I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

Palynziqg 2,5 mg oldatos injekci6 el6retoltott fecskendében

Palynzig 10 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskendében

Palynzig 20 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 2,5 mg-os el6retoltott fecskendd 2,5 mg pegvalidzt (pegvaliasum) tartalmaz 0,5 ml oldatban.
Egy 10 mg-os eléretoltott fecskendd 10 mg pegvaliazt (pegvaliasum) tartalmaz 0,5 ml oldatban.

Egy 20 mg-os elbretoltott fecskendd 20 mg pegvalidzt (pegvaliasum) tartalmaz 1 ml oldatban.

A hataserdsség a pegvaliazban 1év6 fenilalanin-ammonia-lidz (rAvPAL) rész mennyiségét jelzi, a
pegilalas figyelmen kivil hagyasaval.

A hatoanyag a fenilalanin-ammonia-liaz (rAvPAL)* fehérje NHS-metoxi-polietilén-glikollal
(NHS-PEG) alkotott kovalens konjugatuma.

* Rekombinans DNS technoldgiéval Escherichia coli baktériumban létrehozott Anabaena variabilis
rAvPAL.

Ennek a gyogyszernek a hataser0sségét nem szabad 6sszehasonlitani az ugyanebbe a
gyogyszercsoportba tartozd, egyetlen mas pegilalt vagy nem pegilalt fehérjéével sem. Tovabbi
informacidért lasd az 5.1 pontot.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcid (injekcid).
Szintelen vagy halvanysarga, atlatsz6 vagy enyhén opalos oldat 6,6 — 7,4 kdzotti pH-értékkel.

2,5 mg-os eloretoltott fecskendd

Ozmolalitéas: 260 — 290 mOsm/kg

10 mg-os és 20 mg-os eldretoltott fecskendd

Ozmolalitas: 285 — 315 mOsm/kg, viszkdzus oldat

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1  Terépias javallatok

A Palynziq olyan fenilketonurias (PKU) betegek kezelésére javallott, akik mar betdltotték

a 16. életévilket, és a rendelkezésre all6 terapias lehetéségekkel végzett korabbi kezelés utan sem
megfeleld a fenilalanin verszintjiuk (a vérben a fenilalanin szintje meghaladja a 600 mikromol/I
értéket).



4.2  Adagolés és alkalmazas
A Palynzig-kezelést a PKU kezelésében jartas orvosnak kell iranyitania.

Adagolas

A kezelés megkezdése el6tt meg kell hatarozni a fenilalanin vérszintet. A fenilalanin vérszintet
havonta ajanlott ellenérizni.

A taplalékkal bevitt fenilalanin mennyiségét a gyogyszer fenntartd dézisdnak meghatarozasaig
nagyjabdl &llandé szinten kell tartani.

Adagolasi sémak

Indukcid

A Palynziq ajanlott kezdé dozisa hetente egyszer 2,5 mg, 4 héten keresztil.
Titralas

A dozist a tolerdlhatdsag alapjan fokozatosan kell ndvelni addig a napi fenntart6 dozisig, amely
a 120 — 600 mikromol/1 értékii fenilalanin vérszint eléréséhez sziikséges, az 1. tblazat szerint.

Fenntartd dézis
A fenntart6 dézist egyedileg kell meghatarozni az adott beteg megfeleld fenilalanin vérszintjének
eléréséhez (a cél a 120 — 600 mikromol/l k6z6tti fenilalaninszint), figyelembe véve a Palynziq beteg

altali toleralhatdsagat és a taplalékkal bevitt fehérjemennyiséget (lasd 1. tablazat).

1. tdblazat: Ajanlott adagolasi séméak

Subcutan beadott dozis® A kovetkezé dozisemelésig elteld
idétartam
Indukcio Hetente egyszer 2,5 mg 4 hét?
Titralas Hetente kétszer 2,5 mg 1 hét®
Hetente egyszer 10 mg 1 hét
Hetente kétszer 10 mg 1 hét?
Hetente négyszer 10 mg 1 hét®
Naponta 10 mg 1 hét?
Fenntartd Naponta 20 mg 12 — 24 hét?
dozis? Naponta 40 mg 16 hét?
(2 egymast kovetd injekcio 20 mg-0s
eldretoltott fecskenddvel)*
Naponta 60 mg Maximalis javasolt dozis
(3 egymast kovetd injekcio 20 mg-0s
eléretoltott fecskendbvel)*

! Ha a fenilalanin vérszint 30 mikromol/l alatt van, a taplalékkal bevitt fehérjemennyiséget megfeleld
szintre kell ndvelni, majd szlikség esetén a Palynziq dézisat csdkkenteni kell (lasd 4.4 pont,
Hypophenylalaninaemia).

2 A Palynziq beteg altali toleralhatosaga alapjan hosszabb iddre is sziikség lehet az egyes
dozisndvelések elott.

3 A fenntart6 dézist egyedileg kell meghatarozni a 120 — 600 mikromol/l kdzétti fenilalanin vérszint
eléréséhez.

* Ha egy dozishoz tobb injekcidra van sziikség, az injekciokat azonos iddpontban (egymas utan), de
kiilonboz6 helyekre kell beadni, és az injekciok beadasi helyének egymastol legalabb 5 cm
tavolsagra kell lennie. A dozist nem szabad szétosztani kiilonb6z6 napszakokra (lasd: Az alkalmazas
modja).



Do6zismodositasok

A Palynzig-kezelés titralasa és fenntartasa alatt a betegeknél kialakulhat 30 mikromol/I alatti
fenilalanin vérszint. A hypophenylalaninaemia kezelése érdekében a taplalékkal bevitt
fehérjemennyiséget megfeleld szintre kell ndvelni, majd sziikség esetén a Palynziq dozisat csdokkenteni
kell. Azoknal a betegeknél, akiknél a megfeleld szintii fehérjebevitel ellenére hypophenylalaninaemiat
tapasztalnak, varhatoan a déziscsokkentés a leghatékonyabb mddja a hypophenylalaninaemia
kezelésének (lasd 5.2 pont, Expozicios hatas). A betegeket 2 hetente monitorozni kell, amig
fenilalanin vérszintjik a klinikailag elfogadhat6 tartomanyba nem kertl (lasd 4.4 pont,
Hypophenylalaninaemia).

Ha még a napi dozis elérése elott alakul ki hypophenylalaninaemia, a dozis az el6zo titralasi dozisra
csokkenthetd. Ha a napi dozis elérése utén alakul ki hypophenylalaninaemia, a dozis

legaldbb 10 mg-os Iépésekben csokkenthetd, amig sikertil elérni és fenntartani a klinikailag
elfogadhat6 tartomanyban 1évé fenilalanin vérszintet. Azoknal a betegeknél, akik 10 mg/nap dézis
mellett tapasztalnak hypophenylalaninaemiat, a dozis napi 5 mg-ra csokkenthetd.

Kuldnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok

A Palynziq biztonsagossagat és hatasossagat 16 évesnél fiatalabb gyermekgydgyaszati betegek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

A 16 — 18 éves korl betegekre vonatkozoan jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és
az 5.1 pontban talalhatd. Ezeknél a betegeknél az adagolas megegyezik a felndtteknél alkalmazottal.

Az alkalmazas mddja

Subcutan alkalmazésra. Minden egyes eldretoltott fecskendd kizardlag egyszer hasznalhato.

Az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok lehetdsége miatt minden egyes adag beadasa el6tt
premedikacio sziikséges az indukcids fazisban és a titralas alatt is (egészen addig, amig siker(l stabil
dozissal 600 mikromol/l alatt tartani a fenilalanin vérszintet; 1asd 4.8 pont). A betegek szaméra
H1-receptor-antagonistabdl, H2-receptor-antagonistabdl és antipiretikumbdl allé premedikaciot kell
eldirni. A fenntart6 fazisban a tovabbi injekciok el6tt annak alapjan lehet Gjbol fontolora venni a
premedikacio sziikségességét, hogy az adott beteg hogyan tolerélja a Palynzig-kezelést.

A kezdeti injekcid(ka)t egészségugyi szakember feligyelete alatt kell beadni, és a kezdeti injekcid(k)
utan a beteget legalabb 60 percig szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A Palynziq els6 dozisanak beadasa elétt a beteg szamara el kell magyardzni az akut, szisztémas
talérzékenysegi reakciok okozta panaszokat és tiineteket, és utasitani kell arra, hogy ilyen reakcid
fellépése esetén azonnal kérjen orvosi segitseget, tovabba be kell tanitani az adrenalin-befecskendez
eszkoz (automatikus injektor vagy eléretoltott fecskendé/injekcids toll) megfeleld hasznalatara.

A beteget utasitani kell arra, hogy a Palynzig-kezelés alatt mindig hordjon magéanal egy
adrenalin-befecskendez6 eszkozt.



Amennyiben a beteg 6ninjekcidzassal végzi a kezelést (tehat a beadas nem egészséguigyi szakember
feliigyelete alatt torténik), akkor legalabb a kezelés els6 6 honapjaban minden egyes injekcio
beadasakor és utana még legalabb 60 percig jelen kell lennie egy megfigyelonek. A megfigyel6 olyan
személy, aki:

o jelen van a beteg mellett a Palynziq injekcio beadéasakor és utana,

o fel tudja ismerni az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok okozta panaszokat és tuneteket,
o képes siirg6sségi orvosi ellatast kérni, és indokolt esetben be tudja adni az adrenalint.

A Palynzig-kezelés els6 6 honapja utan a megfigyeld jelenlétének sziikségessége 1jbol mérlegelhetd.

A beteg altal (szakember feliigyelete nélkiil) végzett oninjekciozas elott egy egészségligyi szakember

koteles:

o megtanitani a betegnek a jelen gydgyszer megfelel 6ninjekcidzasat, és fel kell mérnie, hogy a
beteg képes-e erre,

o megtanitani a megfigyel6 személy szamara az akut, szisztémas tulérzékenysegi reakciok okozta
panaszok és tlinetek felismerését, valamint azt, hogy ilyen reakci6 fellépése esetén azonnal
kérjen orvosi segitséget, tovabba be kell tanitani a megfigyeld személyt az
adrenalin-befecskendez6 eszk6z (automatikus injektor vagy eléretoltott fecskendd/injekcios
toll) megfelelé hasznalatara.

Ujbali alkalmazas enyhe vagy kdzepesen sulyos akut, szisztémas talérzékenységi reakciok utan:
Amennyiben el6szor 1ép fel enyhe vagy kozepesen stlyos akut, szisztémas talérzékenységi reakcio,
annak megszlinése utan az injekciot felird orvosnak mérlegelnie kell a kezelés folytatasanak
kockazatait és elényeit (1asd 4.3 és 4.4 pont). A kezelés folytatasakor az elsé dozist egészségiigyi
szakember feliigyelete alatt kell beadni olyan koriilmények k6zott, ahol lehetdség van akut,
szisztémas tulérzékenységi reakciok kezelésére.

Az injekcidk beadasara az alabbi helyek javasoltak a testen: a comb eliils6-kozéps6 felszine,
valamint a has alsé része, kivéve a kdldok korili 5 cm-es teriiletet. Amennyiben egy gondozé
adja be az injekciot, a farpofak felsd része és a felkar hatso része is megfeleld az injekcio beadasara.

A Palynziq injekciot nem szabad befecskendezni anyajegybe, hegbe, foltos borteriiletekbe,
véralafutasba, borkilitésbe vagy olyan teriiletre, ahol a bér kemény, érzékeny, kipirosodott, sériilt,
égett, gyulladt vagy tetovalt. Ellendrizni kell, hogy az injekcio beadasi helyén nem alakul-e ki bérpir,
duzzanat vagy érzékenyseg.

A beteget, illetve a gondozo6t utasitani kell arra, hogy valtogassak a subcutan injekcidk beadasi helyét.
Ha egy ddzishoz tobb injekci6 beadasara van sziikség, minden egyes injekciot mas helyre kell beadni,
és az injekciok beadasi helyének egymastdl legalabb 5 cm tavolsagra kell lennie.

A Palynziq atlatszé vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat. Az oldatot nem szabad
felhasznalni, ha elszinez6dott vagy zavarossa valt, illetve ha szemcsék lathatok benne.

4.3 Ellenjavallatok

A pegvaliazzal, a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy barmely mas pegilalt
készitménnyel szembeni silyos szisztémas talérzékenységi reakcio fellépése, illetve enyhe vagy
kozepes sulyossagl akut, szisztémas talérzékenységi reakcid Ujbéli fellépése (lasd 4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A bioldgiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekésben, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.



Tulérzékenységi reakciok

A ,talérzékenységi reakciok” megnevezés egy gylijtéfogalom, amelybe beletartoznak az akut
szisztémas tulérzékenységi reakciok, az egyéb szisztémas tulérzékenységi reakciok, példaul az
angiooedema és a szérumbetegség, amelyek akut vagy kronikus formaban jelentkezhetnek, valamint a
helyi tulérzékenységi reakciok, példaul az injekcid helyén jelentkezo reakciok és mas borreakciok is.
Palynziq injekcioval kezelt betegeknél beszamoltak tulérzékenységi reakciokrol, ideértve az
anaphylaxiat is, amelyek a kezelés alatt barmikor el6fordulhatnak. Ezenkiviil a Palynziq fokozhatja a
mas pegilalt, injektalhato gyogyszerekkel szembeni talérzékenységet is (lasd: A Palynziq hatdsa mas
pegilalt, injektalhatd gyogyszerekre). A tulérzékenységi reakcio kockézata 2,6-szor magasabb az
indukcids/titralasi fazisban, mint a fenntart6 fazisban.

A tllérzékenységi reakcidkat az adott reakcid sulyossaga alapjan kell kezelni; klinikai vizsgalatokban
a kezelés érdekében tett intézkedések kdzé tartozott a dozis modositasa, a kezelés megszakitasa vagy
leéllitasa, tovabbi antihisztaminok, antipiretikumok, kortikoszteroidok, adrenalin és/vagy oxigén adasa
(lasd 4.2, Az alkalmazas maddja és 4.8 pont).

Akut szisztémas tlérzékenységi reakciok (I11. tipus)

A Klinikai vizsgalatok soran megfigyelt akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok kdzvetlen okozéja
nem-IgE medialt 111-as tipusd (immunkomplex-medialt) talérzékenység volt (lasd 4.3 és 4.8 pont). Az
akut szisztémas tulérzékenységi reakciok a kovetkez6 akut jelek és tiinetek kombinacidjaként jelentek
meg: syncope, hypotensio, hypoxia, nehézlégzés, sipolas (stridor), mellkasi diszkomfort/mellkasi
szoritas, tachycardia, angiooedema (az arc, az ajkak, a szemek, illetve a nyelv duzzanata), kipirulas,
kilités, urticaria, viszketés, valamint emésztérendszeri tiinetek (hanyas, hanyinger, hasmenés). Az akut
szisztémas tulérzékenységi reakciok a kovetkezok megléte alapjan mindsiiltek sulyosnak: cyanosis
vagy 92%-o0s vagy alacsonyabb oxigénszaturaci6 (SpO2), hypotensio (felnéttek esetében 90 Hgmm-nél
alacsonyabb szisztolés vérnyomas) vagy syncope. 16-bol 4 beteg (1%; 4/285) tapasztalt dsszesen

5 olyan akut szisztémas talérzékenységi reakciot, amely stulyosnak mindsiilt. Az akut szisztémas
talérzékenységi reakciok kockazata hatszor magasabb az indukcids/titralasi fazisban, mint a fenntart6
fazishan.

Az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok adrenalinnal torténé kezelést és azonnali orvosi ellatast
igényelnek. A jelen gyogyszert kapo beteg szdmara adrenalin-befecskendezé eszkézt (automatikus
injektort vagy eléretoltott fecskendo6t/injekcios tollat) kell felirni. A beteget utasitani kell arra, hogy a
Palynzig-kezelés alatt mindig hordjon magéanél egy adrenalin-befecskendez6 eszkozt. A beteget és a
megfigyel6t meg kell tanitani az akut, szisztémas tllérzékenységi reakciok okozta panaszok és tiinetek
felismerésere, az adrenalin-befecskendezd eszko6z siirgésségi helyzetben torténé megfeleld
hasznélatéra, valamint arra, hogy azonnali orvosi segitseéget kell kérnitik. A Palynziq felirasakor &t kell
értékelni az adrenalin hasznalatahoz tarsul6 kockazatokat. A teljes korii informaciokért olvassa el az
adrenalinkészitmény kisérdiratait. Enyhe vagy kdzepesen sulyos akut szisztémas talérzékenységi
reakcio ujboli fellépése esetén a betegnek azonnali orvosi ellatast kell kérnie, és a Palynzig-kezelést
végleg le kell allitani (lasd 4.3 pont).

Az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok lehetdsége miatt minden egyes adag beadasa el6tt
premedikacio sziikséges az indukcios fazisban és a titralas alatt is (Iasd 4.2 pont, Az alkalmazés
madja). A betegek szamara H1-receptor-antagonistabdl, H2-receptor-antagonistabdl és
antipiretikumbol all6 premedikaciot kell elirni. A fenntarto fazisban a tovabbi injekciok eldtt annak
alapjan lehet fontoldra venni a premedikécid sziikségességét, hogy az adott beteg hogyan toleralja a
Palynzig-kezelést. Amennyiben a beteg 6ninjekcidzassal végzi a kezelést (tehat a beadas nem
egészségiigyi szakember felligyelete alatt torténik), akkor legalabb a kezelés els6 6 honapjaban
minden egyes injekcid beadasakor és utana még legalabb 60 percig jelen kell lennie egy
megfigyelonek (lasd 4.2 pont, Az alkalmazas modja).

Egyéb szisztémas tulérzékenysegi reakciok

Egyéb sulyos szisztémas tulérzékenységi reakcid fellépése (pl. anaphylaxia, sulyos angiooedema vagy
stlyos szérumbetegség) esetén a betegnek azonnali orvosi ellatast kell kérnie, és a Palynzig-kezelést
végleg le kell allitani (lasd 4.3 pont).



A kezelés folytatasa akut szisztémas tulérzékenységi reakcié utan

Amennyiben elészor 1ép fel enyhe vagy kozepesen stlyos akut, szisztémas tulérzékenységi reakcio,
annak megsziinése utan az injekciot felirdé orvosnak mérlegelnie kell a kezelés folytatasanak
kockézatait és elonyeit. A kezelés folytatasakor az elsé doézist premedikacio utan, olyan egészségiigyi
szakember felligyelete alatt kell beadni, aki kezelni tudja az esetleges akut, szisztémas tulérzékenységi
reakciokat. A kezelést feliré orvosnak folytatnia kell a premedikéacio adasét, illetve fontolora kell
vennie annak Ujboli megkezdését.

Dozistitralas és a kezelésre adott valasz eléréséig elteld id6

Az egyes betegeknél eltér, hogy mennyi id6 utan mutatkozik hatasosnak a kezelés (tehat mikor érnek
el 600 mikromol/l értéket meg nem haladé fenilalanin vérszintet). A kezelésre adott valaszig eltelt
id6 0,5 honap és 54 honap kozott volt. A betegek tobbsége (67%) dsszesen 18 hdnapnyi kezelés utan
mar elérte a terapids valaszt. A betegek tovabbi 8%-a 18 honapnyi Palynzig-kezelés utan reagélt a
terapiara. Ha egy betegnél 18 honapnyi kezelés utan sem csokken klinikailag jelent6sen a fenilalanin
vérszint, a tovabbi kezelésrol Gjboli mérlegeléssel kell donteni. Az orvos a beteggel egyiitt donthet
Ugy, hogy folytatjak a Palynzig-kezelést az olyan betegeknél, akiknél masfajta el6nyos hatas
mutatkozik (pl. ndvelni tudjak a normal taplalékkal bevitt fehérjemennyiséget, vagy javulnak a
neurokognitiv tiineteik).

A Palynzig hatasa mas pegilalt, injektalhaté gyoqyszerekre

A pegilalt fehérjék immunvalaszt képesek eléidézni. Mivel az antitestek a pegvalidz PEG részéhez
kotédnek, fennall a més pegilalt gyogyszerekkel vald kotddés, valamint a mas pegilalt, injektalhato
gyogyszerekkel szembeni fokozott tulérzékenység lehetésége. Egy vizsgalatban, ahol fenilketonuriés
feln6tt betegek kaptak egyetlen Palynziq dozist, két olyan betegnél 1épett fel tilérzékenysegi reakcio,
akik PEG-et tartalmaz6 medroxiprogeszteron-acetat szuszpenzios injekciot is kaptak egyidejiileg. A
két beteg kozil az egyiknél a Palynziq egyetlen ddzisa utani 15. napon, a medroxiprogeszteron-acetat
beadasa utan 15 percen belul Iépett fel tulérzékenységi reakcio, majd pedig akut, szisztémas
talérzékenységi reakcio lépett fel nala a 89. napon, a medroxiprogeszteron-acetat szuszpenzios
injekcio kovetkez6 adagjanak beadasa utan 30 percen bellll. A masik betegnél a Palynziq egyetlen
dbzisanak beadasat kovetd 40. napon, a medroxiprogeszteron-acetat szuszpenzios injekcid beadasa
utan 10 percen belll 1épett fel talérzékenységi reakcio. A Palynziq injekcidval végzett klinikai
vizsgalatok soran a betegek tébbségének szervezetében anti-PEG IgM és IgG antitestek termelddtek a
Palynzig-kezelés utan (lasd 4.8 pont). Nem ismert, hogy az anti-PEG antitestek befolyasoljak-e mas
PEG-tartalm0 gyo6gyszerek Kklinikai hatasat.

Hypophenylalaninaemia

Klinikai vizsgalatokban a betegek 46%-anal alakult ki hypophenylalaninaemia (30 mikromol/l alatti
fenilalanin-vérszint két egymast koveté mérés alkalmaval). A hypophenylalaninaemia kockazata 2,1-
szer magasabb a fenntartd fazisban, mint az indukcids/titralasi fazisban (lasd 4.8 pont).

A fenilalanin vérszintet havonta ajanlott ellenérizni. Ha a betegnél hypophenylalaninaemia
jelentkezik, a taplalékkal bevitt fehérjemennyiséget megfeleld szintre kell ndvelni, majd sziikség
esetén a Palynziq dozisat csokkenteni kell (I4sd 4.2 pont). Azokndl a betegeknél, akiknél a megfelel6
szintl fehérjebevitel ellenére hypophenylalaninaemiat tapasztalnak, varhatéan a doziscsokkentés a
leghatdsosabb modja a hypophenylalaninaemia kezelésének. A betegeket, akiknél
hypophenylalaninaemia alakult ki, 2 hetente monitorozni kell, amig fenilalanin vérszintjiik a
klinikailag elfogadhat6 tartomanyba nem kerdil. A kronikus hypophenylalaninaemia hosszi tavu
klinikai kdvetkezményei nem ismertek.

Allatkisérletek alapjan a PKU-ban szenvedd, Palynziq injekcidval kezelt terhes nknél a
hypophenylalaninaemiahoz karos magzati kdvetkezmények tarsulhatnak (lasd 4.6 és 5.3 pont).
Terhesség el6tt és alatt gyakrabban kell monitorozni a fenilalanin vérszintet.



Natrium

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eldretoltott fecskendénként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A Palynziq terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran maternélis reproduktiv
toxicitast igazoltak, ami azzal volt dsszefliggésbe hozhatd, hogy a vérben a normal szint ala csékkent a
fenilalanin koncentrécioja (lasd 5.3 pont).

A terhesség el6tti és alatti szabalyozatlanul magas fenilalanin vérszinthez (hyperphenylalaninaemia) a
kovetkezok tarsulnak: abortusz, jelentds sziiletési hibak (beleértve a microcephaliat és a jelentds
cardialis malformatiokat is), intrauterin magzati névekedési retardatio, valamint alacsony 1Q-val jaré
jovébeni intellektualis fogyatékossag. A terhesség alatti hypophenylalaninaemia esetén fennall az
intrauterin magzati novekedesi retardatio kockazata. A sziiletendé gyermekre vonatkozo,
hypophenylalaninaemia miatti tovabbi kockéazatokat nem igazoltak.

A terhesség el6tt és alatt az anya fenilalanin vérszintjét szigordan a 120 és 360 mikromol/l k6zotti
tartomanyban kell tartani. A Palynziq alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve akkor, ha a né
klinikai allapota pegvalidz-kezelést tesz sziikségessé, és minden egyéb modszer sikertelennek
bizonyult a fenilalanin vérszint kontrollalasara.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pegvaliaz kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek
soran nyert toxikologiai adatok a pegvalidz kivalasztodasat igazoltdk az anyatejbe. Ezeknek az
allatoknak az utédainal nem észleltek szisztémas pegvalidz-expoziciét. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nezve a kockazatot nem lehet kizarni. Human alkalmazésra vonatkoz6 adatok hianyaban a
Palynziq csak akkor adhat6 szoptatdé ndnek, ha a lehetséges elényok vélhetéen meghaladjak a
csecsemdre vonatkozoé esetleges kockazatokat.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre a human alkalmazasra vonatkozo adatok. Egészséges néstény patkanyoknal
a Palynziq alkalmazasa utan csokkent beagyazodast figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Palynziq kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A szédiiléssel vagy syncopével jaro talérzékenységi reakciok befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatokban a betegek tobbsége tapasztalt reakciokat az injekcio beadasanak helyén (93%),
arthralgiat (86%) és talérzékenységi reakciokat (75%). A klinikailag leginkabb jelent6s



talérzékenységi reakciok kozeé tartozik az akut, szisztémas talérzékenységi reakcio (6%), az
angiooedema (7%) és a szérumbetegség (2%) (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Klinikai vizsgalatokban a mellékhatasok aranya az indukcios és titralasi fazisban volt a legmagasabb
(vagyis az el6tt, hogy sikeriilt volna stabil dozissal 600 mikromol/l alatt tartani a fenilalanin
vérszintet), ami egybeesik azzal az id6tartammal, amikor az IgM és az anti-PEG antitestek titerje a
legmagasabb volt. A mellékhatasok aranya az id6 eldre haladtaval csokkent, ahogy az immunvalasz
alabbhagyott (lasd a Bizonyos mellékhatasok leirasa cimii részt).

Mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat a klinikai vizsgalatokban Palynziq injekcioval kezelt betegeknél észlelt mellékhatasokat

sorolja fel.

Az el6fordulasi gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem &llapithaté meg). Az egyes gyakorisagi

kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: A Palynziq injekcioval kezelt betegeknél észlelt mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Indukcios/titralasi Fenntarto
fazisban' fazisban
Vérképzbszervi és Lymphadenopathia Gyakori Nagyon
nyirokrendszeri betegségek (9,8%) gyakori
és tiinetek (16%)
Immunrendszeri betegségek | Tulérzékenységi reakcio? Nagyon gyakori Nagyon
és tlinetek (65%) gyakori
(60%)
Akut, szisztémas Gyakori Gyakori
talérzékenységi reakcié? (4,6%) (1,7%)
Angiooedema? Gyakori Gyakori
(5,6%) (2,8%)
Szérumbetegség? Gyakori Nem gyakori
(2,1%) (0,6%)
Anaphylaxia* Nem ismert Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és | Fejfajas Nagyon gyakori Nagyon
tinetek (42%) gyakori
(47%)
Légzorendszeri, mellkasi és | Kohogés? Nagyon gyakori Nagyon
mediastinalis betegségek és (19%) gyakori
tlnetek (24%)
Nehézlégzés? Gyakori Gyakori
(4,2%) (7,3%)
Emésztérendszeri Abdominalis fajdalom?® Nagyon gyakori Nagyon
betegségek és tlinetek (19%) gyakori
(30%)
Héanyinger Nagyon gyakori Nagyon
(25%) gyakori
(28%)
Hanyés Nagyon gyakori Nagyon
(19%) gyakori
(27%)
Hasmenés Nagyon gyakori Nagyon
(13%) gyakori
(28%)




Szervrendszer Mellékhatas Indukcios/titralasi Fenntarto
fazisban' fazisban
A bor és a bor alatti szovet | Alopecia Gyakori Nagyon
betegségei és tinetei (6,7%) gyakori
(21%)
Urticaria Nagyon gyakori Nagyon
(25%) gyakori
(24%)
Kiltés Nagyon gyakori Nagyon
(33%) gyakori
(24%)
Viszketés Nagyon gyakori Nagyon
(25%) gyakori
(23%)
Erythema Nagyon gyakori Gyakori
(11%) (6,7%)
Bér exfoliatio Nem gyakori Gyakori
(0,4%) (1,7%)
Maculo-papulosus kitités Gyakori Gyakori
(3,5%) (1,79%)
A csont- és izomrendszer, Arthralgia3 Nagyon gyakori Nagyon
valamint a kotészovet (79%) gyakori
betegségei és tinetei (67%)
Myalgia Nagyon gyakori Nagyon
(11%) gyakori
(12%)
Izuileti duzzanat Gyakori Gyakori
(6,0%) (3,9%)
Musculoskeletalis Gyakori Gyakori
merevség (4,2%) (5,6%)
Izileti merevség Gyakori Gyakori
(6,3%) (2,2%)
Altalanos tiinetek, az Reakcid az injekcio Nagyon gyakori Nagyon
alkalmazas helyén fellép6 helyén3 (90%) gyakori
reakciok (66%)
Kimerlltség Nagyon gyakori Nagyon
(16%) gyakori
(24%)
Laborat6riumi és egyéb Hypophenylalaninaemia Nagyon gyakori Nagyon
vizsgalatok eredményei (15%) gyakori
(65%)
Csokkent® komplement Nagyon gyakori Nagyon
faktor C3 (66%) gyakori
(73%)
Csokkent® komplement Nagyon gyakori Nagyon
faktor C4 (64%) gyakori
(39%)
Emelkedett’ nagy Nagyon gyakori Nagyon
érzékenységli CRP-szint (17%) gyakori
(13%)

! Az indukciés és a titralasi fazis azt az idészakot jeloli, miel6tt sikeriilne stabil
ddzissal 600 mikromol/l alatt tartani a fenilalanin vérszintet. Amint siker(l stabil
dézissal 600 mikromol/l alatt tartani a fenilalanin vérszintet, onnantdl kezdve mindsiil a kezelés

fenntart6 fazisnak.

10




2 A tulérzékenységi reakciok” megnevezés egy gytijtéfogalom, amelybe beletartoznak az akut,
szisztémas talérzékenységi reakcidk és sokféle tiinet — példaul angiooedema, szédiilés, nehézlégzés,
kilités, szérumbetegség és urticaria — formajaban is megnyilvanulhatnak.

3 Lasd a ,,Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések” cimii részt.

* A forgalomba hozatal utani koriilmények kézott az anaphylaxia gyakorisagat nem lehet
meghatérozni.

% Az abdominalis fajdalomba beletartoznak a kovetkezd megnevezések: abdominalis fajdalom, felhasi
fajdalom és hasi diszkomfort.

® A komplement faktor C3/C4 csokkenésének meghatarozasa: a komplement értéke a kezdeti normal
vagy magas értékrol egy késobbi idopontig alacsony értékre csokken.

’ Azt jelzi, hogy a nagy érzékenységii CRP (hsCRP) szintje meghaladja a normalérték felsé hatarat
(> 0,287 mg/dl) 6 honapon keresztiil.

Eqyes kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Arthralgia és egyéb izlleti panaszok, tiinetek

Klinikai vizsgalatokban a betegek 86%-a tapasztalt arthralgianak megfelelé epizodot (beleértve a
hatfajast, a musculoskeletalis fajdalmat, a végtagfajdalmat és a nyak fajdalmat is). Arthralgia méar az
els6 dozis beadasakor is jelentkezett, és a kezelés alatt barmikor eléfordulhat. Az arthralgia
kockazata 3,1-szer magasabb az indukcios/titralasi fazisban, mint a fenntarté fazisban.

Sulyos arthralgia (olyan sulyos fajdalom, amely korlatozza a mindennapi élet soran az 6nellatast) a
betegek 5%-anél jelentkezett. Az arthralgias epizodokat egyidejlileg adott mas gyogyszerekkel (pl.
nem-szteroid gyulladasgatlokkal, gliikokortikoidokkal és vagy antipiretikumokkal), a dozis
csokkentésével, a kezelés megszakitasaval vagy a kezelés abbahagyasaval kezelték, és az arthralgias
epizodok 97%-a rendez6dott a vizsgalat befejezéséig.

Tartos (legalabb 6 honapig fennalld) arthralgia a betegek 7%-anal jelentkezett. A dézist valtozatlanul
hagyték az epizddok 96%-andl, és minden tartds arthralgias epizdd szovédmény nélkiil rendez6dott.

Reakciok az injekcié beadasanak helyén

A betegek 93%-4anal szamoltak be az injekcid helyén jelentkez6 reakciokrol. Az injekcid beadasanak
helyén jelentkez6 leggyakoribb (a betegek legalabb 10%-anal jelentkez0) reakciok kozé tartozott:
reakcio, erythema, véralafutas, viszketes, fajdalom, duzzanat, kilités, induratio és urticaria. Az injekcio
helyén jelentkez6 reakciok kockazata 5,2-szer magasabb az indukcios/titralési fazisban, mint a
fenntarto fazisban.

Az injekcid helyén jelentkez6 reakciok mar az elsé dozis beadasakor is megjelentek, és a kezelés alatt
barmikor eléfordulhatnak. Az injekcio helyén jelentkez6 reakciok atlagos idtartama 10 nap volt, és az
injekcio helyén jelentkezd reakciok 99%-a megsziint a vizsgalat befejezéséig.

Harom olyan, injekcio helyén jelentkez6 reakciordl szamoltak be, amely granulomatosus
bérelvaltozasnak felelt meg (ezek mindegyike egy-egy betegnél Iépett fel): granulomatosus dermatitis
(a Palynzig-kezelés utan 15 hénappal jelentkezett, és 16 napig tartott), xanthogranuloma (a
Palynzig-kezelés utan 12 honappal jelentkezett, és 21 honapig tartott), valamint necrobiosis lipoidica
diabeticorum (a Palynzig-kezelés utan 9 honappal jelentkezett, és 9 honapig tartott). A necrobiosis
lipoidica diabeticorum mellékhatast szteroid injekciokkal kezelték, és szovédményként Pseudomonas
fert6zés lépett fel. Az injekcid helyén fellép6 Osszes reakciéo megsziint. Egy betegnél jelentettek
lagyrészfertézést, amelyhez mesenterialis panniculitis tarsult, emiatt a kezelést abba kellett hagyni.

Legalabb 14 napig tarté bérreakciok (nemcsak az injekcié beadasdanak helyén)

Klinikai vizsgalatokban a Palynziq injekcidval kezelt betegek 47%-anal 1épett fel olyan borreakcid
(nemcsak az injekci6 beadasi helyén), amely legaladbb 14 napig tartott. A legalabb 14 napig tarté
bérreakciok kockazata 1,5-sz6r magasabb az indukcids/titralasi fazisban, mint a fenntart6 fazisban.
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A jelentések szerint a leggyakoribb (a betegek legalabb 5%-anal jelentkez6) bdrreakciok a kovetkezék
voltak: viszketés, kiiités, erythema, valamint urticaria. Jelentések érkeztek még bor-exfoliatiorol,
generalizalt kiiitésrdl, erythemas kiiitésrdl, maculo-papulosus kiiitésrol €s viszketo kiiitésrol. E
reakciok idétartamanak atlaga (és szorasa) 63 nap (76 nap) volt, és az ilyen reakciok 86%-a

megsziint a vizsgalat befejezéséig.

Immunogenités

A Palynziq injekcidval kezelt 6sszes betegnél tartos teljes anti-pegvaliaz antitest (TAb — total
anti-pegvaliase antibody) valasz alakult ki. A betegek szinte mindegyike pozitiv eredményt adott e
tekintetben a 4. hétre. Az atlagos TAD titerek fennmaradtak a hosszu tavi (a kezdéstdl szamitott
legalabb 3 éves) kezelés alatt. Anti-fenilalanin-amménia-lidz (PAL — phenylalanine ammonia lyase)
IgM-et szinte minden betegnél észleltek, a kezelt betegek szinte mindegyike a kezelés megkezdésétol
szamitott 2 hdnap alatt pozitivva valt e tekintetben, és az incidencia és a titerek atlaga idével csokkent.
Anti-PAL IgG-t szinte minden betegnél észleltek 4 honap elteltével, és a titerek atlaga viszonylag
stabil maradt a hossz( tavu kezelés alatt. A pegvalidz altal indukalt anti-PEG IgM és IgG vélaszt
szinte minden betegnél megfigyeltek, és a titerek atlaga a kezelés megkezdésétdl szamitott 1 — 3 hdnap
utan érte el a csucsértéket, majd a kezelés megkezdésétdl szamitott 6 — 9 hdnap utan a legtdbb
betegnél visszatért a kiindulasi szintre. A PAL enzimaktivitast gatolni képes neutralizalé antitesteket
(NAD) a betegek tobbségénél észleltek a kezelés megkezdése utan 1 évvel, és a titerek atlaga
viszonylag stabil volt a hosszu tavu kezelés alatt.

Az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciot tapasztald 16 beteg mindegyike a tesztek soran
negativnak bizonyult a pegvaliaz-specifikus IgE tekintetében az akut, szisztémas tulérzékenységi
reakcié idépontjaban vagy ahhoz idében kozel. Ezek a reakciok I11-as tipust immun-komplex medialt
tulérzékenységi mechanizmusnak feleltek meg, és a kezelés korai fazisaiban (tehat az indukcios és a
titralasi fazisban) voltak a leggyakoribbak, amikor a korai immunvélaszt a PEG IgM, PEG IgG és
PAL IgM vélaszok dominaltak, és a C3/C4-szintek a legalacsonyabb értékiikon voltak. A fenntart6
fazisban az id6 mulasaval a tulérzékenységi reakciok csokkentek, ahogy csokkent ezeknek az
antitesteknek az incidencidja, a C3/C4-szintek pedig visszatértek a kezdeti szintek kdzelébe. Az
antitest-titerek jelenlétébdl nem lehetett el6re jelezni a tilérzékenységi reakcidkat.

Klinikai vizsgalatokban a pegvaliaz plazmaexpozicidja és a fenilalanin vérszint csokkenéese kdzott
immunvalasz iranyitotta. Azoknal a betegeknél, akiknél alacsonyabb volt az antitest titer az 6sszes
antitest analit, igy az NAb tekintetében is, magasabb pegvalidz-koncentracié volt mérhet6 a kisebb
mértékli immunmedialt pegvaliaz-clearance kdvetkeztében. Ennek eredményeként ezeknél a
betegeknél nagyobb valoszinliséggel alakult ki hypophenylalaninaemia. A magasabb antitest titerii
betegeknek magasabb dézisokra volt sziikségik a clearance meghaladasahoz és a fenilalanin vérszint
csokkenésének eléréséhez. Ugyanakkor a betegek antitest titerének jelentds variabilitasa miatt
egyetlen konkrét antitest titerbdl sem lehetett elére jelezni azt a pegvaliaz dozist, amely sziikséges a
fenilalanin vérszint jelentés cs6kkenéséhez, illetve amely mar hypophenylalaninaemiat okozhat. A
kezelés elején (a Palynzig-kezelés megkezdésétdl szamitott 6 honapon bell), amikor az
immunmedialt clearance magas, a dozisok pedig alacsonyak, a magasabb antitest titer(i betegeknél
kisebb mértékii volt a fenilalanin vérszint csdkkenése. A korai immunvalasz kialakulasa utan (a
Palynziq adéasa utan tébb mint 6 hdnappal) és hosszu tavi kezelés alatt a fenilalanin vérszint
kontrollalasahoz szikséges dozis beéllitasaval a fenilalanin vérszint tovabb csokkent azoknal a
betegeknél, akik folytattak a kezelést (lasd 5.1 pont). A hosszu tava kezelés alatt az antitest titerek
stabilak maradtak, és a dézisemelés nem jart egyutt az antitest titerek emelkedésével. Ezért az atlagos
dozisszintek is stabilizalodtak a hosszu tavu kezelés alatt, a terapiés hatas fenntartasaval.

Gyermekek és serdiilok

16 évesnél fiatalabb gyermekgyo6gyéaszati betegekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre adatok.

Tizenkét f6 16 — 18 éves beteg (a 301-es szamu vizsgalatban 11 beteg) kapott Palynzig-kezelést. A
mellékhatasok tipusa és gyakorisaga hasonlo volt a felnétteknél megfigyeltekhez.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban egészen napi 150 mg-os dézisig vizsgaltak a pegvaliazt, és ezeket a magasabb
ddzisokat kévetden sem azonositottak specifikus panaszokat vagy tlineteket. Nem észleltek
kilonbséget a biztonsagossagi profilban. A mellékhatasok kezelését lasd a 4.4 és 4.8 pontban.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és az anyagcsere egyéb gyégyszerei, Enzimek, ATC kéd:
Al16AB19

A pegvaliaz lineéris 20 kDa-os NHS-PEG-gel konjugalt rAVPAL, 28 — 44 mol polimer/mol fehérje
szubsztitdcios fokkal. A pegvaliaz atlagos molekulatdmege kb. 1000 kDa, amibdl a fehérjerész
kb. 248 kDa-t tesz ki.

Hatasmechanizmus

A pegvaliaz egy pegilalt, rekombinans fenilalanin-ammonia-liaz enzim, amely a fenilalanint
ammaniava és transz-fahéjsavva konvertalja, amelyek elsésorban a maj anyagcseréjével
valasztddnak ki.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Palynziq hatdsat a PKU kezelésében a fenilketonurids betegek részvételével végzett két vizsgalatban
mutatték ki: a 301-es szamu, nyilt elrendezésii vizsgalatban a Palynzig-kezelés megkezdését
vizsgéltak, a 302-es szamu, folytatdlagos vizsgalatot pedig a hatsossag felmérésére végezték.

301-es vizsgalat: A kezelés megkezdése (indukcid és titralas)

A 301-es vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt (1:1), multicentrikus vizsgalat volt
fenilketonurias (PKU) betegek részvételével, az 6ninjekcidzassal beadott Palynziq biztonsagossaganak
és toleralhat6saganak felmérésére, az indukcids/titralasi/fenntartd kezelési sémat kdvetve.

A 261 beléptetett beteg életkora 16 és 55 év kozott volt (atlag: 29 év), és kiindulaskor a fenilalanin
verszint atlagos értéke 1233 mikromol/l volt. A kezelés megkezdésekor 253 betegnek (97%)
elégtelentl kontrollalt volt a fenilalanin vérszintje (600 mikromol/l f6l6tti fenilalanin vérszint),

és 8 betegnek volt 600 mikromol/l értékii vagy ennél alacsonyabb fenilalanin vérszintje. A korabban
szapropterinnel kezelt betegeknek abba kellett hagyniuk a kezelésuket legalabb 14 nappal a Palynziq
els6é dozisanak beadasa el6tt. Kiindulaskor 149 beteg (57%) kapta a teljes fehérjebevitelének egy
részét specialis gyogyaszati célra szant tapszerekbdl, és 261-bol 41 beteg (16%) volt
fenilalanin-szegény diétan (melynek definicidja: a teljes fehérjebevitel tébb mint 75%-at specialis
gyogyaszati célra szant tapszerekbdl kapja). A betegek a Palynzig-kezelést indukcids adagolasi
séméval kezdték (hetente egyszer 2,5 mg, 4 héten keresztiil), amit 1épcs6s modszerrel (emelt dozis és
emelt adagolési gyakorisag) titraltak a randomizalt célddzis (napi egyszer 20 mg vagy napi

egyszer 40 mg) eléréséig. A titralas idGtartama betegenként eltérd volt, és azon alapult, hogy a beteg
hogyan tolerélta a kezelést (legfeljebb 30 hét). Ebben a vizsgalatban a fenntart6 idészak definicioja a
kovetkezd volt: legalabb 3 heti alkalmazés a randomizalt napi egyszeri 20 mg vagy napi

egyszeri 40 mg dozissal.
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A 261 beléptetett betegb6l 195 beteg (75%) érte el a randomizalt fenntart6 dozisat (103 beteg a napi
egyszer 20 mg-os kezelési karon, és 92 beteg a napi egyszer 40 mg-os kezelési karon). A napi
egyszer 20 mg-os kezelési karon 1év6 betegek medianérték szerint 10 hét (tartomany: 9 — 29 hét) alatt,
a napi egyszer 40 mg-os kezelési karon 1évé betegek pedig medianérték szerint 11 hét

(tartomany: 10 — 33 hét) alatt érték el a fenntart6é dézisukat. A 301-es vizsgalatba

beléptetett 261 betegb6l 152 beteg Iépett tovabb a 302-es vizsgalat bevalaszthatosagi

id6szakaba, 51 beteg pedig kdzvetlenil a 301-es vizsgélatbdl l1épett &t a 302-es vizsgélat hossza tavu
Kiterjesztési idoszakaba.

302-es vizsgélat: Hatdsossagi felmérés

A 302-es vizsgalat a 301-es vizsgalat folytatasa volt, és a kovetkez6kbdl allt: egy nyilt elrendezésii
bevélaszthat6sagi id6szak, egy kettds vak, placebokontrollos, randomizalt kezelésmegszakitasi
probaidészak (RDT, randomised discontinuation trial), majd egy hossza tavi, nyilt elrendezésii
kiterjesztési idoszak.

Bevalaszthatosagi idoszak

Osszesen 164, korabban Palynziq injekcioval mar kezelt beteg (152 beteg a 301-es vizsgalatbol,
és 12 beteg mas Palynzig-vizsgalatokbol) folytatta a kezelést legfeljebb 13 hétig.

A 302-es vizsgalat bevalaszthatosagi iddszakaba belépd 164 beteg kozul 86 beteg felelt meg a
bevélasztasi kritériumnak (fenilalanin vérszintje atlagosan legaldbb 20%-kal csokkent a kezelés el6tti
értékhez keépest a randomizalt dozis alkalmazasaval 13 héten belul), és 1épett tovabb az RDT

fazisba, 12 betegnél leallitottak a kezelést, és 57 beteg nem lépett be az RDT fazisba, hanem folytatta a
Palynzig-kezelést a 302-es vizsgalat hosszu tavu kiterjesztési id6szakaban, ahol névelhették a dozist.

Randomizalt kezelésmegszakitasi probaidészak (RDT)

A kettOs vak, placebokontrollos RDT fazisban a betegeket 2:1 aranyban randomizaltak: 8 héten
keresztill vagy a kordbban randomizalt dézisukat (20 mg/nap vagy 40 mg/nap) folytattak, vagy a
készitménynek megfeleld placebot kaptak.

Az els6dleges végpont a fenilalanin vérszint valtozasa volt az RDT kezdetétél az RDT 8. hetéig. A
Palynziq injekcioval kezelt betegek meg tudtak érizni a csokkentett fenilalanin vérszintjuket, mig a
placeboval kezelt betegek fenilalanin vérszintje 8 hét alatt visszaallt a kezelés el6tti kiindulasi szintre
(p <0,0001, lasd 3. tablazat).
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3. tblazat: A vérben a fenilalanin koncentraciéjanak (mikromol/I)
atlagos valtozasa (LNM: legkisebb négyzetek mddszerével) az RDT kezdeti értékétol az
RDT 8. hetéig, fenilketonurias betegeknél (302-es vizsgalat)

Randomizalt Fenilalanin koncentraciéja a vérben LNM atlagos Kezelési
vizsgalati kar (mikromol/l) véltozas kilonbség
atlag (sz6ras) a 302-es az LNM étlagos
Kezelés 302-es 302-es vizsgalat | vizsgalat RDT valtozéasban
elotti vizsgalat RDT fazisdnak (95%-0s CI)
kezdeti RDT fazisanak 8. hete | kezdetétél P-érték?
érték! fazisanak a 8. hétig
kezdeti (95%-0s ClI)
értéke
Palynziq: 1450,2 596,8 553,0 -23,3
naponta (310,5) (582,8) (582,4) (—156,2;109,7) 9730
egyszer 20 mg? n=29 n=29 n=26 (~1204 2__’741 9)
Placebo: 1459,1 563,9 1509,0 949,8 b< 0 ’0001 ’
naponta (354,7) (504,6) (372,6) (760,4; 1139,1) ’
egyszer20mg* | n=14 n=14 n=13
Palynziq: 1185,8 410,9 566,3 76,3
naponta (344,0) (440,0) (567,5) (-60,2; 212,8) g5
egyszer 40 mg? n=29 n=29 n=23 (=830.1; —’346 9)
Placebo: 1108,9 508,2 1164,4 664,8 0 <’0’0001’
naponta (266,8) (363,7) (343,3) (465,5; 864,1) ’
egyszer40mg* | n=14 n=14 n=10

! Fenilalanin vérszint a Palynzig-kezelés megkezdése elétt.

2 A kevert modelles ismételt mérések (MMRM) madszere alapjan, ahol a kezdeti

fenilalanin-koncentracio korrekcios tényezoi a kovetkezok voltak: kezelési kar, vizit és kezelési
kar/vizit kélcsonhatas (a fenilalanin vérszint valtozasanak idéprofiljat minden egyes kezelési
karon kulon mérték fel).
3 Kilenc beteget kizartak a Palynzig-kezelési karok (20 mg/nap vagy 40 mg/nap) 8. heti
elemzésébol: 4 beteg nem fejezte be az RDT fézist mellékhatasok miatt (1 betegnél
megszakitottak a kezelést, 3 beteget pedig atléptettek a hosszu tavu kiterjesztési idészakba), a
fennmarado 5 betegnél pedig nem lehetett elvégezni a fenilalanin mérését a 8. hét idéablakaban
(a 43. nap és az 56. nap kozott).
* Ot beteget kizartak a placebokarok (20 mg/nap vagy 40 mg/nap) 8. heti elemzésébol:
1 beteg nem fejezte be az RDT fazist mellékhatasok miatt és atléptették a hosszu tava
kiterjesztési id6szakban, a fennmarad6 4 betegnél pedig nem lehetett elvégezni a fenilalanin

meérését a 8. hét iddablakaban (a 43. nap és az 56. nap kozott).

Ebben az id6szakban a figyelemhidnyos és hangulati tiineteket szintén kiértékelték. Ez alatt a 8 hetes
id6tartam alatt nem figyeltek meg kiilonbséget a figyelemhianyt és a hangulatot tekintve a placebora,
illetve a Palynzig-kezelésre randomizalt betegek kdzott.

HosszU tavu kiterjesztési idoszak

A betegek a hosszu tavd, nyilt elrendezésii kiterjesztési idészakban folytattak a Palynziq-kezelést, és
az orvos Ugy modositotta a dozist (5, 10, 20, 40 és 60 mg/nap), hogy fenntartsa a korabban elért
fenilalanin vérszinteket és tovabbi csokkenéseket érjenek el.

Atfogo kezelési tapasztalat a 301-es és 302-es vizsgalatbdl

A vizsgalatok befejezéséig a 261-bSl 188 beteg kapott kezelést legalabb 1 évig, 4 beteg sikeresen
teljesitette a kezelést, és 69 beteg abbahagyta a kezelést az elsé évben. A 188-b6l 165 beteg kapott
kezelést legaldbb 2 évig, 22 beteg a masodik évben, 9 beteg pedig 2 év utan hagyta abba a kezelést. A
kezelést abbahagy6 100 betegb6l 40 beteg mellékhatas miatt, 29 beteg a sajat dontése
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alapjan, 10 beteg az orvosa dontése alapjan, 21 beteg pedig egyéb okbdl hagyta abba a kezelést (pl.
elérhetetlenné valt az utankOvetés szamara, teherbe esett, megsértette a protokollt).

A hatasossagi eredmények id6beli valtozasat a 4. tdblazat és az 1. abra mutatja be.

A fenilalaninszint idébeli valtozasa

Az atlagos fenilalanin vérszint a kezdeti 1233 mikromol/1 értékr6l 565 mikromol/l ertékre csokkent

a 12. honapra (n = 164), és 333 mikromol/l értékre a 24. hdnapra (n = 89), és az atlagos fenilalanin
vérszint ezen csokkent értéke a 36. hdnapig fenntarthatd volt (371 mikromol/l; n = 84) (lasd 4. tablazat
és 1. dbra). A kiindulashoz viszonyitott valtozas medianértéke —634 mikromol/l volt a 12. hdnapban,
—968 mikromol/l volt a 24. honapban és —895 mikromol/l volt a 36. honapban.

Az ADHD figyelemhiany és a PKU-POMS zavartsdig idébeli valtozdasa

A figyelemhiény tuneteit a vizsgalo altal megitélt Figyelemhidnyos hiperaktivitas-zavar értékeld
skalanak a figyelemhianyra vonatkozo részpontszamaval mérték fel (Attention Deficient Hyperactivity
Disorder Rating Scale, ADHD-RS 1V). Az ADHD-RS IV figyelemhiany-részpontszam 0 és 27 koz0tti
értékeket vehet fel, a magasabb pontszam nagyobb mértékli karosodast jelez, a 9 alatti pontszam pedig
azt mutatja, hogy a beteg tiinetmentes (vagyis pontszama a normal tartomanyba esik). Az ADHD
figyelemhidny-részpontszam idébeli valtozasat a 4. tAblazat mutatja. A kezdeti ADHD-RS
figyelemhiany-részpontszamhoz viszonyitott atlagos csdkkenés (ami javulasra utal) az ADHD-s
felndtteknél definialt minimalis klinikailag jelentds kiillonbség (MCID) f616tt volt (definicio szerint:
legalabb 5,2 pontos cstkkenés) a 18. honapra (n = 168; csokkenés: 5,3), a 24. hénapra (n = 159;
csokkenés: 5,9) és a 36. hdnapra (n = 142; csokkenés: 6,6). Azoknal a betegeknél, akiknek a kezdeti
ADHD figyelemhiany-pontszdma 9 f6l6tt volt (ami a figyelemhianyos tiineteknek a vizsgalat
megkezdésekor valé meglétét jelzi), az ADHD figyelemhiany-pontszam kiindulashoz viszonyitott
atlagos csokkenése (ami javulésra utal) az ADHD-s feln6tteknél becstlt MCID folott volt

a 12. honapra (n = 80; csokkenes: 7,8), a 18. hdnapra (n = 78; csdkkenés: 8,9), a 24. honapra (n = 76;
csokkenés: 9,6) és a 36. hdnapra (n = 66; csokkenés: 10,7).

A hangulati tineteket (zavartsag, kimerultség, depresszio, feszlltség-szorongas, energia, dih) a POMS
(Profile of Mood States, Hangulati allapotok profilja) értékeldeszkdzzel mérték fel, amelyet a
fenilketonuridhoz igazitottak (PKU-POMS). A PKU-POMS eszk6z06n beliil a zavartsag
részpontszdmat (amely 0 és 12 kozotti értékeket vehet fel, ahol a magasabb érték nagyobb mértéki
kérosodast jelez) tekintették a legérzékenyebbnek a fenilalanin vérszint valtozasaira. A PKU-POMS
zavartsag-részpontszam idébeli valtozasat a 4. tablazat mutatja. A kezdeti PKU-POMS
zavartsag-részpontszamhoz viszonyitott atlagos csokkenés (ami javulasra utal) a minimalis klinikailag
jelentds kiilonbség (MCID) f616tt volt (definicio szerint: legalabb 1 pontos csdkkenés) a 12. hdnapra
(n = 130; csokkenés: 1,6), a 18. honapra (n = 123; csokkenés: 2), a 24. hénapra (n = 116;

csokkenés: 2,2) és a 36. hénapra (n = 103; csokkenés: 2,2).

A normal taplalékkal bevitt fehérjemennyiség idobeli valtozdsa

A normal taplalékkal bevitt fehérjemennyiség medianértéke nétt a 12. honapra (4 g névekedes a
kiindulashoz képest), a 24. honapra (14 g ndvekedés a kiindulashoz képest) és a 36. hdnapra (20 ¢
novekedés a kiinduladshoz képest).
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1. dbra: A fenilalanin vérszint atlaga (és standard hibaja) az id6 fiiggvényében

1500 H

12004 ©

900+

600

Fenilalanin-vérszint (pmol/l)

300

9 12 15

A pegvaliaz-kezelés kezdete ota eltelt id6 (honap)

Meért adatokkal rendelkez0 alanyok szama

261 237 206

180 164 139

18 21 24

125 107 89

30 33 36

89 82 84

7 33 52

4. tdblazat: A Palynziq injekcioval kezelt betegek hatasossagi eredményei
al2.,18., 24. és 36. hbnapban

48

| Kiindulds | 12.hénap | 18.hénap | 24.hénap | 36.hénap
Fenilalanin vérszint!
N 261 164° 125° 89? 84
A fenilalanin vérszint
atlaga (és sz6résa) 1233 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
(mikromol/l) (386)
Valtozas a kezdeti értékhez
képest (mikromol/I)
Atlag (sz6ras) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) | —911 (563)
Median —634 —920 —968 —895
ADHD figyelemhidny?3-részpontszam (vizsgalé altal megitélve)
N 253 178 175 166 147
Figyelemhiany
pontszamanak atlaga 9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
(és szbrasa)
Valtozas a kezdeti
figyelemhiany-pontszamho
z képest (n)* - n=172 n=168 n =159 n=142
Atlag (sz0ras) —4,7 (5,6) -5,3(5,9) -5,9 (6,1) —6,6 (6,1)
Medién —4 -5 -5 -5
ADHD figyelemhiany?3-részpontszam (vizsgalé altal megitélve) 9 folotti kezdeti pontszammal
N 116 80 78 76 66
Figyelemhiany
pontszdméanak atlaga 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
(és szbrasa)
Valtozas a kezdeti
figyelemhiany-pontszamho
z képest (n)* - n =280 n=78 n=76 n =66
Atlag (szoras) -7,8 (5,5) —-8,9 (5,8) -9,6 (5,9) | —10,7 (6,0)
Median =7 -9 -10 -12

17




| Kiindulas | 12.hénap | 18.hénap | 24.hénap | 36.hénap

PKU-POMS zavartsag3-részpontszam (beteg altal megitélve)
N 170 181 178 168 152
Zavartsag pontszamanak
atlaga (és szdrésa) 4(2,7) 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,8(2,1)
Valtozés a kezdeti
zavartsag-pontszamhoz - n =130 n=123 n=116 n=103
képest (n)* -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2(2,7) -2,2 (3,0)
Atlag (sz6ras) -1 -2 -2 -2
Medién
Normal taplalékkal bevitt fehérjemennyiség (g)
N 250 160 111 83 80
Atlag (sz6rés) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Valtozés a kezdeti
fehérjebevitelhez képest (n)* - n =154 n =106 n=280 n=78
Atlag (szoras) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Median 4 9 14 20

L A kezelés kozbeni fenilalaninértékeket a legkdzelebbi havi vizithez rendelték hozza (egy 1 honapos

id6ablakon beliil).

2 Azoknak a betegeknek a szamét jelzi, akik az adatzaras iddpontjdban elérték a kezelés adott
idépontjat (12. honap/18. hdnap/24. hdnap/36. honap), és volt litemezett fenilalaninszint-meérésik
abban az idépontban.

3 A kezelési kozbeni ADHD figyelemhiany/PKU-POMS zavartsag értékeket a legkdzelebbi 3 havi
vizithez rendelték hozzé (egy 3 honapos idéablakon beliil).

* A kiindulashoz viszonyitott valtozast az olyan alanyoknal szdmitottak ki, akik mindkét idépontban
rendelkeztek mért értékkel. Nem minden beteg rendelkezett kezdeti ADHD
figyelemhidny-pontszammal, illetve nem mindenkinél vették fel a POMS zavartsag-pontszamot a
vizsgalat megkezdésekor.

Azon 253 beteg koziil, akiknek elégtelentl kontrollalt volt a fenilalanin vérszintje (> 600 mikromol/I)

a 301-es vizsgélat kezdetén:

o A betegek 54%-a, 69%-a, illetve 72%-a ért el 600 mikromol/I-t meg nem haladd fenilalanin
vérszintet a 12. honapra, a 24. hdnapra, illetve a 36. honapra;

o a betegek 44%-a, 62%-a, illetve 67%-a ért el 360 mikromol/I-t meg nem halad6 fenilalanin
vérszintet a 12. hdnapra, a 24. honapra, illetve a 36. honapra.

A fenilalanin vérszint csokkenésének hatasa az ADHD figyelemhianyra és a PKU-POMS zavartsagra
Elemezték az ADHD figyelemhiany-részpontszdmot és a PKU-POMS zavartsag-részpontszamot a
fenilalanin vérszint kiindulashoz viszonyitott valtozasanak fliggvényében, kvartilisek szerint, és az
elemzés azt mutatta, hogy a fenilalanin legnagyobb mértékii csokkenését produkalo betegek
tapasztaltak a legnagyobb javulast az ADHD figyelemhiéany- és a PKU-POMS
zavartsag-részpontszamokban.

Gyermekek és serdiilok

16 évesnél fiatalabb gyermekgyodgyéaszati betegekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok.

A 301-es vizsgalat 261 betege kozul 11 beteg életkora volt 16 és 18 év kdzott a vizsgalatba valo
belépéskor. A 11 beteg mindegyikének elégtelenil kontrollalt volt a fenilalanin vérszintje

(> 600 mikromol/l) a vizsgalat kezdetén. Ezek a betegek ugyanazt az indukcids/titralasi/fenntartd
kezelési sémat kaptak, mint a vizsgalatban részt vevo 18. életéviiket betoltott betegek. A kiindulashoz
viszonyitott valtozas atlaga (és szérasa) 20 (323) mikromol/l volt a 12. hdnapra (n = 9),

—460 (685) mikromol/l volt a 24. honapra (n = 5) és —783 (406) mikromol/l volt a 36. honapra (n = 5).
A 301-es vizsgalatban eredetileg beléptetett 11 beteg koziil 3 beteg ért el 600 mikromol/I értéket meg
nem halado fenilalanin vérszintet a 12. hdnapra, 7 beteg érte el ezt a kiiszobot a 24. honapra,

és 8 beteg érte el ezt a kiisz6bot a 36. honapra.
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Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Palynziq vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
hyperphenylalaninaemia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pegvaliaz egy pegilalt rekombinans fenilalanin-ammania-liaz (rAvPAL), amelyet Anabaena
variabilis cianobaktériumbdl Escherichia coli baktériumban hoztak Iétre. A rAVPAL pegilalasanak
célja a rAVPAL bakterialis fehérje immunfelismerésének csokkentése és a felezési id6 novelése.

A pegvaliaz farmakokinetikdja a betegek kozott, sot egyazon betegen beliil is nagyfoku variabilitast
mutat, a fenilketonurias feln6tt betegek immunvalaszanak heterogenitasa miatt. Az immunvalasz
befolyasolja mind a clearance-t, mind a dinamikus egyensulyi allapot eléréséhez sziikséges id6t. Az
immunvalasz dsszesen 6 — 9 honapnyi kezelés alatt stabilizalodik

Felszivodas

Egyetlen subcutan dozis (0,01, 0,03 vagy 0,1 mg/ttkg) beadasa utan a pegvaliaz lassan szivadik fel, a
tmax Medianertéke 3,5 — 4 nap (az egyeéni tartomany: 2,5 — 7 nap). A biohasznosulast nem befolyésolja,
hogy a test mely pontjan injektéaljak (lasd 4.2 pont). Huméan alkalmazéskor az abszollt biohasznosulas
nem ismert.

Eloszlas

20 mg-os, illetve 40 mg-os dézisok beadasa utan dinamikus egyensulyi allapotban a latszélagos
eloszlasi térfogat (\VVz/F) atlaga (és szorasa): 26,4 1 (64,8 1), illetve 22,2 1 (19,7 I).

Biotranszformacio

A sejtfelvételt kovetden a fenilalanin-ammania-liaz (PAL) metabolizmusa vérhatoan katabolikus
Utvonalakon torténik, és kis peptidekké és aminosavakka bomlik le. A PEG molekula metabolikusan
stabil, varhatoan levalasztodik a PAL fehérjérdl, és elsdsorban rendlis filtracioval valasztddik ki.

Eliminacio

A pegvaliaz az ismételt adagolast kovetden elsésorban immunmedialt folyamatok altal valasztodik ki.
Klinikai vizsgalatokban anti-PAL, anti-PEG és anti-pegvaliaz antitesteket foként IgG-ként és
IgM-ként azonositottak. Viszonylag alacsony titerben IgE-t is megfigyeltek. A kezelés fenntartd
fazisaban a dinamikus egyensulyi allapot kialakulasa a fenntarté dézis megkezdésétol

szamitott 4 — 24 hét utan varhato. A felezési id6 atlaga (és szorasa) 20 mg, illetve 40 mg

esetén 47,3 ora (41,6 ora), illetve 60,2 dra (44,6 ora). A felezési id6 egyéni értékei 14 és 132 Ora
kozott vannak. A PEG molekula varhatoan elsGsorban renalis filtracioval eliminalddik.

Linearitds/nem-linearitas

A napi 20 mg-rol napi 40 mg-ra és a napi 40 mg-rol napi 60 mg-ra torténé dozisndveléskor
dozisaranyosan novekedett expoziciot figyeltek meg.

Kulodnleges betegcsoportok

A pegvaliaz koncentraciojara vonatkozo, klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok elemzése azt
mutatta, hogy a testtdmegnek, a nemnek és az életkornak nincs a pegvaliaz farmakokinetikajara
gyakorolt, észlelhet6 hatasa. Nem végeztek klinikai vizsgalatokat annak kiértékelésére, hogy a
vese- vagy majkarosodas hatassal van-e a pegvaliaz farmakokinetikajara.
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Expoziciés hatas

A 3. fazisu adatok felhasznalasaval végzett PK/PD elemzeés a pegvaliaz-expozicio és fenilalanin-valasz
kozott forditott aranyossagot mutatott ki, amit befolyasolhatott a taplalékkal bevitt fenilalanin. Amikor
a pegvaliaz mélyponti plazmakoncentracidja alacsonyabb (< 10 000 ng/ml), a taplalékkal tébb
fenilalanint fogyasztd betegek esetében altalaban magasabb fenilalanin vérszint alakul ki, mint azoknal
a betegeknél, akiknek azonos a mélyponti koncentracioja, de kevesebb fenilalanint fogyasztanak a
taplalkozés sorén, ami az enzim (vagyis a rAVPAL) szaturaciojara utal. Ha a mélyponti
pegvalidz-koncentraciok magasak (> 10 000 ng/ml), a fenilalanin vérszintek tobbsége (97%)

< 30 mikromol/l még akkor is, ha ekdzben a taplalkozasi fenilalanin-bevitel magas. Ezért fontoldra
kell venni a pegvalidz dozisanak csokkentését azoknal a betegeknél, akiknél a megfelel6 szintii
fehérjebevitel ellenére hypophenylalaninaemiéat tapasztalnak (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A pegvaliazzal végzett egyszeri adagolasu és ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok, valamint a
fejlédésre és reprodukciodra kifejtett toxicitasi vizsgalatok soran a testsulygyarapodas dozisfiiggd
csokkenéseét figyelték meg, amit egészséges allatoknal (majmoknal, patk&dnyoknal és nyulaknal) a
normal szint ala csokkentett fenilalanin-plazmaszinteknek tulajdonitottak. A fenilalanin-plazmaszint
csokkenése és a teststlygyarapodas elmaradasa visszafordithato volt a kezelés leallitasaval.

Kdzonséges makakoknal az artérids gyulladas incidencidja és stlyossaga ddzisfiiggs volt, amit szamos
szervben és szdvetben megfigyeltek azoknal a klinikailag relevans expozicioknal, amelyeket

a 4 és 39 hetes ismételt adagolasu dézistoxicitasi vizsgalatokban alkalmaztak. Az ezekben a
vizsgalatokban megfigyelt artérids gyulladasban kis artériak és arteriolak is érintettek voltak szamos
szervben és szdvetben, valamint subcutan injekci6zasi helyeken. Az arteritist az allatoknak tartdsan
adott idegen fehérjékkel 6sszefliggé immunmedialt valasznak tulajdonitottak. Az ezekben a
vizsgalatokban megfigyelt vascularis gyulladas a kezelés lellitasa utan visszafordithatonak bizonyult.

Patkanyokban a pegvaliaz-kezelésnek tulajdonithato dozisfiiggd vakuolizaciot figyeltek meg tobb
szervben és szvetben azoknal a klinikailag relevans expozicioknal, amelyeket a 4 és 26 hetes ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban alkalmaztak, de kozénséges makakdknal nem észleltek ilyen
jelenséget. Az agyban nem figyeltek meg vakuolizacidt. A vese kivételével minden szévetben
megszint vagy lecsokkent a vakuolizacio a gydgyulési idoszak végére, ami részleges reverzibilitasra
utal. Az ezekben a vizsgalatokban megfigyelt vakuolizaciéhoz nem tarsult semmilyen szervi toxicitas.
Ezt klinikai kémiai vizsgalatokkal, vizeletvizsgalatokkal és hisztopatoldgiai vizsgalatokkal allapitottak
meg. Ezeknek a leleteknek a klinikai jelentdsége és funkcionalis kovetkezményei nem ismertek.

A pegvaliaz altal patkanyok és nyulak reprodukciojara és a fejlodésére kifejtett hatasok dozisfiiggdek
voltak, és a kovetkezok tartoztak ide: csokkent beagyazddasi rata, kisebb létszamd alom, alacsonyabb
magzati testtdmeg, fokozott magzati rendellenességek. A nyulaknal észlelt tovabbi hatasok: fokozott
vetélés, magzati malformatidk és embryo-foetalis mortalitas. Ezek a hatdsok maternalis toxicitas
(csokkent testsuly, csokkent ovariumsuly, csokkent taplalékfogyasztas) jelenlétében léptek fel, és
fenilketonuridban nem szenvedo allatok esetében a normal szintnél jelentésen alacsonyabb anyai
fenilalanin vérszinthez tarsultak. Nem értékelték ki, hogy az anyai fenilalanin-depletio hozzajarult-e az
embryo-foetalis fejlddési hatasok incidenciajahoz.

A peri-/postnatalis vizsgéalatban a pegvaliaz csokkentette az utddok teststlyat, az alom létszamat,
valamint az utédok talélését a laktacids idészakban, késleltette az utddok nemi érését, amikor
patkanyok napi 20 mg/kg pegvaliazt kaptak subcutan. Az utédoknal észlelt hatdsok a maternalis
toxicitashoz tarsultak.

A pegvaliazzal nem végeztek allatkisérleteket a mutagén potencial kiértékelésére, és nem végeztek

hosszU tava allatkisérleteket a karcinogén potencial kiértékelésére. A hatasmechanizmusa alapjan nem
varhato, hogy a pegvaliaz tumorigén lenne.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trometamol

Trometamol-hidroklorid

Natrium-klorid

transz-fahéjsav

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

A Palynziq legfeljebb egyetlen 30 napos id6tartamig tarolhaté hiitészekrényen kiviil (25 °C alatt),
hoéforrasoktol védve, a lezart talcajaban. A hitészekrénybdl valo eltavolitas utan a gydgyszert nem
szabad ismét hiitészekrényben tarolni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A gyodgyszer hiitészekrényen kiviil (de 25 °C alatt) torténd tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd
a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I-es tipust boroszilikatbdl késziilt, 1 ml-es eldretoltott fecskendd, rozsdamentes acélbol késziilt, 26G
méretl tiivel, biztonsagi tiivéddovel, polipropilén dugattyuraddal és fluorpolimer bevonatt klorbutil
vagy bromobutilgumidugattytval ellatva. Az automatikus tiivédé egy polikarbonatbol késziilt atlatszo
tlivédobol €s a tiivédo belsejében 1évo, rozsdamentes acélbdl késziilt rugdbol all. Injektalas utan a rugd
kitagul, aminek hatasara a tlivédo elfedi a tiit.

2,5 mg-os eldretoltott fecskendd (fehér dugattyuval)

Egy doboz 1 db eléretoltott fecskendét tartalmaz.

10 mg-os eléretoltott fecskendd (zold dugattyaval)

Egy doboz 1 db eldretoltott fecskenddt tartalmaz.

20 mqg-os eldretodltott fecskendd (kék dugattytval)

Egy doboz 1 db vagy 10 db eléretdltott fecskend6t tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo elbirasok szerint kell végrehajtani. Az injekcid beadasa utan a ti automatikusan behtuzodik
a tiivédobe, amely biztonsagosan elfedi a tiit.

A Palynziq el6készitésére és beadasara vonatkoz6 utasitasok a betegtajékoztatoban talalhatok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irorszég

P43 R298

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg-os elbretdltott fecskendd
EU/2519/1362/002 1 x 10 mg-os eldretoltstt fecskendd

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg-os eldretoltott fecskendd
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg-os eldretoltott fecskendd

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. méajus 03.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

YYYY.MM

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetili hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Egyesult Allamok

vagy

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

Vienna, A1121

Ausztria

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irorszég

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi

eldiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listadja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott

frissitett verzidiban részletezett, ktelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
o ha az Eurdpai Gyogyszertigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatéarozd eredmények sziletnek.

o Kockézat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Mielétt forgalomba hoznak a Palynziq injekciot az egyes tagallamokban, a MAH-nak meg kell
allapodnia a nemzeti szabalyozd hatdsaggal az oktatoprogram tartalmarél és formajardl, beleértve a
kommunikéciés médiumokat, a terjesztési modozatokat, valamint a program egyéb szempontjait is.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes gondoskodni arrél, hogy minden olyan
tagallamban, ahol a Palynziq injekciot forgalomba hozzak, a kovetkez6 oktatocsomagot elérhetdvé
teszik, illetve biztositjak az 6sszes olyan egészségugyi szakembernek, betegnek, gondozénak és
megfigyelonek, aki varhatoan érintett lesz a Palynziq injekcio felirasaban, alkalmazasaban, illetve az
alkalmazés megfigyelésében:

o Orvosoknak sz6l6 oktatéanyag
o Betegeknek sz616 tajékoztatd csomag

o Az orvosoknak sz6l6 oktatéanyagnak tartalmaznia kell:
o] az Alkalmazasi el6irast
o] az Egészségligyi szakembereknek sz416 dtmutatot

o Az egészségligyi szakembereknek sz616 Gtmutatonak a kovetkezd 6 elemeket kell
tartalmaznia:

o Az akut, szisztémas tulérzékenységi reakcidk kockéazatara vonatkozé informaciok,
valamint a kockéazat-minimalizalasra iranyuld intézkedések részletei (vagyis
premedikacid, betanitott megfigyeld, adrenalin-befecskendez6 eszkoz felirasa)

o] Az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok kezelése, valamint az 0jboli kezelésre
vonatkoz6 informaciok

o] A beteg altal végzett oninjekciozas elott kdzlendo f6 tudnivalok és elvégzendd
feladatok, kiilonosen:

o] a betegek betanitasa az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok okozta
panaszok és tlinetek felismerésére, tovabba az ilyen reakcio fellépésekor
sziikséges teenddkre
adrenalin-befecskendez6 eszkoz felirasa és hasznalatanak betanitasa
premedikacios kdvetelmények
megfeleld itmutatas nyujtasa a pegvaliaz 6ninjekcidzasara vonatkozodan
annak felmérése, hogy a beteg képes-e az dninjekcidzasra
betanitott megfigyeld sziikségessége legalabb a kezelés elsé 6 honapjaban
a megfigyeld betanitasa az akut, szisztémas tulérzékenységi reakciok okozta
panaszok és tiinetek felismerésére, az azonnali orvosi segitség kérésére,
valamint az adrenalin-befecskendez6 eszk6z megfelelé hasznalatara

o] a betegeknek és betanitott megfigyel6knek sz6l6 utmutatd, valamint a
betegkartya atadasa

o] Tajékoztatas a hosszu tavu biztonsagossagra iranyuld megfigyeléses vizsgalatrol,
valamint lehetdség szerint az ilyen vizsgalathoz torténdé hozzajarulas fontossagarol

O O0OO0OO0OO0Oo

o A betegeknek sz416 tajékoztaté csomagnak a kovetkezdket kell tartalmaznia:
o] Betegtajékoztatd flizet
o] Betegeknek és betanitott megfigyel6nek sz616 utmutatd
o] Betegkartya
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A betegeknek és betanitott megfigyelonek sz6l6 itmutatonak a kovetkezo 16
tudnivalokat kell tartalmaznia:

(0]
(0]

(0]

(0]

(0]

A sulyos allergias reakciok okozta panaszok és tlinetek ismertetése

Informécio arrdl, hogy mi a beteg és/vagy a betanitott megfigyeld teenddje stlyos

allergias reakcid fellépése esetén

A sulyos allergias reakciok kockazatanak minimalizalasahoz sziikséges,

kockézat-minimalizalasra iranyulo intézkedesek, kilonosen:

. Premedikéacids kovetelmények

" Annak szikségessége, hogy a beteg mindig magaval vigye az
adrenalin-befecskendezé eszkozt

. Betanitott megfigyel6 sziikségessége legalabb a kezelés elsé 6 hdnapjaban

Sulyos allergias reakcio fellépése utan, a kezelés folytatasa el6tt a gyogyszert felird

orvos kotelezo értesitése

Annak fontossaga, hogy a beteg magaval vigye a betegkartyéat

A betegkartyanak a kovetkez6 f6 tudnivalokat kell tartalmaznia:

(0]

Figyelmeztetd iizenet a beteget barmikor ellatd egészségligyi szakembereknek
arrél, hogy a beteg Palynziq injekciot kap, és ennek a gyégyszernek az
alkalmazésakor sulyos allergias reakciok torténtek

A sulyos allergias reakciok okozta panaszok és tiinetek, tovabb az ilyen reakcio
fellépésekor sziikséges teenddk

Annak fontossaga, hogy a beteg mindig magéval vigye az adrenalin-befecskendez6
eszkozt és a betegkartyat

A beteg hozzatartozoinak vészhelyzeti elérhetdsége, valamint a gyogyszert felird
orvos elérhetésége
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2,5MG DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Palynziqg 2,5 mg oldatos injekcio elret6ltott fecskendében
pegvaliasum

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eléretoltott fecskendénként 2,5 mg pegvaliasum hatéanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: trometamol, trometamol-hidroklorid, natrium-klorid, transz-fahéjsav, injekciéhoz valé
viz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 el6retoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizéarolag egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
Legfeljebb egyetlen 30 napos idétartamig tarolhaté hiitészekrényen kiviil (25 °C alatt).

Hitészekrénybdl eltavolitas datuma: / /

10. KULONLEGES C')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irorszég

P43 R298

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1362/001 2,5 mg-os eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Palynziq 2,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

2,5 MG-OS TALCA BORITOJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Palynziqg 2,5 mg oldatos injekcid eléret6ltott fecskenddben
pegvaliasum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BioMarin International Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Subcutan alkalmazasra.

Hitészekrénybdl eltavolitas datuma: / /

Itt tépje fel
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2.5 MG-0S ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Palynziqg 2,5 mg injekcié
pegvaliasum
SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 MG DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Palynzig 10 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
pegvaliasum

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eléretoltott fecskendénként 10 mg pegvaliasum hatdanyagot tartalmaz 0,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: trometamol, trometamol-hidroklorid, natrium-klorid, transz-fahéjsav, injekciéhoz valé
viz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 el6retoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizéarolag egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
Legfeljebb egyetlen 30 napos idétartamig tarolhaté hiitészekrényen kiviil (25 °C alatt).

Hitészekrénybdl eltavolitas datuma: / /

10. KULONLEGES C')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irorszég

P43 R298

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1362/002 10 mg-os eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Palynziq 10 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

34



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

10 MG-0OS TALCA BORITOJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Palynzig 10 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
pegvaliasum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BioMarin International Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Subcutan alkalmazasra.

Hitészekrénybdl eltavolitas datuma: / /

Itt tépje fel
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

10 MG-0S ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Palynzig 10 mg injekcid
pegvaliasum

SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

20 MG DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Palynzigq 20 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
pegvaliasum

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Eléretoltott fecskendénként 20 mg pegvaliasum hatdanyagot tartalmaz 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: trometamol, trometamol-hidroklorid, natrium-klorid, transz-fahéjsav, injekciéhoz valé
viz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 el6retoltott fecskendd
10 eldretoltott fecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag egyszeri hasznalatra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!
Legfeljebb egyetlen 30 napos idétartamig tarolhaté hiitészekrényen kiviil (25 °C alatt).

Hitészekrénybdl eltavolitas datuma: / /

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irorszég

P43 R298

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg-os eldretoltott fecskendd
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg-os eléretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Palynzig 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

20 MG-0S TALCA BORITOJA

1. A GYOGYSZER NEVE

Palynzig 20 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
pegvaliasum

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

BioMarin International Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Subcutan alkalmazasra.

Hitészekrénybdl eltavolitas datuma: / /

Itt tépje fel
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

20 MG-0S ELORETOLTOTT FECSKENDO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Palynzig 20 mg injekcid
pegvaliasum

SC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznalé szamara

Palynziqg 2,5 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
Palynzig 10 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskendében
Palynzig 20 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben
pegvaliaz
(pegvaliasum)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Palynzig és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Palynziq alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Palynziq injekciot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Palynziq injekciot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SOk whE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Palynziq és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Palynziq hatéanyaga a pegvaliaz. Ez egy olyan enzim, amely a szervezetben le tudja bontani a
fenilalanin nevili anyagot. A Palynziq olyan fenilketonurias (angol roviditéssel: PKU) betegek
kezelésére szolgal, akik elmultak 16 évesek. A fenilketonuria egy ritka, 6roklott rendellenesség,
amelynek hatasara a taplalékban 1év6 fehérjékbdl szarmazé fenilalanin felhalmozodik a szervezetben.
A fenilketonurias emberek vérében magas a fenilalanin szintje, és ez stlyos egészségi problémakhoz
vezethet. A Palynziq cstkkenti a fenilalanin szintjét azoknak a fenilketonurias betegeknek a vérében,
akiknek a vérében a fenilalanin szintjét mas modszerekkel (példaul diétaval) nem sikertdil

600 mikromol/l érték alatt tartani.

2. Tudnivalék a Palynziq alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Palynziq injekciét

- ha sulyosan allergias a pegvaliazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére,
vagy barmely mas olyan gyégyszerre, amely polietilén-glikolt (PEG-et) tartalmaz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Palynziq alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.
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Allergiés reakcidk

A Palynzig-kezelés alatt On allergias reakciokat tapasztalhat. Kezeléorvosa el fogja mondani, On
hogyan tudja kezelni az allergias reakciokat a reakcio sulyossaga alapjan, és tovabbi gydgyszereket ir
majd fel Onnek a reakcié kezelésére.

A Palynziq alkalmazasa elétt szoljon kezeldorvosanak, ha On nem tudja vagy nem szeretné hasznalni
azt az adrenalin-befecskendez6 eszkozt, amely a Palynziq injekcio altal esetleg kivaltott sulyos
allergias reakcio kezelésére hasznalatos.

A Palynziq sulyos allergias reakciokat okozhat, amelyek akar életveszélyesek is lehetnek, és ezek
barmikor eléfordulhatnak a Palynziq injekci6 beadasat kovetden.

o Hagyja abba a Palynziq befecskendezését, ha az alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik.

- Az arc, a szemek, az ajkak, a szdj, a torok, a nyelv, a kezek és/vagy a labak duzzanata
- Nehézlégzés vagy sipolo légzés

- Torokszoritas vagy fulladasérzés

- Nyelési vagy beszélési nehézség

- Szédulés vagy ajulas

- A vizelet- vagy széklettartas zavara

- Szapora szivveres

- Csalankitités (viszket6, a bérb6l kiemelkedd kiiités), amely gyorsan terjed

- Kipirulas

- Er6s hasi goresok vagy fajdalom, hanyas vagy hasmenés

o Alkalmazza az adrenalin-befecskendezd eszkizt a kezeldorvosa utasitdsai szerint, és kérjen
siirgds orvosi segitséget.

Kezel8orvosa fel fog irni Onnek egy adrenalin-befecskendezd eszkdzt, amely a stilyos allergias
reakciok kezelésére szolgal. Kezel6orvosa meg fogja tanitani Onnek és az On segitdjének, hogy mikor
és hogyan kell hasznalni az adrenalint. Az adrenalin-befecskendezd eszkozt mindig maganal kell
tartania.

A kezelésnek legalibb az elsé 6 honapjaban valakinek mindig On mellett kell lennie, amikor On
beadja magéanak a Palynziq injekciot. Ennek a személynek legalabb 1 6ran at Onnel kell maradnia az
injekcid beadasa utan, hogy figyelje, nem jelentkeznek-e Onnél sulyos allergias reakcio okozta
panaszok és tlinetek, tovabba sziikség esetén ez a személy beadja Onnek az adrenalint, és siirgds
orvosi segitséget kér az On részére.

Ha sulyos allergias reakciot tapasztal, ne folytassa a Palynziq hasznalatat mindaddig, amig nem
beszélt azzal az orvossal, aki felirta Onnek a Palynzig-kezelést. Mondja el kezel8orvosanak, hogy
sulyos allergias reakcioja volt. Kezeléorvosa elmondja majd Onnek, hogy folytathatja-e a
Palynzig-kezelést.

A vérben 1év0 fenilalaninszint csokkentéséhez sziikséges id6
Kezelborvosa eldszor kis adagot ir fel Onnek a Palynziq injekciobdl, és lassan fogja ndvelni az adagot.

Eltart majd egy ideig meghatarozni azt az adagot, amely az On esetében a leghatasosabb a vérében
1év6 fenilalaninszint csokkentéséhez. A legtébb ember esetében 18 hénap alatt mar hat a kezelés, de
vannak, akiknél ehhez 30 hdnapra van sziikség.

PEG-et tartalmazd mas gyogyszerek befecskendezése a Palynzig-kezelés alatt

A Palynziq injekcidnak van egy polietilén-glikol (réviditve PEG) nevii 6sszetevéje. Ha a Palynziq
injekciot egy PEG-et tartalmazd masik injekcidval — példaul pegilalt medroxiprogeszteron-acetattal —
egylitt adjak be, allergias reakci6 jelentkezhet. Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben injekcidként beadott, valamint injekcioként beadni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.
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Tul alacsony fenilalaninszint a vérben
A Palynzig-kezelés alatt el6fordulhat, hogy a vérében tal alacsony lesz a fenilalanin szintje.
Kezeloorvosa havonta ellenorizni fogja az On vérének fenilalaninszintjét Ha tul kevés fenilalanin van

rrrrr

adagjat. Kezeloorvosa 2 hetente fogja ellenorlzm a vérének fenilalaninszintjét mindaddig, amig az
vissza nem tér a normal tartomanyba.

Gyermekek és serdiilok
Nem ismert, hogy a Palynziq alkalmazasa biztonsagos és hatasos-e 16 évesnél fiatalabb
fenilketonurias gyermekek és serdiil6k szamara, ezért 16 évesnél fiatalabbak nem hasznalhatjak ezt a

gyogyszert.

Egyéb gydgyszerek és a Palynziq
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség, szoptatas es termekenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval.

A Palynziq alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve akkor, ha az On allapota Palynzig-kezelést
tesz szikségessé, és minden egyéb modszer sikertelennek bizonyult a vérében 1év6 fenilalaninszint
szabalyozasara. A terhesség alatti til magas vagy tal alacsony fenilalaninszint arthat Onnek és
sziiletend6 gyermekének is. KezelGorvosaval egyiitt k6zosen fogjak meghatarozni, hogy mi a legjobb
modja a vérében 1évo fenilalaninszint szabalyozasanak. Nagyon fontos, hogy a terhesség alatt €s mar a
terhesség elott is megfelelden szabalyozva legyen a fenilalaninszintje.

Nem ismert, hogy a Palynziq atjut-e az anyatejbe, illetve hogy hatéssal van-e a gyermekére. Beszélje
meg kezel8orvoséaval, hogy mi a legjobb modja gyermeke taplalasanak, ha On Palynzig-kezelést kap.

Nem ismert, hogy a Palynziq hatéssal van-e a termékenységre. Allatkisérletek arra utalnak, hogy a nék
szamara nehezebb lehet teherbe esni, ha a fenilalaninszintjiik rendellenesen alacsony.

A készitmény hatasai a gepjarmuvezeteshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Palynziq befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeit, ha
Onnél stlyos allergias reakcio 1ép fel.

A Palynzig natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz eléretoltott fecskendénként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Palynziq injekciot?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

A Palynziq injekciot a bér ala kell beadni (ezt szubkutan injekcidzasnak is nevezik).
Adagolas

o A Palynzig-kezelést a legalacsonyabb adaggal fogja megkezdeni. Egy 2,5 mg-os fecskendét fog
alkalmazni hetente egyszer, legalabb az els6 4 héten. A 2,5 mg-os fecskendének fehér a
dugattyuja.

o Kezel6orvosa késébb lassan novelni fogja a Palynziq injekcid adagjat és/vagy a beadas
gyakorisagat. Kezeléorvosa elmondja Onnek, hogy meddig kell alkalmaznia az adott adagot. Az
adag lassanként torténd novelése lehetdvé teszi a szervezete szamara, hogy alkalmazkodjon
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ehhez a gyogyszerhez.

Az a cél, hogy elérjen egy olyan napi adagot, amely a vérében a fenilalaninszintet a

kivant 120 — 600 mikromol/l tartomanyban tartja, és kézben nem okoz tal sok mellékhatast. A
megfeleld fenilalaninszint eléréséhez a betegeknek altalaban napi 20 mg, 40 mg vagy 60 mg
adagra van szikséguk.

Példa az adag novelésére a vérben 1évé kivant fenilalaninszint eléréséhez

A Palynziq adagja és beadasi A fecskendé
gyakorisaga szine

Hetente egyszer 2,5 mg Fehér dugattyl
Hetente kétszer 2,5 mg

Hetente egyszer 10 mg Z6ld dugattyu

Hetente kétszer 10 mg
Hetente négyszer 10 mg
Naponta 10 mg
Naponta 20 mg Kék dugattyu
Naponta 40 mg

(2 injekcio 20 mg-os eldretoltott
fecskendével)

Naponta 60 mg

(3 injekcid 20 mg-os eléretoltott
fecskendével)*

1 Ha a napi adaghoz tobb injekciora van sziiksége, az injekciokat azonos
idépontban (egymas utan), de kiillonb6z6 helyekre kell beadni, és az injekciok
beadasi helyének egymastol legalabb 5 centiméter tavolsagra kell lennie. A napi
adagot nem szabad szétosztani a nap killonb6z6 idépontjaira.

Kezel6orvosa a kezelés alatt folyamatosan ellendrizni fogja a vérében 1évo fenilalaninszintet, és
megkérheti Ont, hogy mddositsa a Palynziq adagolasat vagy valtoztasson a diétajan.
KezelGorvosanak havonta ellendriznie kell a vér fenilalaninszintjét annak megitélésére, hogy a
gyogyszer hatasos-e Onnél.

A Palynzig-kezelés megkezdése

A gondozésat végzd egeszségligyi szakember fogja beadni Onnek a Palynziq injekciot
mindaddig, amig On (vagy egy gondoz6) még nem tudja beadni azt.

Kezel8orvosa fel fog irni Onnek olyan gyégyszereket, amelyeket a Palynziq injekcié beadasa
el6tt kell bevennie. Ezek példaul paracetamol, fexofenadin és/vagy ranitidin hatéanyagu
gyogyszerek lehetnek. Ezek a gydgyszerek segitenek csokkenteni egy esetleges allergias reakcio
tlineteit.

Egy egészségligyi szakember a Palynziq injekcié beadasa utan legalabb 1 6ran keresztiil
megfigyeli az On allapotat, hogy nem jelentkezik-e allergiés reakci6 okozta panasz vagy tiinet.
KezelBorvosa fel fog frni Onnek egy adrenalin-befecskendezd eszkozt is, amely az esetleges
sulyos allergids reakciok kezelésére szolgal. A gondozasat végzo egészségligyi szakember azt is
el fogja mondani, hogy milyen panaszokra és tiinetekre kell figyelnie, tovabba mit kell tennie
stlyos allergias reakcio jelentkezése esetén.

Kezeldorvosa meg fogja tanitani Onnek, hogy miként és mikor kell hasznalni az
adrenalin-befecskendez6 eszkozt. Ezt az eszk6zt mindig maganal kell tartania.

A Palynzig-kezelés folytatasa

Ez a gyogyszer eléretoltott fecskendében, 3 féle hataserdsséggel kaphato (2,5 mg-os adag: fehér
dugattyd; 10 mg-os adag: zold dugattyd; 20 mg-os adag: kék dugattyt). El6fordulhat, hogy az
On szamara felirt adaghoz tobb fecskendd tartalmat kell beadnia. A gondozasat végzd
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egészséglgyi szakember el fogja mondani, hogy melyik fecskend6(ke)t kell hasznalnia, és meg
fogja mutatni Onnek (illetve az On gondozdjanak), hogy miként kell beadni a Palynziq
injekciot.

o A jelen betegtajekoztatd 7. pontjaban 1év6 ,,Hasznalati utasitas” ismerteti, hogy:

o hogyan kell el6késziteni és beadni a Palynziq injekciot, tovabba
0] hogyan kell megfelel6 modon kidobni a Palynziq fecskenddket a hasznalat utan

o Kezel6orvosa el fogja mondani, hogy meddig tart az az id6szak, amig a Palynziq injekcio
beadasa el6tt be kell vennie a paracetamol, fexofenadin és/vagy ranitidin hatéanyagu
gyogyszereket.

. A kezelésnek legaldbb az elsé 6 honapjaban valakinek mindig On mellett kell lennie, amikor On
beadja magéanak a Palynziq injekciot, és ennek a személynek On mellett kell maradnia a beadas
utan legaldbb 1 dran &t, hogy figyelje, nem jelentkezik-e stlyos allergias reakcio altal okozott
valamilyen panasz vagy tiinet, tovabba sziikség esetén be kell adnia Onnek az adrenalint, és
siirgés orvosi segitséget kell hivnia.

0] Kezelorvosa meg fogja tanitani az On segit8jének a stlyos allergias reakciok okozta
panaszok és tiinetek felismerését, valamint az adrenalin befecskendezésének madjat.

o] Kezel6orvosa elmondja majd Onnek, hogy 6 honap utan is szilkség van-e ilyen segitd
személyre.

o Ne valtoztasson az elfogyasztott fehérjemennyiségen, csak akkor, ha kezelorvosa erre kéri.

Ha az eléirtnal tobb Palynziq injekciét alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Palynziq injekciot alkalmazott, szoljon kezel6orvosanak. A 4. pontban olvashatja
el a részleteket, hogy mi a teend6 a tiinetek alapjan.

Ha elfelejtette alkalmazni a Palynziq injekciot
Ha kihagyott egy adagot, a kovetkez6 adagot a szokasos idoben alkalmazza. Ne alkalmazzon két adag
Palynziq injekciot a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Palynziq alkalmazasat
Ha abbahagyja a Palynzig-kezelést, vérében a fenilalaninszint valoszintileg ismét tul magasra fog
emelkedni. Beszéljen kezel6éorvosaval, miel6tt abbahagyna a Palynzig-kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok nagyon gyakran felléphetnek (10-b41 tobb mint 1 beteget érinthet), és valtozo lehet
a sulyossaguk. Az allergias reakcio tiinete lehet példaul a bérkitités, a viszketés, a fej vagy az arc
duzzanata, a viszket6 vagy konnyezé szemek, a kohogeés, a nehézlégzés, a sipolo 1égzés és a szédulés.
Kezeléorvosa el fogja mondani, On hogyan tudja kezelni az allergias reakciokat a reakcié stilyossaga
alapjan, és tovabbi gyogyszereket ir majd fel Onnek a reakcid kezelésére. Az allergias reakciok
némelyike sulyosabb lehet, az alabb leirtak szerint, és azonnali ellatast igényel.
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Sulyos mellékhatasok:

- Hirtelen fellépd, sulyos allergias reakciok: (Gyakori — 10-b46! legfeljebb 1 beteget érinthet).
Hagyja abba a Palynziq beadasat, ha barmilyen stlyos, hirtelen fellépd allergias tiinetet észlel,
vagy az alabbi tiinetek k6zil tébbet is észlel.

Az arc, a szemek, az ajkak, a szj, a torok, a nyelv, a kezek és/vagy a labak duzzanata

Nehézlégzés vagy sipolo légzés

Torokszoritas vagy fulladasérzés

Nyelési vagy beszélési nehézség

Széduilés vagy ajulas

A vizelet- vagy széklettartas zavara

Szapora szivverés

Csalankitités (viszketd, a borbol kiemelkedo kiiités), amely gyorsan terjed

Kipirulas

Erds hasi gorcsok vagy fajdalom, hanyas vagy hasmenés

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO

Alkalmazza az adrenalin-befecskendezd eszkizt a kezeldorvosa utasitdsai szerint, és kérjen siirgds
orvosi segitséget. Kezeldorvosa fel fog irni Onnek egy adrenalin-befecskendezé eszkdzt, amely a
sulyos allergias reakciok kezelésére szolgal. Kezeldorvosa el fogja magyarazni Onnek és az On
segitdjének, hogy mikor és hogyan kell hasznalni az adrenalint. Az adrenalin-befecskendez6 eszkozt
mindig maganal kell tartania.

Azonnal értesitse kezelGorvosat, ha az alabbiak koziil barmelyiket észleli:
- Szérumbetegség nevii allergias reakcio, amely a kovetkez6 tiinetek kombinacidjabol all: laz,
Kittés, izom- és izileti fajdalom (Gyakori — 10-b4l legfeljebb 1 beteget érinthet)

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10-b61 tobb mint 1 beteget érinthet
a Palynziq injekcié beadasanak helyén jelentkez6 borpir, duzzanat, véralafutas, érzékenység
vagy fajdalom

- izGleti fajdalom

- a vérvizsgalati eredményekben: a C3 és C4 komplementfaktorok mennyiségének csdkkenése
(ezek az immunrendszer részét képezo fehérjék)

- allergias reakcio

- a vérvizsgalati eredményekben: tul alacsony fenilalaninszint a vérben

- fejfajas

- borkiiités

- hasi fajdalom

- hanyinger, émelygés

- hanyéas

- csalankitités (a borbol kiemelkedd, viszketo kitités)

- viszketés

- hajritkulas, hajhullas

- kdhogés

- a vérvizsgalati eredményekben: a CRP (C-reaktiv protein) szintjének emelkedése (a CRP olyan
fehérje, amely gyulladést jelez)

- megnagyobbodott nyirokcsomdk a nyakon, a honaljban vagy a lagyékban

- borpir

- izomfajdalom

- hasmenés

- kimertiltség (faradtsag érzése)
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Gyakori: 10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet
- nehézlégzés

- izUleti merevseg

- izlleti duzzanat

- izommerevség

- borkitités apré dudorokkal

- a bor kiils6 rétegének felholyagosodasa vagy hamlasa

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Palynziq injekci6t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A fecskendd cimkéjén, a talca boritdjan és a dobozon feltiintetett lejarati idé6 (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

Sziikség esetén a Palynziq legfeljebb egyetlen 30 napos id6tartamig tarolhatd hiitészekrényen kiviil
(25 °C alatt), héforrasoktol tavol, a lezart talcajaban. A készitmény bontatlan talcajara ra kell irni azt a
datumot, amikor kivették a hlit6szekrényb6l. A hiitészekrényen kiviili tarolas utdn a készitményt nem
szabad ismét hiitészekrényben tarolni.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha az eloretoltott fecskendo sériilt, vagy ha azt észleli, hogy az oldat
elszinez6dott, zavaros, vagy szemcsék lathatok benne.

A fecskend6ket biztonsagos eljarassal kell kidobni. Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe
vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Palynzig?
- A készitmény hatdanyaga a pegvaliaz.
Egy 2,5 mg-os eléretoltott fecskendd 2,5 mg pegvaliazt tartalmaz 0,5 ml oldatban.
Egy 10 mg-os eléretoltott fecskend6 10 mg pegvaliézt tartalmaz 0,5 ml oldatban.
Egy 20 mg-os eléretoltott fecskend6 20 mg pegvaliazt tartalmaz 1 ml oldatban.
- Egyéb osszetevok: trometamol, trometamol-hidroklorid, natrium-klorid (tovabbi informaciokért
lasd a 2. pontot), transz-fahéjsav, injekcidhoz valo viz.

Milyen a Palynziq killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Palynziq oldatos injekci6 (injekcio) atlatszd vagy enyhén opélos, szintelen vagy halvanysarga oldat.

Az eloretoltott fecskend6 automatikus tivédovel van ellatva.

2.5 mg-os eldretoltott fecskendd (fehér dugattyuaval)

Egy 2,5 mg-os doboz 1 db el6retoltott fecskendét tartalmaz.
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10 mg-os eldretoltott fecskendd (z6ld dugattytaval)

Egy 10 mg-os doboz 1 db eléretoltott fecskendét tartalmaz.

20 mg-os eldretoltott fecskendod (kék dugattytval)

Egy 20 mg-os doboz 1 db vagy 10 db eldretoltott fecskendot tartalmaz.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irorszég

P43 R298

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap
Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésuikre vonatkoz6
informéciat tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

7. Hasznalati utasitas
MIELOTT ELKEZDENE

Olvassa el ezt a Hasznalati utasitast, mieldtt alkalmazni kezdené a Palynziq eléretoltott fecskendot,
illetve olyankor is, ha kezel6orvosa 0j adagot ir fel Onnek. Lehetnek benne olyan informaciok,
amelyekr6l még nem tudott. Beszélje meg kezelborvosaval a betegsége, illetve a kezelése részleteit.

A Palynziq alkalmazasa alatt gondosan kovesse az itt leirt utasitasokat. Ha gondozasat végz6
egészséguigyi szakember gy dont, hogy On vagy gondozdja otthon is beadhatja a Palynziq injekciot,
akkor az elsé ilyen otthoni beadas el6tt kezelborvosa (vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember) megmutatja majd Onnek, illetve gondozdjanak, hogy miként kell beadni a Palynziq
injekciot. Ne adja be a Palynziq injekciot, amig a gondozasat végz0 egészségiigyi szakember meg nem
mutatta, miként kell befecskendezni a Palynziq injekcidt.

Beszéljen a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha kérdése van a Palynziq injekcio
beadasaval kapcsolatban.

Ne adja oda senki masnak az On eléretdltott fecskenddit.

A tarolasra vonatkozo utasitasokat lasd a betegtajékoztato 5. pontjaban: ,,Hogyan kell a Palynziq
injekciot tarolni?”.

Fontos tudnivalék a Palynziq eléretoltott fecskendé hasznalataroél:
o Minden egyes Palynziq eldretoltott fecskendd kizardlag egyszer hasznalhat6. Ne
hasznalja tobbszor ugyanazt a Palynziq fecskendot!

o A dugatty(t soha ne hlzza hatra!
o Ne vegye le a kupakot a tiir6l egészen addig, amig készen nem all az injekcio beadasaral

Az aldbbi A. abra azt mutatja, hogy néz ki az eléretoltott fecskendé a hasznalat elétt.
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A. dbra
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Tii kupakja —-M

Vilassza ki az eloirt adagnak megfelelé Palynziq eléretoltott fecskendé(ke)t:
Amikor megkapja a Palynziq eléretoltott fecskendd(ke)t, ellendrizze, hogy a doboz(ok)on
a ,,Palynziq” név szerepel-e.
o A Palynziq eléretoltott fecskenddk 3 kiilonb6zo hataserdsségben
kaphatok: 2,5 mg, 10 mg és 20 mg.
o Eléfordulhat, hogy az On szamara felirt adaghoz tobb fecskendé tartalmat kell beadnia.
A gondozasat végz6 egészsegligyi szakember el fogja mondani, hogy melyik
fecskendd(ke)t kell hasznalnia. Ha kérdése van, forduljon a gondozasat végzo
egészséglgyi szakemberhez.
o Mielétt beadna a Palynziq injekcio(ka)t, minden dobozt és fecskend6t ellendrizzen, hogy
az eloirt adaghoz megfeleld eloretoltott fecskendd(ke)t hasznalja-e.

B. dbra

2,5 mg-os hataserésség == o= |=

10 mg-os hataserésség =— HM%H}

20 mg-os hataserésség = [fii=

FELKESZULES AZ INJEKCIO BEADASARA

1. 1épés: A kellékek elokészitése:
Készitse eld az injekcio beadasahoz sziikséges kellékeket, és helyezze Oket egy tiszta, lapos feliiletre.
A hiitészekrénybdl vegyen ki annyi dobozt, amennyi az el6irt adaghoz sziikséges.

A Palynziq injekcid beadasahoz sziikséges kellékek:

Palynziq eléretoltott fecskend6(k) lezart talca(k)ban. Egy talca 1 db fecskendét tartalmaz.
gézlap vagy vattapamacs

1 db alkoholos t6rl6

1 db sebtapasz

1 db szhrasallo tartaly vagy éles targyakhoz valo hulladékgyiijté

50



2. 1épés: A Palynziq talca eltavolitasa a dobozbdl, és a lejarati idé ellendrzése:

- A hiitészekrénybol vegyen ki annyi dobozt, amennyi az eléirt adaghoz sziikséges. Ellenérizze a
dobozon a lejarati idot. Ha mar elmult a lejarati datuma, ne hasznalja fel az adott dobozban 1évé
eloretoltott fecskendot!

- Nyissa ki a doboz(oka)t, és vegye ki az eldirt adaghoz sziikséges szamu talcat.

- Helyezze a lezart talcéakat tiszta, lapos felliletre, ahol gyermekek vagy haziallatok nem érhetik
el.

- Ha a dobozban még maradt talca, akkor helyezze vissza a dobozt a hiitészekrénybe. Ha
hiitészekrény nem all rendelkezésre, olvassa el a betegtajékoztatd 5. pontjat: ,,Hogyan kell a
Palynziq injekciot tarolni?”.

3. lépés: Felbontés elott a Palynziq talcat (vagy talcakat) hagyja szobahomérsékleten 30 percig:

A lezart talcat (vagy talcakat) hagyja szobah6mérsékleten legaldbb 30 percre. A hideg Palynziq

injekci6 beadasa kellemetlen érzést okozhat.

- Ne melegitse az eldretoltott fecskendét semmilyen mas modszerrel! Ne hasznéljon
mikrohullamu siit6t a fecskendo felmelegitéséhez, és ne is helyezze azt forr6 vizbe!

4. 1épés: A fecskendd eltavolitasa a talcabol:

Huzza le a talca boritojat. Fogja meg az el6ret6ltott
fecskendot a kdzepénél, és vegye ki a talcabol (lasd
C. ébra).

o Ne hasznalja fel az eléretoltott
fecskend6t, ha ugy latja, hogy az sériilt
vagy mar hasznalt! Ilyenkor vegyen el6
egy Uj eloretoltott fecskendot.

o Ne vegye le a tii kupakjat az eléretoltott
fecskend6rol!

. Ne razza fel a fecskendot, és ne is
gorgesse a kezében!

5. 1épés: A fecskendo6 hataserdsségének és szemcsementességének ellenérzése:

Ellendrizze a fecskend6 cimkéjén, hogy az eldirt D. abra
adaghoz megfeleld eloretdltott fecskendot
hasznélja-e. Vizsgalja meg a folyadékot a betekintd
ablakon keresztil (lasd D. &bra). A folyadéknak
szintelennek vagy halvanysarganak, tovabba
atlatszonak kell lennie. Normalis jelenség, ha
levegdbuborékot lat a folyadékban.

o Ne probalja a buborékot titdgetéssel
eltavolitani vagy kinyomni a
fecskendobol!

o Ne hasznalja fel az eldretoltott
fecskendo6t, ha a folyadék zavaros,
elszinezddott vagy csomossa valt, illetve
ha szemcsék lathatdk benne! Ilyenkor
vegyen el6 egy 0j eloretoltott
fecskendot.
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A PALYNZIQ INJEKCIO BEADASA

6. lépés: Valassza ki, hogy hové fogja beadni az

injekciot.

Az injekcidk beadasara az alabbi helyek javasoltak:

A combok eliilsd-kozEépso felszine.
A has als6 része, kivéve a koldok
koriili 5 centiméteres terlletet.

Amennyiben egy gondozé adja be az injekciot, a
farpofak fels6 része és a felkar hatso része is
megfeleld az injekcid beadasara (lasd E. &bra).

Megjegyzes:

A Palynziq injekciét nem szabad
anyajegybe, hegbe, foltos
bérteriiletekbe, véralafutasba,
borkiiitésbe vagy olyan teriiletre
befecskendezni, ahol a bor kemény,
érzékeny, Kipirosodott, sériilt, égett,
gyulladt vagy tetovalt.

Ha a napi adagjahoz tobb injekcio
beadésara van sziikség, minden egyes
injekcidt més helyre kell beadni, és az
injekcidk beadasi helyének egymastél
legaldbb 5 centiméter tvolsagra kell
lennie (lasd E. és F. abra).

Az injekcio beadasi helyét valtogatni
kell, teh&t nem szabad ugyanoda beadni,
ahova el6z6 nap adta. Valasszon egy
olyan helyet, amely legalabb 5 cm
tavolsagra van attol a helytdl, ahova
el6z06 nap beadta az injekciot. Valaszthat
azonos testrészen vagy masik testreszen
1év6 helyet is (lasd E. és F. &bra).

7. 1épés: Alaposan mosson kezet szappannal és
vizzel (lasd G. 4bra).

8. lépés: A kivalasztott helyet tisztitsa meg alkoholos
torlovel. Az injekcid beadasa elott varjon

legalabb 10 masodpercig, hogy megszaradjon a bér
(lasd H. abra).

Ne érintse meg a mar megtisztitott
injekcio beadasi helyet!

Ne vegye le a kupakot a tiir6] egészen
addig, amig készen nem all a Palynziq
injekcio beadéasara!

Az injekciod beadasa el6tt ellendrizze,
hogy a tii nem sériilt-e és nincs-e
elgérbilve.
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A Palynziq injekcié beadasa

9. Iépés: Fogja meg az egyik kezével az el6retoltott
fecskendét, és tartsa ugy, hogy a tii Ontél elfelé nézzen
(lasd 1. dbra).
. Ne hasznalja fel az eléretoltott fecskendot, ha
az leesett! Ilyenkor vegyen el6 egy 1j
eléretoltott fecskendot.

10. Iépés: Egyenes iranyban huzza le a tiir61 a kupakot
(lasd J. &bra).

o Ne csavarja meg a kupakot, mikdzben
lehuzza!

o Ne a dugattydanal vagy a dugattyGfejnél fogva
tartsa az el6retoltott fecskendot, mikozben
leveszi a tlirdl a kupakot.

A tli hegyén egy folyadékcseppet lathat. Ez normalis
jelenség. Ne torélje le a folyadékceseppet. Dobja ki a tii
kupakjat egy éles targyakhoz vald hulladékgytijtobe vagy
egy szurasallo tartalyba.

11. Iépés: Fogja meg az eléretdltott fecskendd kiilsé részét
egyik kezének hiivelykujja és mutatujja kozé. A masik
kezével csippentse O0ssze a bort a beadasi hely koriil. A bort
erdsen tartsa meg (lasd K. abra).

) Ne érjen hozzé a dugattydfejhez, mialatt
beszlrja a tiit a bérbe!

12. 1épés: Gyors mozdulattal sztrja be a tiit teljes
hosszaban az 6sszecsippentett bérbe, 45 és 90 fok kozotti
szogben (lasd L. abra).

Engedje el az dsszecsippentett bort. Ugyanezzel a kezével

tartsa stabilan a fecskend6 aljat. A masik keze hivelykujjat
helyezze a dugattyufejre (lasd L. abra).
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13. Iépés: A hivelykujjaval lassan és egyenletesen nyomja
be litkdzésig a dugattyudt, hogy befecskendezze az 6sszes
gyogyszert (lasd M. abra). A 10 mg-os és a 20 mg-0s
hataser6sségii injekciok esetében nagyobb erdre lehet
szlikség a teljes adag befecskendezéséhez.

14. 1épés: A hiivelykujjat lassan felemelve engedije el a
dugattytit, igy a tlit automatikusan befedi a fecskendd
hengere (lasd N. &bra).

Az injekcid helyének kezelése
15. Iépés: Kezelje az injekcid helyét (ha szlikséges).

Ha az injekcid beadasanak helyén vércseppek jelennek
meg, nyomjon ra egy steril vattapamacsot vagy gézt, és
tartsa ott kb. 10 masodpercig. Sziikség esetén az injekcio
beadasanak helyét leragaszthatja sebtapasszal.

Ha tobb fecskendo6 tartalmat kell beadnia:

16. 1épés: Ha a gondozasat végzl egészségiigyi szakember
azt mondta, hogy az eldirt adaghoz tobb fecskend6
tartalmat kell beadnia, akkor ismételje meg a

fenti 4-15. 1épéseket a felhaszndland6 6sszes fecskenddvel.

o Megjegyzés: Ne fecskendezzen be tébb
injekcidt ugyanarra a helyre! A beadési
helyeknek egymastdl legalabb 5 centiméter
tavolsagra kell lennitk. A beadasi hely
kivalasztasat 1asd a 6. 1épésben.

o Ha a napi adaghoz t6bb fecskend6 tartalmat
kell beadnia, akkor azt régton egymas utan
kell végrehajtania, tehat az adagot nem szabad
szétosztani kiilonb6z6 napszakokra.
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N. dbra

Ha az eléirt adaghoz tobb
fecskendo tartalmat kell
beadnia, akkor a
fenti 4 — 15. Iépéseket a
felhasznalando6 dsszes
fecskendével rogton egymas
utén kell megismételni.




AZ INJEKCIO BEADASA UTAN

A hasznalt fecskenddék kidobasa

Rogton a hasznalat utan dobja ki a hasznalt fecskenddket egy éles targyakhoz vald hulladékgytijtobe
vagy egy szurasallo tartalyba. A tartaly megfeleld kidobasara vonatkozdan kérjen tanacsot
kezel6orvosatdl, gyogyszerészétdl vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl. A
fecskenddket biztonsagos eljarassal kell kidobni.
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