostupné Zadné Udaje.

V soucasnosti dostupné idaje o pacientech ve véku od 16 aZ do 18 let jsou uvedeny v bod¢ 4.8 a 5.1.
Dévkovani u téchto pacientt je stejné jako u dospélych.

Zptsob podani
Subkutanni podani. Pfedplnéna injekéni stiikacka je uréena pouze K jednordzovému pouZiti.

Vzhledem k moznosti akutni systémove hypersenzitivni reakce je béhem indukce a titrace (doba do
dosaZeni hladin fenylalaninu v krvi niZsich nez 600 mikromol/1 pfi stabilni davce; viz bod 4.8)
nezbytné podani premedikace pied kazdou davkou. Pacienti musi byt pouceni, aby se premedikovali
antagonistou H1-receptoru, antagonistou H2-receptoru a antipyretikem. Pti naslednych injekcich
béhem udrzovaci 1é¢by je mozné znovu zvazit podavani premedikace podle toho, jak pacient snasi
ptipravek Palynziq.

Prvni podani méa (maji) probéhnout pod dohledem zdravotnického pracovnika a pacienti maji byt po
kaZzdé z téchto uvodnich injekei peélive sledovani po dobu nejméné 60 minut (viz body 4.4 a 4.8).

Pted prvni davkou piipravku Palynziq je nutno pacienta seznamit se zndmkami a pfiznaky akutni
systémové hypersenzitivni reakce a s nutnosti okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc, pokud se reakce
objevi; pacienta je také nutno naucit, jak spravné podavat adrenalin pomoci injektoru (automatického
injektoru nebo predplnéné injekeni strikacky/pera).

Pacienty je nutné poucit, aby po celou dobu 1é¢by piipravkem Palynziq s sebou neustale nosili
adrenalinovy injektor.

Nejméné po dobu prvnich 6 mésict 1écby, kdy si pacient podava injekce sam (tj. pokud podani
neprobiha pod dohledem zdravotnického pracovnika), musi byt pfi kazdém podani a po dobu
nejméné 60 minut po kazdém podani pfitomna dohlizejici osoba. DohliZejici osoba je nékdo, kdo:
o bude s pacientem béhem podani pfipravku Palynziq a po jeho podani,

o je schopen rozpoznat znamky a ptiznaky akutni systémové hypersenzitivni reakce,

o Vv ptipadé potieby dokaze zavolat 1ékaiskou zachrannou sluzbu a podat adrenalin.

Po 6 mé&sicich 1é¢by pFipravkem Palynziq muze byt znovu zvazena nutnost ptitomnosti dohlizejici
osoby.



Nez si pacient za¢ne podavat injekce sam, zdravotnicky pracovnik ma provést nasledujici:

o zaSkolit pacienta a posoudit pacientovu schopnost spravné si sam podavat tento 1é¢ivy
piipravek,
o naucit dohlizejici osobu rozpoznat znamky a ptiznaky akutni systémové hypersenzitivni reakce

a okamzité vyhledat 1ékatfskou pomoc, pokud se reakce objevi, a jak spravné podavat adrenalin
pomoci injektoru (automatického injektoru nebo predplnéné injekéni stiikaCky/pera).

Opétovné podani po mirnych az stfedné zavaznych akutnich systémovych hypersenzitivnich reakcich:
Lékar predepisujici 1éEbu méa zvaZit rizika a pfinosy opétovného podani 1é¢ivého piipravku po
odeznéni prvni mirné az stiedné zavazné akutni systémové hypersenzitivni reakce (viz body 4.3 a 4.4).
Opétovné podani prvni davky musi probéhnout pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery bude
schopen adekvatné reagovat na akutni systémové hypersenzitivni reakce.

Doporucena mista injekce na téle jsou: uprostied predni strany stehen a v dolni ¢asti bficha,

s vyjimkou 5 centimetrti v ptimém okoli pupku. Pokud injekci podava pecovatel, jsou vhodnymi misty
injekce také horni ¢ast hyzdi a zadni strana horni ¢asti pazi.

Injekce piipravku Palynziq se nemaji podavat do pigmentovych skvrn, jizev, matefskych znamének,
podlitin, vyradZek nebo do mist, kde je kiize ztvrdla, citliva, zarudla, poskozena, popéalena, zanicena
nebo tetovana. Misto injekce je nutno zkontrolovat, zda neni zarudlé, oteklé nebo citlivé.

Pacienty a pecovatele je nutno poucit, aby mista podani subkutannich injekci stiidali. Jestlize je pro
podani jednotlivé davky potieba pouzit vice nez jednu injekci, mista jednotlivych injekci maji byt od

sebe vzdalena nejméné 5 centimetrt.

Ptipravek Palynziq je Ciry az mirn€ opaleskujici, bezbarvy az svétle zluty roztok. Roztok se nesmi
pouzivat, jestlize ma zménénou barvu, je zakaleny nebo jsou v ném ptitomny viditelné ¢astice.

4.3 Kontraindikace

Z&vazna systémova hypersenzitivni reakce nebo recidiva mirné az stfedné zavazné akutni systémové
hypersenzitivni reakce na pegvaliasu, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na jiny
PEGylovany 1é¢ivy piipravek (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

Hypersenzitivni reakce zahrnuji skupinu termint, ktera se sklada z akutnich systémovych
hypersenzitivnich reakci, jinych systémovych hypersenzitivnich reakci jako angioedém a sérové
nemoc, které mohou byt akutniho nebo chronického charakteru, a lokalnich hypersenzitivnich reakci
jako reakce v misté injekce nebo jiné koZni reakce. U pacientti 1é¢enych piipravkem Palynziq byly
hl&Seny hypersenzitivni reakce, v¢etné anafylaxe, ke kterym muize dojit kdykoli béhem 1é¢by.
Pripravek Palynziq muze také zvySovat hypersenzitivitu vici jinym injekéné podavanym
PEGylovanym lé¢ivym ptipravkim (viz ¢ast Vliv pfipravku Palynziq na jiné injekéné podavané
PEGylované 1é¢ivé pripravky). Riziko vyskytu hypersenzitivni reakce je béhem faze indukce/titrace
2,6nasobné vyssi ve srovnani s udrzovaci fazi.



Lécba hypersenzitivnich reakci ma byt zalozena na zavaznosti téchto reakei; v klinickych hodnocenich
zahrnovala upravu davky, pieruseni nebo ukonceni 1é¢by, dopliitkové podavani antihistaminik,
antipyretik, kortikosteroidu, adrenalinu a/nebo kysliku (viz body 4.2, Zpiisob podani, a 4.8).

Akutni systémové hypersenzitivni reakce (l11. typu)

Zakladnim mechanismem pro vznik akutnich systémovych hypersenzitivnich reakci, které byly
pozorovany v klinickych hodnocenich, byla hypersenzitivita I11. typu (hypersenzitivita
zprostfedkovana imunokomplexy), ktera neni zprostfedkovana IgE (viz body 4.3 a 4.8).

Projevy akutni systémové hypersenzitivni reakce zahrnovaly kombinaci nasledujicich akutnich
znamek a pfiznakt: synkopa, hypotenze, hypoxie, dyspnoe, sipot, hrudni diskomfort / tisefi na hrudi,
tachykardie, angioedém (otok obliceje, rtil, o¢i a jazyka), zrudnuti, vyrazka, koptivka, pruritus

a gastrointestinalni ptiznaky (zvraceni, nauzea a prujem). Akutni systémové hypersenzitivni reakce
byly povazovany za zavazné na zakladé piitomnosti cyanozy nebo saturace Kyslikem (SpO2) niZsi
nebo rovné 92 %, hypotenze (systolicky krevni tlak pod 90 mm Hg u dospélych) nebo synkopy. Ctyfi
z 16 (1 %; 4/285) pacientii mé&lo celkem 5 epizod akutnich systémovych hypersenzitivnich reakci,
které byly povaZzovany za zavazné. Riziko vyskytu akutni systémové hypersenzitivni reakce je béhem
faze indukce/titrace 6nasobné vyssi ve srovnani s udrzovaci fazi.

Akutni systémové hypersenzitivni reakce vyZaduji 1é¢bu adrenalinem a okamzZitou 1ékai'skou pomoc.
Pacientlim, ktefi dostavaji tento 1éCivy piipravek, je tfeba predepsat adrenalinovy injektor
(automaticky injektor nebo pfedplnénou injekéni stiikacku/pero). Pacienty je nutné poucit, aby po
celou dobu 1é¢by piipravkem Palynziq s sebou neustale nosili adrenalinovy injektor. Pacienta

a dohlizejici osobu je nutno poucit o rozpozndvani znamek a pfiznakt akutni systémové
hypersenzitivni reakce, spravném pouziti adrenalinového injektoru v naléhavych situacich a nutnosti
okamzité vyhledat 1ékaiskou pomoc. Pfi pfedepisovani piipravku Palynziq je nutno znovu zvazit
rizika souvisejici s pouZitim adrenalinu. Uplné informace jsou uvedeny v informacich o piipravku pro
adrenalin. Pfi recidivé mirné az stfedné zdvazné akutni systémové hypersenzitivni reakce maji pacienti
okamzité vyhledat l1ékaiskou pomoc a pfipravek Palynziq je nutno trvale vysadit (viz bod 4.3).

Vzhledem k moZnosti akutnich systémovych hypersenzitivnich reakci je béhem indukce a titrace

(viz bod 4.2, Zptsob podani) nezbytné podani premedikace pted kazdou davkou. Pacienti musi byt
pouceni, aby se premedikovali antagonistou H1-receptoru, antagonistou H2-receptoru a antipyretikem.
Pfi naslednych injekcich béhem udrZovaci 1é¢by je mozné zvazit podavani premedikace podle toho,
jak pacient snasi ptipravek Palynziq. Nejméné po dobu prvnich 6 mésict 1écby, kdy si pacient podava
injekce sam (tj. pokud podéani neprobiha pod dohledem zdravotnického pracovnika), musi byt pti
kazdém podani a po dobu nejméné 60 minut po kazdém podani pfitomna dohliZejici osoba

(viz bod 4.2, Zptsob podani).

Jiné systémove hypersenzitivni reakce

Pii jinych zavaZznych systémovych hypersenzitivnich reakcich (jako anafylaxe, zavazny angioedém,
zavazna sérova nemoc) maji pacienti okamzit¢ vyhledat 1ékaiskou pomoc a piipravek Palynziq je
nutno trvale vysadit (viz bod 4.3).

Opétovné poddni po akutni systémové hypersenzitivni reakci

Piedepisujici 1ékaf ma po vyfeSeni prvni mirné az sttedné zavazné akutni systémove hypersenzitivni
reakce zvazit rizika a pfinosy opétovného podani 1é¢ivého ptipravku. Pti opétovném podavani musi
byt prvni davka podana s premedikaci a pod dohledem zdravotnického pracovnika, ktery je schopen
zvladat akutni systémové hypersenzitivni reakce. Piedepisujici Iékaf ma v premedikaci pokraovat
nebo zvazit obnoveni pouZiti premedikace.

Titrace davky a doba do dosazeni odpovédi

Doba do dosazeni odpovédi (dosazeni hladin fenylalaninu v krvi < 600 mikromolu/l) se u jednotlivych
pacienti lisi. Doba do dosazeni odpovédi byla v rozmezi 0,5 aZz 54 mésict. Vétsina pacientii (67 %)
dosahla odpovédi do 18 mésict celkove 1é¢by. Dalsich 8 % pacientti dosahlo odpovédi na podavani
ptipravku Palynziq po 18 mésicich 1écby. Jestlize pacient nedosahne klinicky relevantniho snizeni
hladiny fenylalaninu v krvi po 18 mésicich 1é¢by, je tieba znovu zvazit, zda se ma v 1é¢bé pokracovat.
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Lékar se spolu s pacientem muzZe rozhodnout, Ze 1é¢ba ptipravkem Palynziq bude pokracovat; to plati
U pacient, u nichz se projevily jiné pfiznivé ucinky (napf. moznost zvysit pfijem proteind z béznych
potravin nebo zlepSeni neurokognitivnich ptiznaki).

Vliv piipravku Palynziq na jiné injekéné podavané PEGylované 1é¢ivé piipravky

PEGylované proteiny maji potencial vyvolavat imunitni reakci. Vzhledem k vazb¢ protilatek na PEG
sloZku pegvaliasy muZe existovat moznost vazby s jingymi PEGylovanymi terapeutiky a zvySena
hypersenzitivita viacéi jinym injekéné podavanym PEGylovanym 1é¢ivym piipravkim. Ve studii

s jednordzovou davkou piipravku Palynziq u dospélych pacientt s PKU méli hypersenzitivni reakce
dva pacienti, ktefi soubézné dostavali injekce suspenze medroxyprogesteron-acetatu obsahujici PEG.
Jeden z téchto dvou pacienti mél hypersenzitivni reakci 15. den po podani jednorazove davky
ptipravku Palynziq béhem 15 minut po medroxyprogesteron-acetatu, a poté prodélal akutni
systémovou hypersenzitivni reakci 89. den béhem 30 minut po nasledujici davce injek¢ni suspenze
medroxyprogesteron-acetatu. Druhy pacient mél hypersenzitivni reakci 40. den po jednorazové davce
ptipravku Palynziq béhem 10 minut po podani injek¢ni suspenze medroxyprogesteron-acetatu.

V klinickych hodnocenich s piipravkem Palynziq si vétSina pacientd po 1é¢bé piipravkem Palynziq
vytvofila protilatky tfidy IgM a IgG proti PEGu (viz bod 4.8). Vliv protilatek proti PEGu na klinické
ucinky jinych 1é¢ivych piipravki obsahujicich PEG neni znam.

Hypofenylalaninemie

V klinickych hodnocenich doSlo u 46 % pacientt k rozvoji hypofenylalaninemie (hladiny fenylalaninu
v krvi pod 30 mikromoli/l pfi dvou po sob¢ nasledujicich méfenich). Riziko vyskytu
hypofenylalaninemie je béhem udrzovaci faze 2,1nasobné vyssi ve srovnani s fazi indukceftitrace (viz
bod 4.8).

Doporucuje se monitorovat hladinu fenylalaninu v krvi jednou za mésic. V piipade
hypofenylalaninemie je tieba zvysit pfijem proteint ve stravé na vhodnou troven a poté podle potieby
snizit davku pipravku Palynziq (viz bod 4.2). Pokud maji pacienti hypofenylalaninemii i navzdory
spravné Urovni piijmu proteinu, 1ze oekavat, ze nejucinngj§im opatfenim k upraveé
hypofenylalaninemie je sniZeni davky. Pacienty, u nichZ se rozvine hypofenylalaninemie, je tieba
monitorovat kazdé 2 tydny do doby, dokud nebudou hladiny fenylalaninu v krvi v klinicky pfijatelném
rozmezi. Dlouhodobé klinické dusledky chronické hypofenylalaninemie nejsou znamy.

Ve studiich na zvitatech bylo zji$téno, Ze hypofenylalaninemie u téhotnych Zzen s PKU 1é¢enych
ptipravkem Palynziq miZe byt spojena s neptiznivymi nasledky pro plod (viz body 4.6 a 5.3). Hladiny
fenylalaninu v krvi pted a béhem téhotenstvi maji byt monitorovany ¢astéji.

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v pfedplnéné injekéni stiikaccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Z&dnée studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje 0 podavani ptipravku Palynziq téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

na zvifatech prokazaly maternalni reprodukéni toxicitu, spojenou se sniZzenymi koncentracemi
fenylalaninu v krvi, nedosahujicimi normalnich hladin (viz bod 5.3).



Nekontrolované hladiny fenylalaninu v krvi (hyperfenylalaninemie) pied a béhem téhotenstvi jsou
spojeny se zvySenym rizikem spontanniho potratu, zavaznych porodnich defektd (véetné mikrocefalie
a zavaznych srde¢nich malformaci), intrauterinni retardace rustu plodu a sniZzené intelektualni
schopnosti s nizkym 1Q v budoucnu. Hypofenylalaninemie béhem téhotenstvi je spojena s rizikem
intrauterinni retardace ristu plodu. Jiné riziko pro nenarozené dité v souvislosti s hypofenylalaninemii
nebylo zjisténo.

Hladiny fenylalaninu v krvi matky pied a b&hem téhotenstvi musi byt striktné udrzovany

v rozmezi 120 az 360 mikromold/l. Podavani ptipravku Palynziq se v t€hotenstvi nedoporuc¢uje kromé
ptipadu, kdy klinicky stav zeny vyzaduje 1é¢bu pegvaliasou a alternativni strategie kontroly hladin
fenylalaninu byly vycerpany.

Kojeni

Neni znamo, zda se pegvaliasa vylu¢uje do lidského matetského mléka. Dostupné toxikologické udaje
u zvifat prokazaly vylu¢ovani pegvaliasy do mléka. U mlad’at téchto zvitat nebyla systémova expozice
pegvaliase zjisténa. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Vzhledem k nedostatku udaju ziskanych

u ¢loveka lze pripravek Palynziq podavat kojicim Zenam pouze tehdy, jestlize se predpoklada, ze
potencialni ptinos pfevysi potencialni riziko pro dite.

Fertilita

Udaje ziskané u ¢lovéka nejsou k dispozici. Po podani piipravku Palynziq byl u normélnich samic
potkanti pozorovan pokles implantaci (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Palynziq ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje miiZze byt ovlivnéna hypersenzitivnimi reakcemi, které zahrnuji pfiznaky jako zavrat’
nebo synkopa.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych hodnocenich se u vétSiny pacientdi vyskytly reakce v misté injekce (93 %), artralgie

(86 %) a hypersenzitivni reakce (75 %). Z klinického hlediska nejvyznamnéjsi hypersenzitivni reakce
zahrnuji akutni systémovou hypersenzitivni reakci (6 %), angioedém (7 %) a sérovou nemoc (2 %)
(viz body 4.3 a 4.4).

V klinickych hodnocenich byly miry vyskytu neZzadoucich u¢inkd nejvyssi béhem fazi indukce

a titrace (doba do dosazeni hladin fenylalaninu v krvi pod 600 mikromoli/1 pfi stabilni davce), coz se
Casové shodovalo s obdobim vyskytu nejvy$Sich titrti protilatek IgM a proti PEG. Tyto miry vyskytu
béhem casu klesaly spolu s vyzravadnim imunitni odpovédi (viz Popis vybranych nezadoucich ucinki).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 2 obsahuje nezadouci ucinky zjisténé pii klinickych studiich u pacientt 1é¢enych ptipravkem
Palynziq.

Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Easté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo
(z dostupnych udajt nelze uréit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny

podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 2: Nezadouci u€inky zjisténé u pacienti 1é€enych piipravkem Palynziq

Ti#idy orgadnovych systémi | Nezadouci u¢inek (G¢inky) Indukce/titrace? Udrzovaci
1é¢ba
Poruchy krve Lymfadenopatie Casté Velmi Casté
a lymfatického systému (9,8 %) (16 %)
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivni reakce 2 Velmi Casté Velmi Casté
(65 %) (60 %)
Akutni hypersenzitivni Casté Casté
systémova reakce 3 (4,6 %) (1,7 %)
Angioedém3 Casté Casté
(5,6 %) (2,8 %)
Sérova nemoc? Casté Méné Gasté
(2,1 %) (0,6 %)
Anafylaxe* Neni zndmo Neni zndmo
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté
(42 %) (47 %)
Respiraéni, hrudni Kasel? Velmi ¢asté Velmi Casté
a mediastinalni poruchy (19 %) (24 %)
Dyspnoe? Casté Casté
(4,2 %) (7,3 %)
Gastrointestinalni poruchy | Bolest bticha®® Velmi Casté Velmi Casté
(19 %) (30 %)
Nauzea Velmi Casté Velmi Casté
(25 %) (28 %)
Zvraceni Velmi Casté Velmi Casté
(19 %) (27 %)
Prijem Velmi Casté Velmi Casté
(13 %) (28 %)
Poruchy kiize a podkozni Alopecie Casté Velmi Casté
tkang (6,7 %) (21 %)
Kopftivka Velmi Casté Velmi Casté
(25 %) (24 %)
Vyrézka Velmi Casté Velmi Casté
(33%) (24 %)
Pruritus Velmi ¢asté Velmi Casté
(25 %) (23 %)
Erytém Velmi Casté Casté
(11 %) (6,7 %)
Kozni exfoliace Méné Gasté Casté
(0,4 %) (1,7 %)
Makulopapulézni vyrazka Casté Casté
(3,5%) (1,79 %)
Poruchy svalové a kosterni | Artralgie? Velmi ¢asté Velmi Casté
soustavy a pojivové tkané (79 %) (67 %)
Myalgie Velmi Casté Velmi casté
(11 %) (12 %)
Otok kloubu Casté Casté
(6,0 %) (3,9 %)
Muskuloskeletalni ztuhlost Casté Casté
(4,2 %) (5,6 %)
Ztuhlost kloubu Casté Casté
(6,3 %) (2,2 %)
Celkové poruchy a reakce Reakce v mist¢ injekce? Velmi Casté Velmi casté
v misté aplikace (90 %) (66 %)
Unava Velmi ¢asté Velmi Casté
(16 %) (24 %)




Ti#idy orgadnovych systémi | Nezadouci ucinek (G¢inky) Indukce/titrace? Udrzovaci
1écba

Vysetfeni Hypofenylalaninemie Velmi ¢asté Velmi Casté
(15 %) (65 %)

SniZzena slozka Velmi Casté Velmi Casté
C3 komplementu® (66 %) (73 %)

SniZena slozka Velmi ¢asté Velmi Casté
C4 komplementu® (64 %) (39 %)

Zvysené hladiny vysoce Velmi Casté Velmi Casté
senzitivniho CRP’ (17 %) (13 %)

! Faze indukce a titrace odpovidaji dob& do dosazeni hladin fenylalaninu v krvi nizsich
nez 600 mikromold/1 pti stabilni davce. Jakmile se snizily hladiny fenylalaninu v krvi
pod 600 mikromol®/1 pfi stabilni davce, byli pacienti povazovani za pacienty v udrZovaci fazi.

2 Hypersenzitivni reakce zahrnuji skupinu termint, véetné akutnich systémovych hypersenzitivnich
reakci, a mohou se projevovat fadou pfiznaku véetné angioedému, zavrate, dyspnoe, vyrazky,
séroveé nemoci a kopftivky.

3 Viz Zvlastni upozornéni a opatieni.

4 Cetnost anafylaxe nelze v poregistraénim nastaveni uréit.

5 Bolest biicha zahrnuje nasledujici terminy: bolest bficha, bolest horni poloviny bficha a bfisni
diskomfort.

® SniZena slozka C3/C4 komplementu je definovana zménou z normalni nebo vysoké vychozi
hodnoty komplementu na nizkou hodnotu komplementu po zahajeni 1éCby.

" Odpovida hladinam vysoce senzitivniho CRP (hsCRP) nad hornim limitem normalu (vyssim
nez 0,287 mg/dl) za 6mési¢ni obdobi.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Artralgie a jiné kloubni znamky a priznaky

V klinickych hodnocenich mélo 86 % pacientl epizody odpovidajici artralgii (véetné bolesti zad,
muskuloskeletalni bolesti, bolesti v koncetin€ a bolesti krku). K artralgii dochazelo jiZ pfi prvni davce
a muze se vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by. Riziko vyskytu artralgie je béhem faze indukce/titrace
3,1nasobné vyssi ve srovnani s udrzovaci fazi.

Zavaznou artralgii (silnou bolest omezujici bézné denni aktivity) melo 5 % pacienti. Epizody artralgie
glukokortikoidti a/nebo antipyretik), snizenim davky, prerusenim 1écby nebo vysazenim 1écby a 97 %
epizod artralgie se vyteSilo do okamZiku dokonceni studie.

Perzistujici artralgie (trvajici nejméné 6 mésict) se vyskytovala u 7 % pacientt. U 96 % epizod se
davka nezménila a v8echny epizody perzistujici artralgie se vyfteSily bez nasledk.

Reakce v misté injekce

Reakce v misté injekce byly hlaseny u 93 % pacientii. Nejcastejsimi reakcemi v misté injekce (k nimz
doslo nejméné u 10 % pacienttl) byla reakce, erytém, podlitina, pruritus, bolest, otok, vyrazka,
indurace a kopiivka. Riziko vyskytu reakci v misté injekce je béhem faze indukce/titrace 5,2nasobné
vySSi ve srovnani s udrZzovaci fazi.

K reakcim v misté injekce dochazelo jiz pii prvni davce a mohou se vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by.
Pramérna doba trvani reakci v misté injekce byla 10 dnti a 99 % reakci v misté injekce se vytesilo
do okamziku dokonceni studie.

Byly hlaseny tii reakce v misté injekce odpovidajici granulomat6znim koznim 1ézim (ke kazdé

z téchto reakci doslo u jednoho pacienta): granulomat6zni dermatitida (objevila se 15 mésict po 1é¢bé
ptipravkem Palynziq a trvala 16 dnit), xantogranulom (objevil se 12 mésicti po 1é¢bé ptipravkem
Palynziq a trval 21 mésict) a necrobiosis lipoidica diabeticorum (objevila se 9 mésict po 1é¢bé
ptipravkem Palynziq a trvala 9 mésicti). Necrobiosis lipoidica diabeticorum byla Ié¢ena injekcemi
steroidi a jako komplikace ji provazela pseudomonadova infekce. VVSechny tyto reakce v misté injekce
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se vyieSily. Jeden pacient hlasil infekci mékkych tkani spojenou s mezenterickou panikulitidou, ktera
vedla k ukonéeni 1é¢by.

Kozni reakce (bez omezeni na misto injekce) trvajici > 14 dnii

V klinickych hodnocenich se u 47 % pacientt 1é¢enych pfipravkem Palynziq vyskytly kozni reakce
(které nebyly omezeny na misto injekce) trvajici nejméné 14 dnti. Riziko vyskytu koznich reakci
trvajicich nejméné 14 dnti je béhem faze indukce/titrace 1,5nasobné vyssi ve srovnani s udrzovaci fazi.

Nejcasteji hlasenymi koznimi reakcemi (s vyskytem nejméné u 5 % pacientt) byly pruritus, vyrazka,
erytém a kopfivka. Dalsi hlaSené reakce zahrnovaly kozni exfoliaci, vyrazku na kizi celého téla,
erytemat6zni vyrdZzku, makulopapuldzni vyrazku a svédici vyrdZku. Primérna (SD) doba trvani téchto
reakci byla 63 (76) dnt a 86 % téchto reakei se vyfesilo do okamZiku dokonéeni studie.

Imunogenita

Vsichni pacienti 1éCeni ptipravkem Palynziq si vytvofili setrvalou odpovéd’ celkovych
anti-pegvaliasovych protilatek (TAD), pfic¢emz témé&f u vSech pacientl vznikla pozitivita do 4. tydne.
Primérné titry TAb béhem dlouhodobé 1é¢by pietrvavaly (déle nez 3 roky po zahajeni 1é¢by).
Protilatky IgM proti fenylalanin amoniak lyaze (PAL) byly zjistény do 2 mésici po zahajeni

1é¢by témer u vSech 1é¢enych pacientl, pticemz vyskyt a primérné titry v pribéhu ¢asu postupné
klesaly. Protilatky IgG proti PAL byly zjiStény téméf u vSech pacientll do 4 mésict a primérné titry
byly béhem dlouhodobé 1é¢by relativné stabilni. Odpovedi na podavani pegvaliasy v podob¢ IgM

a lgG protilatek proti PEG byly zjistény témét u vSech pacientd, praimérné titry mély vrchol

za 1 a7 3 mésice po zahajeni 1é¢by a poté se u vétsiny pacientt vratily k vychozim hladinam

do 6 aZ 9 mésict po zahajeni 1é€by. Neutralizaéni protilatky (NAb) schopné inhibovat enzymové
aktivity PAL byly do 1 roku po zahajeni 1é¢by zjistény u vétSiny pacienti a primérné titry byly béhem
dlouhodobé 1écby relativng stabilni.

VSech 16 pacientt, kteti méli akutni systémové hypersenzitivni reakce, bylo v dobé nebo v blizkosti
doby epizody akutnich systémovych hypersenzitivnich reakci negativnich v testu na
pegvaliasa-specifické protilatky IgE. Tyto reakce mechanismem odpovidaly hypersenzitivité I11. typu,
ktera je zprostfedkovana imunokomplexy, a byly nejéastéjsi v casnych fazich 1é¢by (béhem obdobi
indukce a titrace), kdy ¢asné imunitni odpovédi dominovaly odpovédi protilatek PEG IgM, PEG IgG
a PAL IgM a hladiny C3/C4 byly na nejniz8i trovni. Hypersenzitivni reakce ustupovaly v ¢ase béhem
udrZovaci faze spolu s poklesem vyskytu téchto protilatek a navratem hladin C3/C4 k vychozi Grovni.
Pfitomnost titri protilatek nebyla prediktorem pro hypersenzitivni reakce.

V klinickych hodnocenich byla pozorovana ptima korelace mezi plazmatickou expozici pegvaliase

a snizenim fenylalaninu v krvi. Plazmaticka expozice pegvaliase byla primarné ovliviitovana zejména
imunitni odpovédi na pegvaliasu. Pacienti s niz8imi titry protilatek, zjisténymi u vSech protilatkovych
analytti v€etné NAb, méli vys$si koncentrace pegvaliasy v disledku niz$i imunitn€ zprostiedkované
clearance pegvaliasy. Proto byli tito pacienti nachylngjsi k rozvoji hypofenylalaninemie. Pacienti

s vy$s$imi titry protilatek potiebovali vy$si davky pripravku, aby piekonali clearance a dosahli snizeni
fenylalaninu v krvi. Nicméné vzhledem k vyrazné variabilité titrd protilatek mezi pacienty
neumoznoval Zadny konkrétni titr pfedpovéd’ davky pegvaliasy potiebné pro podstatné snizeni
fenylalaninu v krvi nebo ktera povede k rozvoji hypofenylalaninemie. Béhem ¢asné faze 1é¢by (méné
neZ 6 mésict po podani ptipravku Palynziq), kdy byla vysoka imunitné zprostiedkovana clearance

a nizké davky, dosahovali pacienti s vys8imi titry protilatek mensiho snizeni fenylalaninu v krvi. Po
vyzrani ¢asné imunitni odpovédi (vice nez 6 mesicl po podani piipravku Palynziq) a upravé davky

v ramci Upravy fenylalaninu v krvi pfi dlouhodobé 1é¢bé pokracoval pokles priamérnych hladin
fenylalaninu v krvi u pacientt, kteti pokracovali v 1é¢bé (viz bod 5.1). Titry protilatek pii dlouhodobé
1€¢bé byly stabilni a zvySeni davek nebylo spojeno se zvySenymi titry protilatek. Tim se take
stabilizovaly primérné hladiny davek pfi dlouhodobé 1é¢be se setrvalym terapeutickym ucinkem.
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Pediatricka populace

Pro pediatrické pacienty ve véku do 16 let nejsou dostupné Zadné udaje.

Piipravkem Palynziq bylo 1é¢eno dvanact pacientt (11 pacienti ze studie 301) ve véku 16 aZ 18 let.
Nezadouci ucinky byly podobného typu a ¢etnosti jako u dospélych pacientu.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly zkoumany davky pegvaliasy az do 150 mg/den a po téchto vyssich
davkéach nebyly identifikovany Zadné specifické znamky ani pfiznaky. Nebyly pozorovany zadné
rozdily v bezpe¢nostnim profilu. Podrobnosti k 16¢b& nezadoucich G¢inkt viz body 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy, ATC kod: A16AB19
Pegvaliasa je rAVPAL konjugovana s linearnim NHS-PEG o molekulové hmotnosti 20 kDa s mirou
substituce 28 aZ 44 molt polymeru/mol proteinu. Primérna molekulova hmotnost je

ptiblizné 1000 kDa, z ¢ehoz proteinova slozka piedstavuje pfiblizné 248 kDa.

Mechanismus U¢inku

Pegvaliasa je PEGylovany rekombinantni enzym fenylalanin amoniak lyaza, jenz je zodpovédny za
konverzi fenylalaninu na amoniak a kyselinu skoficovou, které jsou eliminovany jaternim
metabolismem.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinky pipravku Palynziq v 16¢b& PKU u pacientt s fenylketonurii byly prokazany ve studii 301,
coZ byla oteviena studie hodnotici zahajeni 1é¢by piipravkem Palynziq, a ve studii 302, cozZ byla
pokracovaci studie hodnotici u¢innost.

Studie 301: zahajeni léchby (indukce a titrace)

Studie 301 je oteviena randomizovana (1 : 1) multicentricka studie pacientti s PKU, hodnotici
bezpecnost a snasenlivost piipravku Palynziq, ktery si pacienti podavali sami, v davkovacim rezimu
indukce/titrace/udrzovaci 1é¢by. VEk 261 pacientl zatazenych do této studie byl 16 aZ 55 let
(pramér: 29 let) a vychozi primérna hladina fenylalaninu v krvi byla 1233 mikromolt/1. Pti zahajeni
1é¢by mélo 253 (97 %) pacientti nedostatecné kontrolovany fenylalanin v krvi (hladiny fenylalaninu
v krvi nad 600 mikromold/l) a 8 pacienti mélo hladiny fenylalaninu v Krvi nizsi nebo

rovné 600 mikromolt/l. U pacientt diive 1é¢enych sapropterinem se pozadovalo, aby ukon¢ili 1é¢bu
nejméné 14 dnt pied prvni davkou piipravku Palynziq. Ve vychozim stavu 149 (57 %) pacientt
dostéavalo ¢ast svého celkového piijmu proteint formou potravin pro zvlastni Iékatské ucely

a41z 261 (16 %) pacient bylo na dieté s omezenym piijmem fenylalaninu (definované jako pokryti
vice nez 75 % celkového piijmu proteinti formou potravin pro zvlastni 1ékaiské ucely). Pacienti
zahajili 1é¢bu ptipravkem Palynziq indukénim rezimem (2,5 mg jednou tydné po dobu 4 tydni)

a titrace davek byla postupna (zvySovanim davky a jejich frekvence) tak, aby bylo dosazeno cilové
davky 20 mg jednou denné nebo 40 mg jednou denn¢ podle randomizace. Trvani titrace se u ruznych
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pacientt liSilo a bylo zaloZeno na snaenlivosti pacienta (aZz 30 tydnt). V této studii bylo obdobi
udrzovaci 1é¢by definovano jako nejméné 3tydenni davkovani pii davce 20 mg nebo 40 mg jednou
denné podle randomizace.

Z 261 zatazenych pacient dosahlo 195 (75 %) pacientti udrzovaci davky, pro kterou byli
randomizovani (103 pacientt v rameni s davkou 20 mg jednou denné, 92 pacientd v rameni

s ddvkou 40 mg jednou denn¢). Pacienti randomizovani do ramene s davkou 20 mg jednou denné
doséhli udrzovaci davky za stfedni dobu 10 tydni (rozmezi: 9 az 29 tydni) a pacienti randomizovani
do ramene s davkou 40 mg jednou denné dosahli udrzovaci davky za stredni dobu 11 tydni
(rozmezi: 10 aZ 33 tydnu). Z 261 pacientu zafazenych do studie 301 pokra¢ovalo 152 pacienti do
obdobi, v némz byla ur¢ovana zpusobilost pro studii 302, a 51 pacientl pokracovalo ptimo ze

studie 301 do dlouhodobého prodlouzeného obdobi studie 302.

Studie 302: hodnoceni ucinnosti

Studie 302 byla pokra¢ovaci studii (pokracovanim studie 301) a zahrnovala nasledujici: oteviené
obdobi ur¢ovani zpusobilosti; obdobi dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného
randomizovaného hodnoceni ukonéeni 1é¢by (randomised discontinuation trial, RDT) a obdobi
dlouhodobého otevieného prodlouzeni.

Obdobi urcovani zpusobilosti

Celkem 164 pacientt diive 1é¢enych ptipravkem Palynziq (152 pacientt ze studie 301 a 12 pacienti
Z jinych hodnoceni ptipravku Palynziq) pokracovalo v 1é¢bé po dobu az 13 tydnt.

Ze 164 pacientd, ktefi vstoupili do obdobi urCovani zpusobilosti studie 302, 86 pacientti spliiovalo
kritérium zpusobilosti (béhem 13 tydna dosahlo ptinejmensim 20 % pramérného sniZeni fenylalaninu
v krvi oproti vychozi hlading pted 1é¢bou pti randomizované davce) a pokrac¢ovalo do obdobi

RDT, 12 pacientti 1é¢bu ukoncilo a 57 pacientl nevstoupilo do obdobi RDT a pokracovalo v 1écbé
piipravkem Palynziq v obdobi dlouhodobého prodlouzeni studie 302, béhem néhoz jim bylo povoleno
zvySovat davku.

Obdobi randomizovaného hodnoceni ukonceni lécby (RDT)

Béhem obdobi dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného RDT byli pacienti randomizovani
v poméru 2 : 1 bud’ pro pokra¢ovani podavani davek podle randomizace (20 mg/den,

nebo 40 mg/den), nebo pro podavani odpovidajiciho placeba po dobu 8 tydnu.

Primarnim cilovym parametrem byla zména hladin fenylalaninu v krvi od vychozi hodnoty v RDT
do 8. tydne RDT. Pacienti 1é¢eni ptipravkem Palynziq si byli schopni udrZet sniZeni fenylalaninu

v Krvi ve srovnani s pacienty uZivajicimi placebo, jejichz hladiny fenylalaninu v krvi se po 8 tydnech
vratily na vychozi urovné pted 1é€bou (p < 0,0001, viz tabulka 3).
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Tabulka 3: Primérna zména koncentrace fenylalaninu v krvi

(mikromol/l) v 8. tydnu RDT oproti vychozi hodnoté v RDT u pacientid s PKU (studie 302)

Randomizované | Koncentrace fenylalaninu v krvi (mikromol/l) | Pramérna zména ve Rozdil
rameno studie Pramér (SD) studii 302 stanovena mezi 1é¢bami
Vychozi Vychozi 8. tyden metodou nejmensich | vyjadieny jako
hodnota hodnota v RDT ve ¢tverci od priumérna
pired 1é¢bou’ v RDT ve studii 302 vychozi hodnoty | zména stanovena
studii 302 v RDT do 8. tydne metodou
(95% CI) nejmensich
¢tverci
(95% CI)
p-hodnota?
Palynziq 20 mg | 1450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3 9730
jednou denn¢?® n=29 n=29 n=26 (—=156,2; 109,7) (~1204.2; ;741 9)
Placebo 20 mg | 1459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1509,0 (372,6) 949,8 <’0 ’0001 ’
jednou denng® n=14 n=14 n=13 (760,4; 1139,1) p=5
Palynziq 40 mg | 1185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3 5885
jednou denng® n=29 n=29 n=23 (=60,2; 212,8) (-830.1 —,346 9)
Placebo 40 mg | 1108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1164,4 (343,3) 664,8 < 0 0001’
jednou denng* n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) p=b

! Hladina fenylalaninu v krvi pied zah&jenim 1é¢by ptipravkem Palynziq.
2 Na zékladé metody smiSeného modelu s opakovanymi méfenimi (mixed model repeated measures,
MMRM), s pouZitim ramene 1é¢by, navstévy a interakce rameno 1éEby-navstéva (Gasovy profil zmén
fenylalaninu v krvi se hodnoti v kazdém rameni 1é¢by samostatné) jako faktort ke korekei na vychozi
koncentraci fenylalaninu v krvi.
3 Devét pacientti bylo vylouéeno z analyzy ramen 1é¢by piipravkem Palynziq (20 mg/den
nebo 40 mg/den) v 8. tydnu: 4 pacienti nedokon¢ili RDT kviili nezadoucim piihodam (1 pacient
ukon¢il 1é¢bu a 3 pacienti ptesli do obdobi dlouhodobého prodlouzeni) a zbyvajicich 5 pacientd
neabsolvovalo vySetieni fenylalaninu v ¢asovém intervalu pro 8. tyden (v rozmezi 43. aZ 56. dne).
4 P&t pacientli bylo vyloudeno z analyzy ramen s placebem (20 mg/den nebo 40 mg/den) v 8. tydnu:
1 pacient, ktery nedokon¢il RDT kvili nezadouci piihodé, piesel do obdobi dlouhodobého
prodlouZeni a zbyvajici 4 pacienti neabsolvovali vySetieni fenylalaninu v ¢asovém intervalu
pro 8. tyden (v rozmezi 43. aZ 56. dne).

Béhem tohoto obdobi byly rovnéz vyhodnoceny ptiznaky nepozornosti a nalady. Béhem
téchto 8 tydni nebyly pozorovany zadné rozdily v hepozornosti a naladé mezi pacienty
randomizovanymi k uzivani placeba oproti pacientim randomizovanym K podavani piipravku

Palynzig.

Obdobi dlouhodobého prodlouzeni

Pacienti pokracovali v 1é€bé piipravkem Palynziq béhem obdobi dlouhodobého oteviené¢ho
prodlouZeni a jejich davka byla upravena (5, 10, 20, 40 a 60 mg/den) 1ékafem tak, aby dosahli dal§iho
snizeni fenylalaninu v krvi a udrzeli si diive dosazené hladiny fenylalaninu.

Celkova zkuSenost s lécbou ze studie 301 a studie 302

K okamziku dokonceni studii 188 z 261 pacientl dostavalo 1é¢bu po dobu nejméné 1 roku, 4 pacienti

1é¢bu dokonéili a 69 pacientt 1é¢bu ukongéilo v prvnim roce. Z téchto 188 pacientt 165 pacienti

dostavalo 1é¢bu po dobu nejméné 2 let, 22 pacientt 1é¢bu ukoncilo ve druhém roce a 9 pacientt 1é¢bu
ukoncilo po 2 letech. Ze 100 pacientd, ktefi ukoncili 1écbu, 40 pacienti ukoncilo lécbu kvuli
nezadouci piihodg, 29 pacientl ukoncilo 1é¢bu z rozhodnuti pacienta, 10 pacientti ukonéilo 1é¢bu

z rozhodnuti Iékate a 21 pacientti ukoncilo 1é¢bu z jinych divodi (napf. ztrata kontaktu pro nasledné
sledovani, téhotenstvi nebo odchylka od protokolu).

Vysledky tykajici se u¢innosti v pribéhu ¢asu jsou prezentovany v tabulce 4 a na obrazku 1.
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Hladiny fenylalaninu v prizbéhu casu

Pramérné hladiny fenylalaninu v Krvi se sniZily z 1 233 mikromold/l ve vychozim stavu

na 565 mikromolt/l ve 12. mésici (n = 164) a 333 mikromolt/l ve 24. mésici (n = 89), a tato snizeni
prumérnych hladin fenylalaninu v Krvi se udrzZela do 36. mésice (371 mikromolt/I; n = 84) (viz
tabulka 4 a obrazek 1). Median zmény oproti vychozimu stavu byl —634 mikromold/l ve 12. mésici,
—968 mikromold/l ve 24. mésici a —895 mikromold/Il ve 36. mésici.

Nepozornost v ramci ADHD a zmatenost podle PKU-POMS v pribéhu casu

Ptiznaky tykajici se nepozornosti byly hodnoceny na podskale nepozornosti vypliované zkousejicim
1ékatem v rdmci hodnotici Sk&ly poruchy pozornosti s hyperaktivitou (Attention Deficient
Hyperactivity Disorder Rating Scale, ADHD-RS V). PodSkéla nepozornosti ADHD-RS IV méa
rozmezi 0 az 27, vyssi skore znamenaji vétsi stupeii poruchy, a skore pod 9 znamenaji, Ze pacient je
asymptomaticky (tj. ma skdre v normalnim rozmezi). Vysledky nepozornosti v ramci ADHD

Vv pribéhu Casu ukazuje tabulka 4. Pramérné snizeni (které naznacuje zlepSeni) oproti vychozi hodnoté
nepozornosti v ADHD-RS bylo vy3si nez minimalni klinicky vyznamny rozdil (minimally clinically
important difference, MCID) u dospélych s ADHD (definovany jako snizeni nejméné o 5,2)

v 18. mésici (n = 168; sniZeni 0 5,3), ve 24. mésici (n = 159; sniZeni 0 5,9) a ve 36. mésici (n = 142;
sniZeni 0 6,6). U pacienti s vychozim skdre nepozornosti v rdmci ADHD > 9 (ktera svédcila

0 piiznacich nepozornosti ve vychozim stavu) bylo primérné snizeni skore nepozornosti v rdmci
ADHD oproti vychozimu stavu (které naznacuje zlepSeni) vyssi nez odhad MCID pro dospélé

s ADHD ve 12. mésici (n = 80; sniZeni 0 7,8), v 18. mésici (n = 78; shiZeni 0 8,9), ve 24. mésici
(n=76; sniZeni 0 9,6) a v 36. mésici (n = 66; sniZeni o0 10,7).

Ptiznaky tykajici se nalady (v doménéach zmatenost, Unava, deprese, tenze-Uzkost, rdznost a hnév) byly
hodnoceny pomoci néstroje Profil stavu nalad (Profile of Mood States (POMS)), ktery byl specificky
modifikovan pro pouZziti u PKU (PKU-POMS). Podskala zmatenosti v PKU-POMS (s rozmezim

od 0 do 12 bodi, kde vyssi skore znamenaji vyssi stupeii poruchy) byla shledana jako nejcitlivéjsi vaci
zménam v hladinéch fenylalaninu v krvi. Vysledky na podskale zmatenosti v PKU-POMS v pribéhu
¢asu ukazuje tabulka 4. Primérna zména oproti vychozimu stavu na podskale zmatenosti

v PKU-POMS (které naznacuje zlepSeni) byla vyssi nez MCID (definovany jako snizeni nejméné o 1)
ve 12. mésici (n = 130; sniZeni 0 1,6), v 18. mésici (n = 123; sniZeni 0 2), ve 24. mésici (n = 116;
sniZeni 0 2,2) a ve 36. mésici (n = 103; sniZeni 0 2,2).

Zmeny v prijmu proteinii z béznych potravin v pritbéhu c¢asu

Median pfijmu proteinti z béZnych potravin se zvysil ve 12. mésici (zvySeni o 4 g oproti vychozi
hodnoté), ve 24. mésici (zvySeni o 14 g oproti vychozi hodnoté), a ve 36. mésici (zvyseni o 20 g oproti
vychozi hodnot¢).

Obrazek 1: Primérné (SE) hladiny fenylalaninu v pribéhu ¢asu

1500 —

12004 283

900+

600 —

300 —

Koncentrace fenylalaninu v krvi (pmol/1}

T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Doba od zahajeni podavani pegvaliasy (v mésicich)
Pocet subjekti s udaji o vyhodnoceni
261 237 206 180 164 139 125 107 89 99 89 82 84 75 53 52 48
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Tabulka 4: Vysledky tykajici se u¢innosti ve 12. mésici, 18. mésici, 24. mésici a 36. mésici

u pacientii lé¢enych pripravkem Palynziq

Vychozi 12. mésic | 18. mésic | 24. mésic | 36. mésic

hodnota
Fenylalanin v krvit
n 261 1642 1252 892 842
Primérna (SD) hladina 1233 565 (531) | 390 (469) | 333(441) | 371(459)
fenylalaninu v krvi (mikromol/l) (386)
Zména oproti vychozimu stavu
(mikromol/l)
Primér (SD) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) | —911 (563)
Median (stfedni hodnota) —634 -920 —968 —895
Nepozornost v ramci ADHD?3 (hodnocena zkou$ejicim 1ékaFem)
n 253 178 175 166 147
Primérné (SD) skore 9,8 (6,1) 5(4,9) 4.6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
nepozornosti
Zména oproti vychozimu skére
nepozornosti (n)* - n=172 n =168 n =159 n=142
Primér (SD) —4,7(56) | —-5,3(5,9) | -5,9(6,1) | —6,6 (6,1)
Median (stfedni hodnota) —4 -5 -5 -5
Nepozornost v ramci ADHD?3 (hodnocena zkouSejicim 1ékafem) s vychozim skére
nepozornosti > 9
n 116 80 78 76 66
Primémé (SD) skore 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (53)
nepozornosti
Zmeéna oproti vychozimu skore
nepozornosti (n)* - n=280 n=78 n=76 n==66
Pramér (SD) -78(5) | -89(5,8) | —9,6(59) | —10,7 (6,0)
Medién (stiedni hodnota) —7 -9 -10 -12
Pod$kala zmatenosti v PKU-POMS? (sebehodnoceni)
n 170 181 178 168 152
Primérné (SD) skore zmatenosti 4(2,7) 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9 (2,1)
Zména oproti vychozimu skére
zmatenosti (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Primér (SD) -1,6 (2,5) -2(2,8) -2,2(2,7) | —2,2(3,0)
Median (stiedni hodnota) -1 -2 -2 -2
Piijem proteini z béZnych potravin (g)
n 250 160 111 83 80
Primér (SD) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Zména oproti vychozimu piijmu
proteind (n)* - n=154 n=106 n=280 n=78
Primér (SD) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Medién (stfedni hodnota) 4 9 14 20

! Hodnoty fenylalaninu po vychozim okamziku byly pfifazeny k navstévé v nejbliz§im mésici (tj.

v rdmci 1mésiéniho intervalu).

2 Odrazi podet pacienti, kteti dosahli ¢asového bodu (12. mésic / 18. mésic / 24. mésic / 36. mésic)
v ramci 1é¢by k okamziku ukoncéeni sbéru dat a ktefi méli naplanované vySetfeni fenylalaninu

k danému ¢asovému bodu.

3 Hodnoty skore nepozornosti v rdmci ADHD / zmatenosti podle PKU-POMS po vychozim okamZiku
byly ptitazeny k nejblizsi navstéveé po 3 mésicich (tj. v ramci 3mési¢niho intervalu).

4 Zména oproti vychozimu stavu byla zaloZena na subjektech, pro které byly v obou ¢asovych bodech
k dispozici naméfené hodnoty. Vychozi skore nepozornosti v ramci ADHD a vychozi skore
zmatenosti podle POMS nebylo na zacatku studie zméteno u vSech subjekti.

16




Z 253 pacientt ve studii 301, kteti mé¢li ve vychozim stavu nedostate¢né kontrolovany fenylalanin
v krvi (hladiny fenylalaninu v krvi nad 600 mikromolu/l):
o 54 % pacientil, 69 % pacientii a 72 % pacientt dosahlo hladiny fenylalaninu v krvi
< 600 mikromold/l do 12 mésici, 24 mé&sict, resp. 36 mésicy;
o 44 % pacientt, 62 % pacientt a 67 % pacienti dosahlo hladiny fenylalaninu v Krvi
< 360 mikromold/l do 12 mésicd, 24 mésict, resp. 36 mésicul.

Vliv sniZeni fenylalaninu v krvi na nepozornost v rdmci ADHD a zmatenost podle PKU-POMS
Analyza hodnoceni na podskalach nepozornosti v ramci ADHD a zmatenosti podle PKU-POMS ve
vztahu ke zménam fenylalaninu v krvi oproti kvartilim ve vychozim stavu prokazala, Ze pacienti

s nejvetsim snizenim fenylalaninu vykazovali nejvétsi zlepSeni na podskalach nepozornosti v ramci
ADHD a zmatenosti podle PKU-POMS.

Pediatrick& populace

Pro pediatrické pacienty ve véku do 16 let nejsou dostupné Zadné udaje.

Z 261 pacienti ve studii 301 bylo 11 pacientii ve véku 16 aZ 18 let pii zafazeni do studie.

V8ech 11 pacienti mélo ve vychozim stavu nedostateéné kontrolovany fenylalanin v krvi (hladiny
fenylalaninu v krvi nad 600 mikromold/1). Tito pacienti méli stejny indukéni/titraéni/udrZovaci rezim
jako pacienti ve v&ku 18 let a starSi v této studii. Primérna (SD) zména oproti vychozimu stavu

byla 20 (323) mikromolt/l ve 12. mésici (n = 9), —460 (685) mikromold/l ve 24. mésici (n = 5)

a —783 (406) mikromolt/l ve 36. mésici (n = 5). Z 11 pacientl zafazenych na zac¢atku do

studie 301 dosahli 3 pacienti hladin fenylalaninu v krvi < 600 mikromold/l do 12 mésici, 7 pacienti
doséhlo této prahové hodnoty do 24 mésicu a 8 pacientl dosahlo této prahové hodnoty do 36 mésicu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Palynziq u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé
hyperfenylalaninemie (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pegvaliasa je PEGylovana rekombinantni fenylalanin amoniak lyaza (rAvPAL), odvozena od sinice
Anabaena variabilis a exprimovan v bakterii Escherichia coli. U¢elem PEGylace rAVPAL je sniZit
schopnost imunitniho systému rozpoznat bakterialni protein rAVPAL a prodlouzit jeho polocas.

Farmakokinetika pegvaliasy se vyznacuje vysokou interindividualni i intraindividualni variabilitou
vzhledem k tomu, Ze imunitni odpovéd’ u dospélych pacientti s PKU je zna¢né heterogenni. Imunitni
odpoveéd’ ovliviiuje clearance a dobu do dosazeni ustaleného stavu. Imunitni odpovéd’ se stabilizuje
béhem 6 aZ 9 mésicu celkového trvani 1é¢by.

Absorpce

Po jednorazoveé subkutanni davce (0,01; 0,03 nebo 0,1 mg/kg) se pegvaliasa pomalu vstiebava,
pri¢emz median tmax je 3,5 aZ 4 dny (individualni rozmezi 2,5 aZ 7 dnt1). Biologicka dostupnost neni
ovlivnéna podanim injekce do riznych mist na téle (viz bod 4.2). Absolutni biologicka dostupnost
u ¢lovéka neni znama.

Distribuce

Pramérna hodnota (SD) zdanlivého distribu¢niho objemu (Vz/F) v ustadleném stavu po davkach 20 mg
a 40 mg byla 26,4 | (64,8 1), resp. 22,21 (19,7 1).
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Biotransformace

Piedpoklada se, ze po bunééné absorpci se metabolismus fenylalanin amoniak lyazy (PAL)
uskutecniuje prostiednictvim katabolickych drah a enzym je odbouravan na malé peptidy

a aminokyseliny; molekula PEG je metabolicky stabilni a predpoklada se, Ze dochazi k jejimu
oddéleni od proteinu PAL a je primarné eliminovana renalni filtraci.

Eliminace

Pegvaliasa je po opakovaném podani primarng¢ eliminovana imunitné zprostfedkovanymi mechanismy.
V klinickych hodnocenich byly zjistény protilatky proti PAL, proti PEG a proti pegvaliase hlavné
tiidy IgG a IgM. RovnéZ byly pozorovany relativné nizké titry IgE. V udrzovaci fazi 1é¢by se
ptredpoklada dosazeni ustaleného stavu za 4 aZz 24 tydnu po zahajeni podavani udrzovaci davky.
Primérny (SD) elimina¢ni polocas pii davkach 20 mg a 40 mg byl 47,3 hodiny (41,6 hodiny),

resp. 60,2 hodiny (44,6 hodiny). Individualni hodnoty elimina¢niho polo¢asu byly

v rozmezi 14 aZ 132 hodin. Pfedpoklada se, ze molekula PEG je primarné eliminovana renalni filtraci.

Linearita/nelinearita

Béhem zvySovani davky z 20 mg/den na 40 mg/den a ze 40 mg/den na 60 mg/den bylo pozorovano
vetsi davee primo umérné zvyseni expozice.

ZvI&stni populace

Analyza tdaji o koncentraci pegvaliasy z klinickych hodnoceni ukazala, ze télesna hmotnost, pohlavi
a vék nemély na farmakokinetiku pegvaliasy znatelny vliv. Nebyla provedena Zadna klinicka
hodnoceni hodnotici vliv poruchy ledvin nebo jater na farmakokinetiku pegvaliasy.

Vztah expozice-uéinek

Farmakokinetickad/farmakodynamicka analyza s pouZitim dat z faze III prokazala vztah nepfimé uméry
mezi expozici pegvaliase a odpovédi fenylalaninu, ktery by mohl byt ovlivnén piijmem fenylalaninu
ve strave. Jestlize jsou minimalni koncentrace pegvaliasy (Ciough) V plazmé < 10 000 ng/ml, pacienti

s vy$8im piijmem fenylalaninu ve stravé maji tendenci k vy3Sim hladindm fenylalaninu v krvi ve
srovnani s pacienty se stejnou koncentraci Cyough @ niz§im piijmem fenylalaninu ve stravé, coz svédéi
0 saturaci enzymu (tj. rAVPAL). Pti vysokych koncentracich pegvaliasy Cirough > 10 000 ng/ml jsou
vétsinou (v 97 % piipadt) hladiny fenylalaninu v krvi < 30 mikromold/I i v ptipadé, Ze ptijem
fenylalaninu ve stravé je vysoky. Proto ma byt zvazeno sniZeni davky pegvaliasy u pacientl

s hypofenylalaninemii, navzdory vhodnym hladinam pfijmu proteint (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich i ve studiich vyvojové a reproduk¢ni toxicity s pegvaliasou byl

u normalnich zvifat (opic, potkanii a kralikd) po jednorazové davce i po podavani opakovanych davek
pozorovan snizeny piirastek télesné hmotnosti, ktery byl zavisly na davce a byl pfipisovan snizeni
hladin fenylalaninu v plazmé pod normalni hodnoty. SniZeny fenylalanin v plazm¢ a snizeny piirtastek
télesné hmotnosti byl po vysazeni 1¢¢by reverzibilni.

U makaku javskych byly pii klinicky relevantnich expozicich v 4tydennich a 39tydennich
toxikologickych studiich s podavanim opakovanych davek pozorovany arterialni zanéty, jejichz
incidence a zavaznost zavisela na davce; tyto zanéty byly pozorovany v $irokém spektru organt

a tkani. Arterialni zanét pozorovany v téchto studiich postihoval malé tepny a arterioly v Sirokém
spektru organii a tkani a v mistech subkutannich injekci. Arteriitida byla pfi¢itana imunitné
zprosttedkované odpovedi souvisejici s chronickym podavénim ciziho proteinu zvitatim. Cévni zanét
pozorovany V téchto studiich byl po vysazeni 1é¢by reverzibilni.
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U potkanil byla pii klinicky relevantnich expozicich v 4tydennich a 26tydennich studiich toxicity po
podavani opakovanych davek pozorovana na davce zavisla vakuolizace, ktera byla pii¢itana 1é¢bé
pegvaliasou; vyskytovala se v Sirokém spektru organti a tkani u potkant, nikoli vSak u makaku
javskych. V mozku nebyla vakuolizace pozorovéna. Ke konci zotavovaciho obdobi vakuoly ve viech
tkanich s vyjimkou ledvin vymizely nebo se zmenSily, coz svédéi o ¢asteéné reverzibilité. Vakuolizace
pozorovana v téchto studiich nebyla podle klinicko-biochemické analyzy / vysetfeni moci

a histopatologické analyzy spojena s organovou toxicitou. Klinicky vyznam a funkéni dusledky téchto
nalezli nejsou znamy.

Nezadouci ucinky pegvaliasy na reprodukci a vyvoj potkant a kralika zavisely na davce a zahrnovaly
shiZzenou Cetnost implantaci, mensi vrhy, niz§i hmotnost plodl a zvyseny vyskyt zmén u plodi. Dalsi
zjisténi u kralikl zahrnovala zvySenou Cetnost potratl, fetalni malformace a letalitu embryi/plod.
Tyto nélezy provazely maternalni toxicitu (snizenou té€lesnou hmotnost, snizenou hmotnost vajeénika
a snizeny piijem potravy) a byly spojeny s vyrazné snizenymi hladinami fenylalaninu v krvi matky
pod normalni hladinu u zvifat bez PKU. Nebylo hodnoceno, zda deplece fenylalaninu u matky
prispiva k vyskytu G€¢inkd na vyvoj embrya a plodu.

V perinatalni a postnatélni studii pegvaliasa sniZzovala hmotnost mlad’at, velikost vrhi a pieziti
potomstva v obdobi laktace a vedla k opozdénému pohlavnimu dozravani potomstva, pokud byla
subkutanné podavana potkantim v davce 20 mg/kg denné. U¢inky na potomstvo byly spojeny s
maternalni toxicitou.

S pegvaliasou nebyly provedeny dlouhodobé studie na zvitatech, hodnotici kancerogenni potenciél,
ani studie hodnotici mutagenni potencial. Na zadkladé mechanismu ucinku pegvaliasy se
nepiedpoklada, Ze by pegvaliasa méla kancerogenni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Chlorid sodny

Kyselina skoficova

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Piipravek Palynziq 1ze uchovavat v zataveném piifezu mimo chladniku (pfi teploté do 25 °C) po
dobu jednoho maximalné 30denniho obdobi za piedpokladu, Ze je chranén pted zdroji tepla. Po
vyjmuti z chladnicky se 1é¢ivy ptipravek nesmi vracet zpét do chladnicky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraite pied mrazem.

Dalsi informace 0 uchovavani ptipravku mimo chladni¢ku (pii teploté do 25 °C) viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pfedplnéna injekéni stiikacka o objemu 1 ml vyrobend z borosilikatového skla téidy 1, s jehlou

z nerezové oceli o velikosti 26 G, bezpe¢nostnim krytem jehly, polypropylenovym pistem a zatkou
stiikacky z chlorobutylové nebo bromobutylové pryZe s fluorpolymerovym potahem. Automaticky
kryt jehly se sklada z prihledného polykarbonatového krytu jehly a pruZiny z nerezové oceli, ktera se
nachazi uvnitf krytu jehly. Po injekci pruzina expanduje a kryt jehlu zakryje.

Pfedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg (bily pist)

Jedna krabicka obsahuje 1 ptedplnénou injekéni stiikacku.

Piedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 10 mg (zeleny pist)

Jedna krabicka obsahuje 1 pfedplnénou injekéni stiikacku.

Piedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 20 mg (modry pist)

Jedna krabicka obsahuje 1 nebo 10 piedplnénych injek¢nich stiikacek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Po injekci se jehla automaticky zakryje bezpe¢nostnim krytem jehly.

Navod k ptipravé a podavani piipravku Palynziq je uveden v piibalové informaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/19/1362/001 1 X piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg
EU/1/19/1362/002 1 x piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 10 mg
EU/1/19/1362/003 1 x piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x ptedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 20 mg

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 03. kvétna 2019
Datum posledniho prodlouZeni registrace:
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10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH IjA'gEI,( A VSV?ROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Spojené staty americké

nebo

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr. Boehringer Gasse 5-11

Vienna, A1121

rakousko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobetl odpovédnych za propousténi Sarzi

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej l1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tudaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tteba piedlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pied uvedenim 1é¢ivého piipravku Palynziq na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se musi MAH
dohodnout na obsahu a formatu vzdélavaciho programu, véetné médii pouzivanych ke komunikaci,
predepsanych postupech distribuce a vSech dalSich aspektech programu s narodnimi regulaénimi
autoritami.

DrZitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je 1éCivy
ptipravek Palynzig obchodovan, vsichni zdravotnicti pracovnici a pacienti, peCovatelé a dohliZejici
osoby, u kterych se predpoklada ptedepisovani, pouzivani nebo dohled nad podavanim 1é¢ivého
ptipravku Palynziq, méli pfistup / byl jim poskytnut nize uvedeny vzdélavaci balicek:

o Vzdélavaci material pro 1¢kare.
o Informacni balic¢ek pro pacienty.

o Vzdélavaci material pro lékai'e musi obsahovat:

o] Souhrn udajt o ptipravku.
o] Ptirucku pro zdravotnické pracovniky.
o Piiruc¢ka pro zdravotnické pracovniky musi obsahovat nésledujici kli¢ové body:
o] Informace o riziku akutnich systémovych hypersenzitivnich reakci a podrobnosti

0 opatienich, ktera jsou nezbytna pro minimalizaci tohoto rizika (tj. premedikace,

vyskolena dohliZejici osoba, piedepsani adrenalinového injektoru).

o] Lécbu akutnich systémovych hypersenzitivnich reakci a informace o opakované
1é¢be.

o] Kli¢ova sdéleni, ktera je nutné piedat, a body, které je nutné tesit pred
samostatnym podanim injekce pacientem, a to zejména:

o] Skoleni pacientii k rozpoznavani znamek a ptiznaka akutnich systémovych
hypersenzitivnich reakci a kroky, které je nezbytné pii vyskytu takové
reakce ucinit,
ptedepsani adrenalinového injektoru a vySkoleni k jeho pouZiti,
pozZadavky na premedikaci,
poskytnuti odpovidajicich pokynt k samostatnému podavani pegvaliasy,
posouzeni schopnosti samostatného podani injekce pacientem,
pozadavek na vyskolenou dohliZejici osobu alespoii po dobu
prvnich 6 mésict 1é¢by,
vyskoleni dohliZejici osoby k rozpoznani znamek a piiznaka akutnich
systémovych hypersenzitivnich reakci, okamZitému vyhledani l1ékatské
pomaci Vv piipadé vyskytu reakce a spravnému pouziti adrenalinového
injektoru,

o] poskytnuti pfirucky pro pacienty a vySkolené dohliZejici osoby a

vystrazné karty pacienta.
o] Informace o observa¢ni studii uréené k vyhodnoceni dlouhodobé bezpeénosti

a vyznamu piispivani k této studii v odpovidajicich ptipadech.

(ol elolNelNo]

o
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Balic¢ek informaci pro pacienta musi obsahovat:

o
o
0}

Piibalovou informaci pro pacienta.
Pfiruc¢ku pro pacienty a vySkolené dohliZejici osoby.
Vystraznou kartu pacienta.

Prirucka pro pacienty a vySkolené dohliZejici osoby musi obsahovat nasledujici

klicové body:

o] Popis zndmek a ptiznaki zavaznych alergickych reakei.

o] Informace o krocich, které musi pacient a/nebo vyskolena dohlizejici osoba ucinit
v pripadé vyskytu zdvazné alergické reakce.

0] Popis opatfeni nezbytnych pro minimalizaci rizika zavaznych alergickych reaket,
zejména:
. pozadavky na premedikaci,
. poZadavek noSeni adrenalinového injektoru za v3ech okolnosti,
. pozadavek na vyskolenou dohliZejici osobu alesponi po dobu

prvnich 6 mésict 1é¢by.

o] Potieba kontaktovat predepisujiciho 1€katfe v piipadé zavazné alergické reakce pred
dal$im pokracovanim v 1écbe.

o] Dulezitost noSeni vystrazné karty pacienta.

Vystrazna karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové body:

o

Varovnou zpravu pro zdravotnické pracovniky poskytujici 1é¢bu pacientovi za
jakychkoli okolnosti, Ze pacient uziva 1é¢ivy piipravek Palynziq a Ze jsou s timto
1é¢ivym ptipravkem spojovany zavazné alergické reakce.

Znamky nebo piiznaky zavaznych alergickych reakci a kroky, které je nutné ucinit
Vv pripad¢ takové reakce.

Dilezitost noSeni adrenalinového injektoru a vystrazné karty pacienta za viech
okolnosti.

Kontakty na tistiové linky pro pacienta a kontaktni udaje ptedepisujiciho 1ékate.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palynziq 2,5 mg injekéni roztok v piedplnéné injek¢ni stiikacce
pegvaliasum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje pegvaliasum 2,5 mg v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trometamol, trometamol-hydrochlorid, chlorid sodny, kyselina skoficova, voda pro
injekci. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouZiti.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

Pripravek lze uchovavat mimo chladnicku (pfi teploté do 25 °C) po dobu jednoho
maximalné¢ 30denniho obdobi.

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1362/001 piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Palynziqg 2,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KRYCI LIST PRIREZU 2,5 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palynziq 2,5 mg injekéni roztok v piedplnéné injek¢eni stiikacce
pegvaliasum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Subkutanni podani

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

Odloupnéte zde
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA O OBSAHU 2,5 MG

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Palynziqg 2,5 mg injekce
pegvaliasum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5ml

6. JINE

31



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palynzig 10 mg injekéni roztok v pfedplnéné injek¢ni stifkacce
pegvaliasum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje pegvaliasum 10 mg v 0,5 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trometamol, trometamol-hydrochlorid, chlorid sodny, kyselina skoficova, voda pro
injekci. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouZiti.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

Pripravek lze uchovavat mimo chladnicku (pfi teploté do 25 °C) po dobu jednoho
maximalné¢ 30denniho obdobi.

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1362/002 piedplnéna injekeni stiikacka o obsahu 10 mg

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Palynzig 10 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KRYCI LIST PRIREZU 10 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palynzig 10 mg injekéni roztok v pfedplnéné injek¢ni stiikacce
pegvaliasum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Subkutanni podani

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

Odloupnéte zde

34



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA O OBSAHU 10 MG

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Palynzig 10 mg injekce
pegvaliasum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palynzig 20 mg injekéni roztok v pfedplnéné injek¢éni stiikacce
pegvaliasum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje pegvaliasum 20 mg v 1 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: trometamol, trometamol-hydrochlorid, chlorid sodny, kyselina skoficova, voda pro
injekci. Dalsi informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka
10 predplnénych injekénich stiikacek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouZiti.
Pred pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

Pripravek lze uchovavat mimo chladnicku (pfi teploté do 25 °C) po dobu jednoho
maximalné¢ 30denniho obdobi.

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/19/1362/003 1 X piedplnéna injekeni stéikacka o obsahu 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x ptedplnéna injekeni stiikacka o obsahu 20 mg

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Palynzig 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

KRYCI LIST PRIREZU 20 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palynzig 20 mg injekéni roztok v pfedplnéné injek¢éni stiikacce
pegvaliasum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Subkutanni podani

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

Odloupnéte zde
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA O OBSAHU 20 MG

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Palynzig 20 mg injekce
pegvaliasum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uzivatele/uZivatelku

Palynzig 2,5 mg injekéni roztok v prredplnéné injekéni stiikacce

Palynzigq 10 mg injeké¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce

Palynzig 20 mg injeké¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikaéce
pegvaliasum

Priectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Palynziq a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Palynziq pouZivat
Jak se pripravek Palynziq pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Palynziq uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok~ whE

1. Co je pripravek Palynziq a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Palynziq obsahuje 1é¢ivou latku pegvaliasu, cozZ je enzym, ktery umi v téle rozlozit latku
nazyvanou fenylalanin. Piipravek Palynziq je uren k 1é¢bé pacienti ve véku od 16 let s fenylketonurii
(PKU), coz je vzacna dédi¢nd porucha, které zpisobuje, Ze se fenylalanin z bilkovin pfitomnych

Vv potravé hromadi v téle. Lidé s PKU maji vysoké hladiny fenylalaninu, coz mtze vést k zavaznym
zdravotnim problémtm. Piipravek Palynziq snizuje hladiny fenylalaninu v krvi pacientd, kteti maji
PKU a jejichz hladiny fenylalaninu v krvi nelze udrzet pod hodnotou 600 mikromolt/1 jinym
zpusobem, napfiklad dietou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Palynziq pouZivat

Nepouzivejte pripravek Palynziq

- jestliZze mate tézkou alergii na pegvaliasu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé¢ 6) nebo na jiny pripravek, ktery obsahuje polyethylenglykol (PEG).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Palynziq se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Alergické reakce

Béhem 1éCby piipravkem Palynziq se u Vas mohou vyskytnout alergické reakce. Lékait Vam fekne, jak
1&¢it alergické reakce podle jejich zavaznosti, a pfedepise Vam dalsi 1éky ke zvladnuti reakce.

Pted pouzitim piipravku Palynziq informujte svého l1ékate, pokud nemtizete nebo nechcete pouzivat
zafizeni pro injekéni podani adrenalinu (adrenalinovy injektor) k 1é¢bé tézkych alergickych reakci na
ptipravek Palynziq.
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Piipravek Palynziq miiZe vyvolavat tézké alergické reakce, které mohou vést k ohrozeni Zivota a
mohou se vyskytnout kdykoli po podani injekce piipravku Palynziq.

. Zastavte podavani injekce piipravku Palynziq, jestlize se u \/as vyskytne kterykoli
Z nasledujicich priznakii.

- Otok obliceje, oci, rth, ust, hrdla, jazyka, rukou a/nebo nohou

- Problémy s dychanim nebo sipot

- Pocit ptiskrceni v hrdle nebo dudeni

- Problémy s polyk&nim nebo mluvenim

- Pocit zavraté nebo pocit na omdleni

- Ztrata kontroly nad mo¢i nebo stolici

- Rychly srde¢ni tep

- Kopfivka (svédiva kozni vyrézka s pupinky), ktera se rychle $ifi
- Zrudnuti

- Silné kiece v biise nebo bolest biicha, zvraceni nebo prijem

. PouZijte adrenalinovy injektor podle pokynii svého lékaie a vyhledejte okamZitou lékai'skou
pomoc.

Lékar Vam predepise adrenalinovy injektor, ktery pouZzijete v ptipad¢ t€zké alergické reakce. Lékar
nauci Vés a dalSi osobu, kterd Vam bude pomahat, kdy a jak pouZit adrenalin. Adrenalinovy injektor
noste neustéle u sebe.

V pritbéhu alespoii prvnich 6 mésicii 1é¢by musi byt v dobé, kdy si budete sam (sama) podavat injekci
pripravku Palynziq, pfitomna dalsi osoba. Tato osoba musi zustat s Vami nejméné po dobu 1 hodiny
po podani injekce a sledovat, zda neméate znamky a pfiznaky t&€zké alergické reakce, aby Vam

Vv ptipad¢ potieby podala injekci adrenalinu a zavolala lé¢katskou zachrannou sluzbu.

JestliZe mdte téZkou alergickou reakci, nepokracujte v pouZivini p¥ipravku Palynzig, dokud se
neporadite s 1ékafem, ktery Vam piipravek Palynziq ptedepisuje. Informujte svého lékate, Ze jste
mél(a) tézkou alergickou reakci. Lékat Vam fekne, zda miizete pokracovat v 16€bé piipravkem
Palynzig.

Doba potiebna ke snizeni hladin fenylalaninu v Krvi

Lékai Vam zaéne podavat nizkou davku piipravku Palynziq, kterou bude pomalu zvy3Sovat. NeZ se
zjisti, jaka davka u Vas nejlépe snizuje hladinu fenylalaninu v krvi, bude to n&jakou dobu trvat.

U vétSiny lidi se odpoved’ dostavi do 18 mésict, nékdy to vSak mlize trvat az 30 mésict.

Injekce jinych 1é¢ivych pfipravka obsahujicich PEG béhem pouzivani pfipravku Palynzig

Pripravek Palynziq obsahuje latku nazvanou polyethylenglykol (PEG). Jestlize spolu s injekcemi
piipravku Palynziq dostavate jesté jiny injekéni 1é¢ivy pripravek, ktery obsahuje PEG, jako napiiklad
PEGylovany medroxyprogesteron-acetat, muze se u Vas vyskytnout alergicka reakce. Informujte
svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech injek¢nich 1écich, které dostavate, které jste v nedavné dobé
dostaval(a) nebo které mozna budete dostavat.

PfiliS nizké hladiny fenylalaninu v Krvi

Pfi pouzivani piipravku Palynziq muzete mit pfili§ nizké hladiny fenylalaninu v krvi. Lékai Vam bude
kontrolovat hladiny fenylalaninu v krvi jednou mési¢né. Pokud budete mit piili§ nizké hladiny
fenylalaninu v krvi, 1ékat Vas mozna pozada, abyste zménil(a) dietu a/nebo snizil(a) davku piipravku
Palynziq. Lékat Vam bude kontrolovat hladiny fenylalaninu v krvi kazdé 2 tydny, dokud se hladiny
fenylalaninu v krvi nevréati k normalu.

Déti a dospivajici
Neni znamo, zda je pfipravek Palynziq bezpeény a uéinny u déti a dospivajicich s PKU ve véku
do 16 let, a proto se u osob ve véku do 16 let nema pouZzivat.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Palynziq
Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Podavani ptipravku Palynziq v téhotenstvi se nedoporucuje kromé piipadd, kdy Vas stav vyzaduje
1é¢bu piipravkem Palynziq a jiné metody kontroly hladin fenylalaninu v krvi net¢inkuji. Jestlize mate
v téhotenstvi pfili§ vysoké nebo pfilis nizké hladiny fenylalaninu v krvi, mize to poskodit Vas nebo
Vase dité. Spole¢né s Vasim 1ékaiem rozhodnete o tom, jaky zpiisob kontroly hladin fenylalaninu

v krvi je pro Vas nejlepsi. Je velmi dulezité udrzovat hladiny fenylalaninu v krvi pod kontrolou pted
ot¢hotnénim i béhem téhotenstvi.

Neni zndmo, zda se ptipravek Palynziq vylucuje do matefského mléka nebo zda ma vliv na dité.
Jestlize pouzivate ptipravek Palynziq, promluvte si se svym lékatem o tom, jakou nejlepsi vyzivu
zvolit pro Vase dité.

Neni znamo, zda ma ptipravek Palynziq u¢inek na plodnost. Studie na zvifatech naznacuji, ze Zeny
mohou mit potiZe s ot€hotnénim, pokud maji abnormalné nizké hladiny fenylalaninu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Palynziq mize mit vliv na Vasi schopnost tidit a obsluhovat stroje, pokud mate tézkou
alergickou reakci.

Piipravek Palynziq obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v piedplnéné injekéni stiikacécee, to
znamena4, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Palynziq pouziva

VZdy pouZivejte tento ptipravek presné podle pokynii svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékarem.

Ptipravek Palynziq se podava jako injekce pod kiizi (subkutanni injekce).

Déavka

. Ptipravek Palynziq za¢nete pouzivat v nejnizsi davce. Po dobu nejméné prvnich 4 tydnt budete
pouzivat stiika¢ku o obsahu 2,5 mg jednou tydné. Stiikac¢ka o obsahu 2,5 mg ma bily pist.

. Vs 1ékaf pak bude pomalu zvySovat davku a/nebo frekvenci podavani injekci ptipravku

Palynziq. Lékat Vam tekne, jak dlouho zustanete na kazdé davce. Jak se davka s postupem ¢asu
pomalu zvySuje, mize se télo 1éku piizpusobit.

. Cilem je dosahnout denni davky, ktera Vam snizi hladiny fenylalaninu v krvi na cilové
rozmezi 120 az 600 mikromold/l a nezplsobi pfili§ mnoho nezadoucich G¢inkd. Pacienti
obvykle potiebuji denni davku 20 mg, 40 mg nebo 60 mg, aby dosahli cilové hladiny

fenylalaninu v krvi.
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Piiklad kroki poti‘ebnych k dosaZeni cilové hladiny fenylalaninu v krvi

Davka pripravku Palynziq a jak ¢asto se | Barva
ma pouZivat stiikacky

2,5 mg jednou tydné Bily pist

2,5 mg dvakrat tydné

10 mg jednou tydné Zeleny pist

10 mg dvakrat tydné

10 mg étytikrat tydné

10 mg denné

20 mg denné Modry pist

40 mg denné

(2 injekce v pfedplnéné injekéni stiikadee 0

obsahu 20 mg)*

60 mg denné

(3 injekce v predplnéné injekeni stiikacce 0

obsahu 20 mg)*

1Pokud je pro podani denni ddvky potieba vice nez jedna injekce, viechny
injekce je tfeba podat ve stejnou denni dobu a mista podani injekce maji byt od
sebe vzdalena nejméné 5 centimetri. Denni davku nerozdé€lujte a nepodavejte
po Castech v pribéhu dne.

. Béhem 1é¢by bude 1ékai pokracovat v kontrolach hladin fenylalaninu v krvi a mozna upravi
Vasi davku pripravku Palynziq nebo Vas pozada, abyste zménil(a) dietu.

. Lékai Vam bude muset jednou mési¢né kontrolovat hladiny fenylalaninu v krvi, aby zjistil, jak
na Vas I€k ptisobi.

Zahajeni 1é¢by pripravkem Palynziq

. Injekce ptipravku Palynziq Vam bude podavat 1ékar az do doby, kdy si je dokaZete podavat sam
(sama) nebo Vam je dokaze podavat Vas pecovatel.

. Lékat Vam piedepise léky, které budete uzivat pred injekci pripravku Palynziq, naptiklad
paracetamol, fexofenadin a/nebo ranitidin. Tyto 1éky mohou pomoci zmensit pfiznaky alergické
reakce.

. Po podani piipravku Palynziq Vas bude 1ékar sledovat nejméné po dobu 1 hodiny, zda neméate
znamky a priznaky alergické reakce.

. Lékatr Vam také predepiSe adrenalinovy injektor, ktery pouzijete v pripad¢ tézké alergické
reakce. Lékat Vas také pouci, na které znamky a piiznaky musite davat pozor, a jak méate
postupovat, pokud budete mit tézkou alergickou reakeci.

. Lékatr Vam ukaze, jak a kdy pouzit adrenalinovy injektor. Toto zafizeni méjte neustale u Sebe.

Pokracovani 1é¢by piipravkem Palynzig

. Tento 1éCivy ptipravek se dodava v predplnénych injekénich stéikackach obsahujicich 3 rizné
sily ptipravku (2,5 mg — bily pist, 10 mg — zeleny pist nebo 20 mg — modry pist). K podani
predepsané davky miizete potfebovat vice nez jednu predplnénou injekéni stiikacku. Lékar Vam
fekne, kterou stiikacku (nebo kombinaci stiikac¢ek) mate pouzit, a ukdZze Vam (nebo Vasemu
pecovateli), jak podavat injekce ptipravku Palynziq.

. ,»Pokyny k pouZiti“ (bod 7 v této piibalové informaci) obsahuji nasledujici informace:

o] jak ptipravit a podat injekci ptipravku Palynziq, a
o] jak po pouziti spravné zlikvidovat stiikacky pfipravku Palynziq.

. Lékai Vam fekne, jak dlouho méte uZivat Iéky, jako jsou paracetamol, fexofenadin a/nebo

ranitidin, pfed podanim ptipravku Palynziq.
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. V pribéhu alespon prvnich 6 mésici 1é¢by pripravkem Palynziq musi byt v dobé, kdy si injekce
pripravku Palynziq podavate sdm (sama), a nejméné 1 hodinu po podani injekce piitomna dalsi
osoba, ktera bude sledovat, zda neméte znamky a ptiznaky tézké alergické reakce, a v piipadé
potteby Vam poda injekci adrenalinu a zavola lékai'skou zachrannou sluzbu.

o] Vas 1ékar tuto osobu nauéi rozpoznat znamky a piiznaky tézké alergické reakce a jak se
podéava injekce adrenalinu.
o] Lékat Vam fekne, zda je nutna pfitomnost dohlizejici osoby po dobu delSi nez 6 mésica.

. Nemérite ptijem bilkovin, pokud Vas k tomu nevyzve 1ékar.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Palynziq, neZ jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku Palynziq, nez jste mé¢l(a), informujte svého Iékate. Podrobnosti
0 tom, jak postupovat vzhledem k Vasim pfiznakim, jsou uvedeny v bodu 4.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Palynziq
JestliZze vynechate davku, pouzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nepouzivejte dvé davky
ptipravku Palynziq, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Palynziq
Jestlize prestanete pouzivat 1é¢bu piipravkem Palynziq, hladiny fenylalaninu v krvi se pravdépodobné
zvysi. Pred ukonCenim 1éEby piipravkem Palynziq se porad'te se svym lékatem.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce se vyskytuji velmi ¢asto (mohou postihnout vice neZ 1 osobu z 10) a jsou riizné
zavazné. Priznaky alergické reakce mohou zahrnovat kozni vyrazku, svédéni, otok hlavy ¢&i obliceje,
svédéni ¢i slzeni o¢i, kadel, problémy s dychanim, sipani a pocit zavraté. Lékai Vam fekne, jak
postupovat v piipad¢ alergickych reakci na zakladé jejich zavaznosti, a predepise Vam dalSi Iéky ke
zvladnuti reakce. Nékteré z téchto alergickych reakci mohou byt zavaznéjsi, jak je popsano nize, a
mohou vyzadovat okamzitou pomoc.

Zavaznymi nezaddoucimi ucinky jsou:

- Nahlé tezké alergické reakce: (c¢asté — mohou postihnout az 1 osobu z 10). Zastavte podavani
injekce ptipravku Palynziq, jestliZe si vS§imnete jakékoli zdvazné nahlé znamky alergie nebo
kombinace zndmek uvedenych nize.

0 Otok obliceje, oci, rtd, Gst, hrdla, jazyka, rukou a/nebo nohou

Problémy s dychanim nebo sipot

Pocit ptiskrceni v hrdle nebo duseni

Problémy s polykanim nebo mluvenim

Pocit zavraté nebo pocit na omdleni

Ztrata kontroly nad mo¢i nebo stolici

Rychly srde¢ni tep

Kopftivka (svédiva kozni vyrazka s pupinky), které se rychle $iii

Zrudnuti

Silné kiece v biise nebo bolest biicha, zvraceni nebo prijem

OO0OO0OO0OO0OO0OO0CO0OO

Pouzijte adrenalinovy injektor podle pokynii svého Iékaie a vyhledejte okamZitou Iékaiskou pomoc.
Lékat Vam predepiSe adrenalinovy injektor, ktery pouZijete v ptipade€ t¢zké alergické reakce. Lékar
Vam sdéli ptislusné pokyny a nauci Vas a dalsi osobu, kterd Vd&m bude pomahat, kdy a jak pouZzit
adrenalin. Adrenalinovy injektor noste neustale u sebe.
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Ihned kontaktujte svého 1ékaie, jestlize mate nasledujici obtize:
- Typ alergické reakce nazvany sérova nemoc, zahrnujici kombinaci horecky (vysoké teploty),
vyrazky a bolesti svalii a kloubl (Casté — miize postihnout az 1 osobu z 10)

Dalsi nezadouci uéinky

Velmi casté: mohou postihnout vice nez 1 0sobu z 10

- Zarudnuti ktize, otok, podlitina, citlivost nebo bolestivost v misté podani injekce ptipravku
Palynziq

- Bolest kloubu

- Pokles bilkovinnych slozek C3 a C4 komplementu (které jsou soucasti imunitniho systému)
v krevnim testu

- Alergické reakce

- Pfili$ nizké hladiny fenylalaninu v krevnich testech

- Bolest hlavy

- KozZni vyrazka

- Bolest bticha

- Nevolnost (pocit na zvraceni)

- Zvraceni

- Kopftivka (svédiva kozni vyrazka s pupinky)

- Svédéni

- Ridnuti nebo vypadavani vlast

- Kasel

- Zvyseny C-reaktivni protein (CRP) v krevnim testu (CRP je bilkovina, ktera ukazuje, Ze méate
zangt)

- Oteklé uzliny na krku, v podpazdi nebo tiisle

- Zarudla ktze

- Bolest svalt

- Prijem

- Unava (pocit Ginavy)

Casté: mohou postihnout az 1 osobu z 10

- Problémy s dychanim

- Ztuhlost kloubu

- Otok kloubu

- Ztuhlost svalu

- Kozni vyraZzka s malymi hrbolky

- Tvorba puchyiti nebo olupovani svrchni vrstvy kiize

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Palynziq uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouzZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku stiikac¢ky, na krycim
listu piifezu a na krabic¢ce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mgsice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pied mrazem.
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Piipravek Palynziq lze v pfipadé potfeby uchovavat v zataveném pfifezu mimo chladni¢ku (pfi teploté
do 25 °C) po dobu jednoho maximaln& 30denniho obdobi v misté, kde neni vystaven zdrojim tepla.
Poznamenejte si datum vyjmuti z chladnicky na neotevieny pftifez s piipravkem. Jakmile je piipravek
uchovavan mimo chladnic¢ku, nesmi se vracet zpét do chladnicky.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud je pfedplnéna injekéni stiikacka poSkozena nebo pokud si
vSimnete, Ze roztok ma zménénou barvu, je zakaleny nebo jsou vV ném pfitomny viditelné Castice.

Stiikacky zlikvidujte bezpeénym zptisobem. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod
nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak naloZit s piipravky, které jiz nepouzivate.
Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Palynziq obsahuje

- Lécivou latkou je pegvaliasum.
Jedna piedplnéna injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg obsahuje pegvaliasum 2,5 mg v 0,5 ml
roztoku.
Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka o obsahu 10 mg obsahuje pegvaliasum 10 mg v 0,5 ml
roztoku.
Jedna piedplnéna injekéndi stiikacka o obsahu 20 mg obsahuje pegvaliasum 20 mgv 1 ml
roztoku.

- DalSimi sloZzkami jsou trometamol, trometamol-hydrochlorid, chlorid sodny (dalSi informace viz
bod 2), kyselina skoficova, voda pro injekci.

Jak pripravek Palynziq vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Palynziq injek¢ni roztok (injekce) je ¢iry az mirn€ opaleskujici, bezbarvy az svétle zluty

roztok. Predplnéna injekeni stiikacka je opatfena automatickym krytem jehly.

Pfedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 2,5 mg (bily pist)

Jedna krabicka obsahuje 1 piedplnénou injek¢ni stiikac¢ku s obsahem 2,5 mg.

Pfedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 10 mg (zeleny pist)

Jedna krabicka obsahuje 1 ptedplnénou injek¢ni stiikacku s obsahem 10 mg.

Pfedplnénd injekéni stiikacka o obsahu 20 mg (modry pist)

Jedna krabicka obsahuje 1 nebo 10 pfedplnénych injekenich stiikacek s obsahem 20 mg.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

P43 R298

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR.
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

7. Pokyny k pouZiti
NEZ ZACNETE

Prectéte si tyto pokyny k pouziti dive, nez zac¢nete pouzivat predplnénou injekéni stiikacku
s pripravkem Palynziq, a vzdy, kdyz dostanete novy ptedpis. Mtize obsahovat nové informace. Také se
porad’te s Iékafem o svém zdravotnim stavu a 1écbé.

Béhem pouzivani piipravku Palynziq peclivé dodrzujte tyto pokyny. Jestlize Vas 1ékai rozhodne, Ze si
injekce ptipravku Palynziq miiZzete podavat doma sam (sama) nebo ze Vam je muze podavat doma
Vas pecovatel, 1ékai Vam nebo Vasemu pecCovateli pfed prvnim podanim ukaze, jak se injekce
piipravku Palynziq podavaji. Nepodavejte si injekce piipravku Palynziq, dokud Vam nebo Vasemu
pecovateli 1¢kar neukaze, jak se injekce ptipravku Palynziq podavaji.

Mate-1i jakékoli dotazy tykajici se spravného podavani injekci pfipravku Palynziq, promluvte si
s lékarem.

Pfedplnéné injekéni stiikacky nesdilejte s Z&dnou jinou osobou.

Pokyny ohledné uchovavani najdete v bod¢ 5 ,,Jak pripravek Palynzig uchovavat* v této piibalové
informaci.

Dulezité véci, které musite védét o pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky s pripravkem Palynziq:
o Kazdou ptedplnénou injekéni sttikacku s ptipravkem Palynziq pouzijte pouze jednou.
NepouZzivejte stiikacku s pfipravkem Palynziq vicekrat nez jednou.
o Nikdy nevytahujte pist zpét.
o Nesnimejte kryt jehly, dokud nebudete pfipraven(a) na podani injekce.

Obrézek A nize ukazuje, jak vypada predplnéna injekéni stiikacka pied pouzitim.

Obrazek A

Hlava pistu EE

Pist

Kontrolni okénko , ‘ )
Valec _+ :=—Stitek stfikagky

I—Prstové tchyty

Jehla

Kryt jehly —-M

48


https://www.ema.europa.eu/

Vyberte spravnou predplnénou injek¢ni stiikacku (predplnéné injekéni stifikacky) s pripravkem
Palynziq pro podani davky, kterou mate pouZit:

Kdyz dostanete predplnénou injekéni stiikacku (predplnéné injekeni stiikacky) s pfipravkem Palynziq,
zkontrolujte, ze na krabicce (krabickach) je uveden nazev ,,Palynziq“.

o Predplnéné injekeni stiikacky piipravku Palynziq se dodavaji ve 3 riznych
silach: 2,5 mg, 10 mg a 20 mg.
o K podani pfedepsané davky mizete potfebovat vice nez jednu predplnénou injekeni

stiikacku. Lékai Vam fekne, kterou injekéni stiikacku (nebo kombinaci injekénich
stiikacek) mate pouzit. Mate-1i jakékoli otazky, zeptejte se svého 1ékare.

o Pted podanim injekce ptipravku Palynziq zkontrolujte krabicku a injek¢ni stiikacku
a yjistéte se, ze mate spravnou piedplnénou injekéni stiikacku pro predepsanou davku.

Obréazek B
Sila 2,5 mg _
Sila10 mg = e =
Sila 20 mg ==

PRIPRAVA NA PODANI INJEKCE

Krok 1: Pripravte si spotfebni material:
Ptipravte si spotfebni materidl pro podani injekce na Cistou rovnou plochu. Vyjméte z chladnicky
pozadovany pocet krabi¢ek potfebnych pro podani davky.

Spotfebni materidl, ktery budete potfebovat pro podani injekce ptipravku Palynziq:
o Predplnéna injekeni stiikacka (piedplnéné injekeni stiikacky) s pripravkem Palynziq
v zataveném piitezu (ptifezich). Jeden piitez obsahuje 1 injekéni stifkacku.
Gazovy ¢tverec nebo bavinény tampon
1 tampon napustény alkoholem
1 kryci materiél
1 schranka na ostry odpad nebo obal odolny proti propichnuti

Krok 2: Vyjméte prifez(y) s piipravkem Palynziq z krabicky a zkontrolujte dobu pouZitelnosti:

- Vyjméte z chladnicky krabicky potiebné pro podani davky. Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na
krabicce. Pokud jiz uplynula doba pouzitelnosti, ptedplnénou injekéni stiikacku z této krabicky
nepouzivejte.

- Oteviete krabicku a vyjméte zataveny prifez, ktery potiebujete pro podani davky.

- Polozte zataveny pfifez na ¢isty rovny povrch, mimo dosah déti a domacich zvitat.

- Krabicku se zbyvajicimi ptifezy vrat'te zpét do chladnicky. Pokud chladni¢ka neni k dispozici,
viz bod 5 ,Jak piipravek Palynzig uchovdvat* v této piibalové informaci.

Krok 3: Pred otevirenim nechte prifez(y) s pfipravkem Palynziq po dobu 30 minut odstat pri

pokojové teploté:

Nechte zataveny(é) piifez(y) odstat pii pokojové teploté po dobu nejméné 30 minut. Injekce

chladného ptipravku Palynziq mohou byt nepiijemné.

- Piedplnéné injekéni stitkacky zddnym jinym zpuisobem nezahiivejte. NepouZivejte
mikrovinnou troubu ani je nedavejte do horké vody.
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Krok 4: Vyjméte stiika¢ku z pFiiFezu:

Sloupnéte z pouzdra kryci list. Uchopte predplnénou Obréazek C
injekeni stiikacku za stiedovou Cast valce a vyjméte ji
z piitezu (viz obrazek C).

o NepouZivejte predplnénou injekéni
stiikacku, pokud vypada, Ze je poSkozena
nebo pouZita. V takovém piipadé pouzijte
pro injekci novou predplnénou injekéni
stiikacku.

o Nesnimejte kryt jehly z ptedplnéné
injekenti stiikacky.

o Netiepejte injekéni stiikackou ani ji
neotacejte v dlanich.

Krok 5: Zkontrolujte silu piipravku ve stfikacce a ovéite, Ze nejsou pritomny ¢astice:

Zkontrolujte Stitek stéikacky a ujistéte se, Ze mate Obrazek D
spravnou silu pro ptedepsanou davku. Pies kontrolni
okénko zkontrolujte tekutinu (viz obrazek D).
Tekutina ma byt ¢ira a bezbarva az svétle Zluta.
Ptitomnost bublinky vzduchu je normalni.

° NesnaZte se bublinku vytiepat nebo
vytlacit.

o NepouZzivejte predplnénou injekéni
sttikacku, pokud je tekutina zakalena,
zmeénila barvu nebo V ni jsou pfitomny
vlocky nebo castice. V takovém piipade
pouZzijte pro podani injekce novou
predplnénou injekéni stiikacku.
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PODANI INJEKCE PRIPRAVKU PALYNZIQ
Krok 6: Vyberte si misto vpichu injekce.

Doporucena mista pro vpich injekce jsou nasledujici:
. Prosttedni ¢ast predni strany stehen
. Dolni ¢ast bficha, s vyjimkou
oblasti 5 centimetrt v okoli pupku

Pokud injekci podava pecovatel, 1ze také pouzit horni
¢ast hyZdi a zadni stranu horni ¢asti pazi (viz
obréazek E).

Poznamka:

o Nepodavejte injekci do pigmentovych
skvrn, jizev, matefskych znamének,
podlitin, vyrazek nebo mist, kde je klize
ztvrdla, citliva, zarudla, poskozena,
popalend, zanicena nebo tetovana.

o Pokud je pro denni davku potieba podat
vice nez 1 injekci, mista pro podani
injekci musi byt od sebe vzdalena
nejméné 5 centimetrd (viz obrazky E a F).

o Kazdy den zménte (stiidejte) misto
podani injekce. Vyberte si misto podani
injekce, které se nachazi
nejméné 5 centimetrti od mista (mist),
kam jste injekci (injekce) podala
predchozi den. Muize se nachazet na
stejné ¢asti téla nebo na jiné ¢asti téla (viz
obrazky E a F).

Krok 7: Dobie si umyjte ruce vodou a mydlem (viz
obrazek G).

Krok 8: Ocistéte vybrané misto tamponem
napusténym alkoholem. Pied podanim injekce nechte
pokozku nejméné 10 sekund uschnout na vzduchu (viz
obréazek H).
o Nedotykejte se o¢isténého mista pro
vpich injekce.
. Nesnimejte kryt jehly, dokud nebudete
pripraven(a) na podani injekce pfipravku
Palynzig.
. Pied podanim injekce se ujistéte, ze jehla
neni poSkozena ani ohnuta.
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Obréazek F
Mista pro podani injekce vzdalena
nejméné 5 cm od sebe

5cm

Obrazek G

Obréazek H




Podejte injekci pFripravku Palynziq

Krok 9: Jednou rukou drzte valec predplnéné injekéni
stiikacky tak, aby jehla sméfovala smérem od Vas (viz
obrazek I).

o NepouZivejte predplnénou injekéni stiikacku,
pokud Vam upadla. V takovém piipadé pouZijte
pro podani injekce novou piedplnénou injekéni
stiikacku.

Krok 10: Rovnym pohybem stahnéte kryt z jehly (viz
obréazek J).

. Nekrut’te krytem jehly pfi jeho odstrafiovani.
. NedrZte pfedplnénou injek¢ni stiikacku za pist
ani za hlavu pistu béhem snimani Krytu jehly.

Na hrotu jehly se miize objevit kapka tekutiny. Tento jev je
normalni. Neotirejte ji. Kryt jehly vyhod’te do schranky na
ostry odpad nebo obalu odolného proti propichnuti.

Krok 11: Jednou rukou drzte valec pfedplnéné injekéni
stiikacky mezi palcem a ukazovakem. Druhou rukou
vytvoite kozni fasu v oblasti vpichu injekce. Kizi pevné
seviete (viz obrazek K).

o Nedotykejte se hlavy pistu béhem zavadéni
jehly do kuze.

Krok 12: Rychlym pohybem zaved'te celou jehlu do
vytvorené kozni fasy pod tthlem 45 aZ 90 stupiiti (viz
obrédzek L).

Pust’te koZni fasu. Pomoci uvolnéné ruky drzte spodni ¢ast

injekéni stiikacky ve stabilni poloze. Polozte palec druhé
ruky na hlavu pistu (viz obrazek L).
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Obréazek J

Obrézek__K

Vytvoite

Obréazek L

Piemistéte ruku do
polohy pro podani
injekce

Zaved'te jehlu




Krok 13: Palcem pomalu a stalou rychlosti stlacujte pist az Obrazek M
na doraz, abyste vstiikl(a) v8echen 1ék (viz obrazek M). Pro
sily 10 mg a 20 mg mozna bude potieba vyvinout vetsi tlak,
aby byl podan vsechen Iék.

Krok 14: Pomalu zvednéte palec nahoru, abyste uvolnil(a) Obrazek N
pist a umoznil(a) automatické skryti jehly do valce injekéni
stiikacky (viz obrazek N).

OfSetiete misto vpichu injekce
Krok 15: Osetiete misto vpichu injekce (bude-li to potieba).

JestliZze v misté vpichu injekce uvidite kapky krve, pfitisknéte
na misto vpichu injekce sterilni gazovy ¢tverec nebo
bavinény tampon a podrzte ho po dobu piiblizné 10 sekund.
Bude-li to potfeba, mizete misto vpichu injekce pielepit
naplasti.

Pokud je potieba pouzit vice neZ jednu stiikacku:

Krok 16: Pokud Vam lékar fekne, ze mate k podani davky
pouzit vice nez jednu stiikacku, opakujte

kroky 4 az 15 uvedené vyse pro kazdou stiikac¢ku, kterou
pouZijete.

Pokud davka vyzaduje
pouZziti vice nez jedné
stiikacky, ihned zopakujte
kroky 4 aZ 15 pro kazdou
stfikacku, kterou pouZijete.

o Poznédmka: Nepodéavejte vice injekci do
stejného mista. Mista pro podani injekce musi
byt od sebe vzdalena nejméné 5 centimetru.
Popis vybéru mista pro podani injekce je uveden
v kroku 6.

. Jestlize je pro podani jedné davky potieba
pouzit vice stiikacek, injekce je tfeba podat ve
stejnou denni dobu. Davky se nesmi délit
a podavat po castech v prub¢hu dne.

PO PODANI INJEKCE

Zlikvidujte pouzité stiikacky

Pouzité jehly a stiika¢ky ihned po pouziti vyhod’te do schranky na ostry odpad nebo obalu odolného
proti propichnuti. Porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jakym zptisobem
obal spravné zlikvidovat. Strikacky zlikvidujte bezpe¢nym zplsobem.
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