| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynziqg 2,5 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

Palynzig 10 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Palynzig 20 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 2,5 mg uZpildytame 3virkste (0,5 ml injekcinio tirpalo) yra 2,5 mg pegvaliazés.
Kiekviename 10 mg uZpildytame Svirkste (0,5 ml injekcinio tirpalo) yra 10 mg pegvaliazés.

Kiekviename 20 mg uZpildytame Svirkste (1 ml injekcinio tirpalo) yra 20 mg pegvaliazés.

Stiprumas rodo pegvaliazéje esancios fenilalanino amoniako liazés (rAvPAL) dalies kiekj
neatsizvelgiant j pegilinima.

Veiklioji medZiaga yra kovalentinis baltyminés fenilalanino amoniako liazés (rAvPAL)* ir
NHS-metoksipolietilenglikolio (NHS-PEG) konjugatas.

* Anabaena variabilis rAvPAL gaminama rekombinantinés DNR technologijos biidu panaudojant
Escherichia coli.

Sio vaistinio preparato stiprumas neturéty biti lyginamas su jokiu kitu pegilinto ar nepegilinto
baltymo, turin¢io tg pacia teraping klase, stiprumu. Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.

Visos pagalbinés medziagos isvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).
Bespalvis ar Sviesiai gelsvas, skaidrus arba Siek tiek drumstas 6,6—7,4 pH tirpalas.

2,5 mg uzpildytas SvirksStas

OsmolialiSkumas: 260-290 mOsm/kg

10 mg ir 20 mg uZpildytas Svirkstas

OsmolialiSkumas: 285-315 mOsm/kg, klampus tirpalas

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos
Palynziq skiriamas 16 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems fenilketonurija (FKU), kuriy

fenilalanino kiekis kraujyje yra nekontroliuojamas (fenilalanino koncentracija kraujyje yra didesné
kaip 600 pmol/l), nepaisant ankséiau taikyto gydymo galimais gydymo metodais.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Palynziq turéty prizitréti gydytojai, turintys patirties gydant FKU.
Dozavimas

Prie§ pradedant gydyma, reikia nustatyti fenilalanino kiekj kraujyje. Rekomenduojama kartg
per ménesj stebéti fenilalanino kiekj kraujyje.

Su maistu gaunamo fenilalanino vartojimas turi islikti pastovus, kol bus nustatyta palaikomoji dozé.
Dozavimo reZimai

[sotinimas

Rekomenduojama pradiné Palynziq dozé yra 2,5 mg vieng kartg per savaite, vartojant 4 savaites.
Titravimas

Dozg reikia didinti palaipsniui, atsizvelgiant | kasdienés palaikomosios dozés toleravima, kurios reikia
norint pasiekti 120-600 pmol/I fenilalanino kiekj kraujyje pagal 1 lentelg.

Dozés palaikymas

Siekiant kontroliuoti fenilalanino kiekj paciento kraujyje (t. y. uztikrinti fenilalanino koncentracija
nuo 120 iki 600 pumol/l), palaikomoji dozé yra individuali, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja
Palynziq, ir su maistu gaunamy baltymy suvartojimg (zr. 1 lentel¢).

1 lentelé. Rekomenduojamas dozavimo rezimas

Dozavimas! leidZiant po oda Trukmé prie§ padidinant doze
Isotinimas 2,5 mg vieng kartg per savaite 4 savaités?
Titravimas 2,5 mg du kartus per savaite 1 savaité?

10 mg vieng kartg per savaite 1 savaité?

10 mg du kartus per savaitg 1 savaité?

10 mg keturis kartus per savaitg 1 savaité?

10 mg kasdien 1 savaité?
Dozés 20 mg kasdien Nuo 12 iki 24 savaigiy?
palaikymas® | 40 mg kasdien 16 savaiciy?

(2 injekcijos i§ eilés 20 mg uZpildytu

Svirkstu)*

60 mg kasdien Didziausia rekomenduojama doze

(3 injekcijos i§ eilés 20 mg uZpildytu

Svirkstu)*

1 Jei fenilalanino kiekis paciento kraujyje yra mazesnis nei 30 umol/l, suvartojamy baltymy kiekis
maiste turi biiti padidintas iki reikiamo lygio, ir tuomet, jei reikia, sumazinama Palynziq dozé
(Zr. 4.4 skyriy, ,.Hipofenilalaninemija“).

2 Gali reikéti papildomai palaukti pries kiekvieng dozés didinima, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas
toleruoja Palynzig.

3 Siekiant uztikrinti fenilalanino kiekj kraujyje tarp 120 ir 600 pmol/1, palaikomoji dozé yra
individuali.

4 Jei vienkartinei dozei reikia keliy injekcijy, jos turi biti atlickamos tuo pa¢iu paros metu ir injekcijy
vietos turi biiti bent 5 cm viena nuo kitos. Paros dozés reikia nedalyti (zr. ,,Vartojimo metodas*™).



Dozés koregavimas

Titravimo ir palaikomosios dozés skyrimo metu Palynziq vartojantiems pacientams fenilalanino kiekis
kraujyje gali nukristi Zemiau 30 pmol/l. Norint kontroliuoti hipofenilalaninemija, suvartojamy
baltymy kiekis maiste turi biiti padidintas iki reikiamo lygio, ir tuomet, jei reikia, sumazZinta Palynziq
dozé. Pacientams, kuriems pasireiskia hipofenilalaninemija, nepaisant tinkamo suvartojamy baltymy
kiekio, tikétina, jog dozés sumazinimas yra veiksmingiausias biidas hipofenilalaninemijai kontroliuoti
(zr. 5.2 skyriy, ,,Ekspozicijos poveikis“). Pacientus reikia stebéti kas 2 savaites, kol fenilalanino kiekis
kraujyje pasieks kliniSkai priimtinas ribas (zr. 4.4 skyriy, ,,Hipofenilalaninemija“).

Jei hipofenilalaninemija atsiranda prie§ pasiekiant kasdien¢ doze, doze¢ galima sumazinti iki ankstesnés
titravimo dozés. Jei atsiranda hipofenilalaninemija, kai pasieckiama kasdiené dozé, dozé gali buti
mazinama maZiausiai 10 mg dalimis, kad buity pasiekta ir palaikoma KkliniSkai priimtina fenilalanino
koncentracija kraujyje. Jeigu pacientams, vartojantiems 10 mg vaistinio preparato per para, pasireiskia
hipofenilalaninemija, doz¢ galima sumazinti iki 5 mg per parg.

Specialiosios populiacijos

Vaiky populiacija

Palynziq saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki maziau nei 16 mety dar neistirtas.
Duomeny néra.

Turimi duomenys apie 16-18 mety pacientus pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose. Dozavimas Siems
pacientams yra toks pats, kaip ir suaugusiems.

Vartojimo metodas

Leisti po oda. Kiekvienas uZpildytas Svirkstas yra vienkartinio vartojimo.

Dé¢l galimos iiminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos jsotinimo ir titravimo metu reikalinga
premedikacija pries kiekvieng doze¢ (laikas pries pasiekiant mazesne nei 600 pmol/l fenilalanino
koncentracijg kraujyje, kol vartojama stabili dozé; Zr. 4.8 skyriy). Pacientams turi buti nurodyta, kad
reikalinga premedikacija H1 receptoriy antagonistu, H2 receptoriy antagonistu ir antipiretikais.
Palaikomosios dozés metu galima dar kartg apsvarstyti, ar premedikacija reikalinga atliekant tolesnes
injekcijas, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja Palynziq.

Pradinis (-iai) vartojimas (-ai) turi bati atlickamas (-i) prizitrint sveikatos priezitiros specialistui, o
pacientai turi biiti atidziai stebimi maziausiai 60 minuciy po kiekvienos pradinés injekcijos (-y)
(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Pries pirmajg Palynziq dozg pacientas turi biiti iSmokytas atpazinti iminés sisteminés padidéjusio
jautrumo reakcijos pozymius bei simptomus ir, jei pasireiSkia reakcija, nedelsiant kreiptis j gydytoja,
taip pat moketi tinkamai naudoti adrenalino injekcinj prietaisa (automatinj injektoriy arba uzpildyta
Svirksta / Svirkstiklj).



Pacientus reikia informuoti, jog gydymo Palynziq metu visg laikg su savimi reikia turéti adrenalino
injekcinj prietaisg.

Maziausiai 6 pirmuosius gydymo ménesius, kai pacientas vaistinj preparata leidziasi pats (t. y. kai

fvr—

ir bent 60 minuciy po to yra reikalingas stebétojas. Stebétojas yra asmuo, kuris:

o bty Salia paciento Palynziq vartojimo metu ir po jo,
o galéty atpazinti Gminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos poZzymius ir simptomus,
o bei galéty kreiptis neatidéliotinos medicinos pagalbos ir, jei reikia, suleisty adrenaling.

Po 6 ménesiy gydymo Palynziq vaistiniu preparatu stebétojo poreikis gali biiti apsvarstytas i$ naujo.

Prie§ pradedant savarankiska vaistinio preparato vartojima, sveikatos priezitiros specialistas turéty:

o i8Smokyti pacients ir jvertinti paciento kompetencijg tinkamai paciam vartoti §j vaistinj
preparata;
. i8mokyti stebétojg atpazinti iminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos pozymius bei

simptomus ir, jei pasireiskia reakcija, nedelsiant kreiptis j gydytoja, taip pat tinkamai naudoti
adrenalino injekcin] prietaisa (automatinj injektoriy arba uzpildyta Svirksta / Svirkstiklj).

Pakartotinis skyrimas jvykus lengvai ar vidutinio sunkumo Giminei sisteminei padidéjusio jautrumo
reakcijai: gydytojas, atsizvelgdamas j pirmaja lengvo ar vidutinio sunkumo timin¢ sisteming
padidéjusio jautrumo reakcijg, pakartotinai skirdamas vaistinj preparata, turéty jvertinti vaistinio
preparato vartojimo pavojy ir nauda. (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Pakartotinis pirmosios dozés skyrimas turi
buti atliekamas prizitirint sveikatos prieziiiros specialistui, turiniam galimybe valdyti imines
sistemines padidéjusio jautrumo reakcijas.

Rekomenduojamos kiino vietos injekcijai yra $ios: Slauny priekinis vidurinis pavir$ius ir apatiné pilvo
dalis, iSskyrus 5 cm aplink bamba. Jei injekcija leidzia slaugytojas — virSutiné sédmeny dalis ir Zasty
uzpakalinis pavirSius taip pat yra tinkamos sritys.

Palynziq neturéty buti leidziamas j apgamus, randus, pigmentines démes, mélynes, iSbérimus ar vietas,
kur oda yra kieta, minksta, raudona, pazeista, nudeginta, uzdegiminé ar tatuiruota. Reikia patikrinti, ar
injekcijos vieta néra paraudusi, patinusi ar jautri.

Pacientams ar slaugytojoms turi buti patariama keisti poodinés injekcijos vietas. Jei vienkartinei dozei
reikia daugiau nei vienos injekcijos, kiekviena injekcijos vieta turi biiti bent 5 cm atstumu nuo kitos
injekcijos vietos.

Palynziq yra skaidrus arba Siek tiek drumstas, bespalvis ar Sviesiai gelsvas tirpalas. Injekcinis tirpalas
neturi biiti vartojamas, jei yra pakitusi spalva ar drumstumas arba jei injekciniame tirpale yra matomy
daleliy.

4.3 Kontraindikacijos

Sunki sisteminé padidéjusio jautrumo reakcija arba pasikartojanti lengva ar vidutinio sunkumo iminé
sisteminé padidéjusio jautrumo reakcija j pegvaliazg, bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai ar kitam pegilintam vaistiniam preparatui (Zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.



Padidéjusio jautrumo reakcijos

Padidéjusio jautrumo reakcijos apima terminy grupe, susidedancia i§ Giminiy sisteminiy padidéjusio
jautrumo reakcijy, kity sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy, tokiy kaip angioneuroziné edema ir
seruminé liga, kurios gali biti timinés arba létinés, bei vietiniy padidéjusio jautrumo reakcijy, tokiy
kaip reakcijos injekcijos vietoje ar kitos odos reakcijos. Pacientams, gydytiems Palynziq, buvo
registruotos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksijg, kurios gali pasireiksti bet kuriuo
gydymo metu. Palynziq taip pat gali padidinti jautrumg kitiems pegiliuotiems injekciniams vaistiniams
preparatams (Zr. ,,Palynziq poveikis kitiems pegiliuotiems injekciniams vaistiniams preparatams®).
Padidéjusio jautrumo reakcijos rizika yra 2,6 karto didesné jsotinimo / titravimo etapo metu, palyginti
su dozes palaikymo etapu.

Padidéjusio jautrumo reakcijy gydymas turéty biiti pagristas reakcijos sunkumu; klinikiniy tyrimy
metu tai apéme dozés koregavima, gydymo sustabdymg ar nutraukimg, gydymo papildyma
antihistamininiais vaistiniais preparaais, antipiretikais, kortikosteroidais, adrenalinu ir (arba)
deguonimi (Zr. 4.2 skyriy ,,Vartojimo metodas* ir 4.8 skyriy).

Uminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos (111 tipo)

Klinikiniy tyrimy metu stebéty Uminiy sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy mechanizmas buvo ne
IgE sukeltas Il tipo (imuninio komplekso medijuojamas) padidéjes jautrumas (Zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).
Uminiy sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiskimas apémé $iy iminiy pozymiy ir
simptomy derinius: sinkopé, hipotenzija, hipoksija, dispnéja, Svokstimas, diskomfortas

kratinéje / kratinés ank§tumo pojitis, tachikardija, angioneuroziné edema (veido, lapy, akiy ir liezuvio
patinimas), paraudimas, i$bérimas, dilgéliné, niezéjimas ir virS$kinimo trakto simptomai (vémimas,
pykinimas ir viduriavimas). Uminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos buvo laikomos
sunkiomis, atsizvelgiant j $iy poZymiy atsiradima: cianoz¢ ar jsotinimas deguonimi (SpO.) mazesnis ar
lygus 92 %, hipotenzija (suaugusio zmogaus sistolinis kraujosptidis mazesnis nei 90 mm Hg) ar
sinkopé. Keturiems i§ 16 (1 %; 4/285) pacienty i$ viso buvo 5 Giminés sisteminés padidéjusio jautrumo
reakcijos atvejai, kurie buvo laikomi sunkiais. Uminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos
rizika yra 6 kartus didesné jsotinimo / titravimo etapo metu, palyginti su dozés palaikymo etapu.

Umines sistemines padidéjusio jautrumo reakcijas reikia gydyti adrenalinu ir nedelsiant kreiptis j
gydytoja. Pacientams, vartojantiems §j vaistinj preparata, reikia skirti adrenalino injekcinj prietaisg
(automatinj injektoriy arba uzpildyta Svirksta / Svirkstiklj). Pacientus reikia informuoti, jog gydymo
Palynziq metu, visg laikg su savimi reikia turéti adrenalino injekcinj prietaisg. Pacientas ir stebétojas
turi biiti mokomi, kaip atpazinti iminés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos pozymius bei
simptomus, kaip naudoti adrenalino injekcinj prietaisg prireikus skubios pagalbos ir biitinai nedelsiant
kreiptis i gydytoja. Skiriant Palynziq, reikia pakartotinai vertinti rizika, susijusig su adrenalino
vartojimu. I§samesnés informacijos ieSkokite informacijoje apie adrenalino vaistinj preparatg. Jei
pasikartoja lengva ar vidutinio sunkumo Gimin¢ sisteminé padidéjusio jautrumo reakcija, pacientai turi
nedelsdami kreiptis | gydytoja, o gydymas Palynziq turéty buti nutrauktas visam laikui (zr. 4.3 skyriy).

Dél galimy tminiy sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy jsotinimo ir titravimo metu biitina pries
kiekvieng doze atlikti premedikacija (zr. 4.2 skyriy ,,Vartojimo metodas*). Pacientams turi bati
nurodyta, kad reikalinga premedikacija H1 receptoriy antagonistu, H2 receptoriy antagonistu ir
antipiretikais. Palaikomosios dozés metu galima apsvarstyti, ar premedikacija reikalinga atliekant
tolesnes injekcijas, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja Palynziq. MaZiausiai 6 pirmuosius
gydymo ménesius, kai pacientas preparatg leidziasi pats (t. y. kai vaistinis preparatas vartojamas

v —

reikalingas stebétojas (zr. 4.2 skyriy ,,Vartojimo metodas®).

Kitos sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos

Jei jvyksta kita sunki sisteminé padidéjusio jautrumo reakcija (pvz., anafilaksija, sunki angioneuroziné
edema, sunki seruminé liga), pacientai turi nedelsdami kreiptis j gydytoja, o gydymas Palynziq turéty
biiti nutrauktas visam laikui (Zr. 4.3 skyriy).



Pakartotinis skyrimas po minés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos

Gydytojas, atsizvelgdamas i pirmaja lengvo ar vidutinio sunkumo timing sisteming padidéjusio
jautrumo reakcija, pakartotinai skirdamas vaistinj preparata, turéty jvertinti vaistinio preparato
vartojimo pavojy ir naudg. Skiriant pakartotinai, kartu su pirmgja doze reikia skirti premedikacija,
jautrumo reakcijas. Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi tegsti premedikacija arba apsvarstyti jos
atnaujinimo galimybe.

Dozés titravimas ir laikas atsakui pasiekti

Laikas atsakui pasiekti (kol pasiekiama < 600 pmol/l fenilalanino koncentracija kraujyje) kiekvienam
pacientui yra skirtingas. Laikas atsakui pasiekti svyruoja nuo 0,5 iki 54 ménesiy. Dauguma pacienty
(67 %) pasieke atsaka per bendra 18 ménesiy gydymo laikotarpj. Po 18 ménesiy gydymo Palynziq
atsaka pasieké dar 8 % pacienty. Jei po 18 ménesiy gydymo paciento kraujyje fenilalanino kiekis
kliniskai reik§mingai nesumazéja, reikia pakartotinai apsvarstyti gydymo tgsima. Gydytojas,
dalyvaujant pacientui, gali nuspresti testi gydyma Palynziq tiems pacientams, kuriems pasireiskia kitas
teigiamas poveikis (pvz., gebéjimas padidinti baltymy suvartojimg i$ nattiralaus maisto arba
neurokognityviniy simptomy pageréjimas).

Palynzig poveikis kitiems pegiliuotiems injekciniams vaistiniams preparatams

Pegiliuoti baltymai gali sukelti imuninj atsakg. Kadangi antikiinai jungiasi su pegvaliazés PEG dalimi,
yra galimybg, jog jie prisijungs prie kity pegiliuoty vaistiniy preparaty ir tokiu bidu padidés jautrumas
kitiems pegiliuotiems injekciniams vaistiniams preparatams. Vaistinio preparato Palynziqg vienos
dozés suaugusiy pacienty sergan¢iy FKU, tyrime, dviems pacientams, kurie kartu vartojo
medroksiprogesterono acetato suspensija, turin¢ia PEG, pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos.
Vienam i$ dviejy pacienty padidinto jautrumo reakcija pasireiské per 15 minuciy nuo
medroksiprogesterono acetato dozés, praéjus 15 dieny po vienkartinés Palynziq dozés, véliau, 89 diena
pasireiské iiminé sisteminé padidéjusio jautrumo reakcija pragjus 30 minuciy po kitos
medroksiprogesterono acetato injekcinés suspensijos dozés. Antrajam pacientui padidinto jautrumo
reakcija pasireiské per 10 minuciy nuo medroksiprogesterono acetato injekcinés suspensijos dozeés,
praéjus 40 dieny po vienkartinés Palynziq dozés. Palynziq klinikiniuose tyrimuose daugumai pacienty
po gydymo Palynziq vaistiniu preparatu atsirado antiktiny prie§ PEG IgM ir 1gG (Zr. 4.8 skyriy).
Anti-PEG antikiiny poveikis kity PEG turin¢iy vaistiniy preparaty klinikiniam poveikiui néra zinomas.

Hipofenilalaninemija

Klinikiniy tyrimy metu 46 % pacienty pasireiské hipofenilalaninemija (fenilalanino koncentracija
kraujyje buvo mazesné nei 30 pmol/l atliekant matavimus du kartus i$ eilés). Hipofenilalaninemijos
rizika yra 2,1 karto didesné jsotinimo / titravimo etapo metu, palyginti su dozés palaikymo etapu (Zr.
4.8 skyriy).

Rekomenduojama kartg per ménesj stebéti fenilalanino kiekj kraujyje. Hipofenilalaninemijos atveju
suvartojamy baltymy kiekis maiste turi biti padidintas iki reikiamo lygio ir tuomet, jei reikia,
sumazinama Palynziq dozé (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia hipofenilalaninemija,
nepaisant tinkamo suvartojamy baltymy kiekio, tikétina, jog dozés sumazinimas yra veiksmingiausias
biidas kontroliuoti hipofenilalaninemijg. Pacientus, kuriems pasireiskia hipofenilalaninemija, reikia
stebéti kas 2 savaites, kol fenilalanino kiekis kraujyje pasieks kliniskai priimtinas ribas. llgalaikés
létines hipofenilalaninemijos klinikinés pasekmés néra zinomos.

Remiantis tyrimais, atliktais su gyvinais, hipofenilalaninemija né$¢ioms moterims, serganc¢ioms FKU
ir gydomomis Palynziq, gali buti susijusi su nepageidaujamomis vaisiaus baigtimis
(Zr. 4.6 ir 5.3 skyrius). Prie§ néStuma ir néStumo metu reikia dazniau stebéti fenilalanino kiekj

kraujyje.



Natris

Sio vaistinio preparato uzpildytame 3virkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie Palynziq vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Atlikti tyrimai su gyviinais
parodé, kad toksinis poveikis reprodukcijai yra susij¢s su mazesne uz normalig fenilalanino
koncentracija kraujyje (Zr. 5.3 skyriy).

Nekontroliuojamas fenilalanino kiekis kraujyje (hiperfenilalaninemija) prie§ néStuma ir néStumo metu
yra susijes su padidéjusia persileidimo rizika, dideliais apsigimimais (jskaitant mikrocefalijg ir dideles
Sirdies anomalijas), intrauterininiu vaisiaus augimo sulétéjimu ir busima intelektine negalia su mazu
I1Q. Jei néStumo metu yra hipofenilalaninemija, atsiranda intrauterininio vaisiaus augimo sulétéjimo
rizika. Papildoma rizika negimusiam vaikui dél hipofenilalaninemijos néra nustatyta.

Motinos kraujo fenilalanino koncentracija turi bati grieztai kontroliuojama, kad prie$ néstumg ir
néstumo metu bty nuo 120 iki 360 pmol/l. Palynziq nerekomenduojama vartoti né$tumo metu,
i8skyrus atvejus, kai klinikiné moters biiklé reikalauja gydyti pegvaliaze, 0 alternatyvios fenilalanino
koncentracijos kontrolés strategijos yra iSnaudotos.

Zindymas

Nezinoma, ar pegvaliazé iSsiskiria j motinos pieng. Turimi toksikologiniai duomenys apie gyvinus
nurodo, jog pegvaliaz¢ i$siskiria j piena. Siy gyviiny jaunikliams sisteminis pegvaliazés poveikis
nebuvo aptiktas. Negalima atmesti rizikos kiidikiams. Kadangi duomeny apie poveikj Zmonéms
truksta, zindan¢ioms moterims Palynziq galima vartoti tik tuo atveju, jei manoma, kad nauda yra
didesné uz galimg rizikg kadikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmonéms néra. Po Palynziq vartojimo buvo stebétas implantacijy skaiciaus
sumaz¢jimas sveikoms Ziurkiy pateléms (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Palynzig gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Padidéjusio jautrumo reakcijos,
jskaitant simptomus, pvz., svaigulj ar sinkope, gali paveikti gebé&jima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo profilio santrauka

Klinikiniy tyrimy metu daugumai pacienty pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (93 %), sanariy
skausmas (86 %) ir padidéjusio jautrumo reakcijos (75 %). Labiausiai kliniskai reikSmingos
padidéjusio jautrumo reakcijos apima Gimine sistemine padidéjusio jautrumo reakcija (6 %),
angioneurozing edema (7 %) ir seruming liga (2 %) (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).



Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didziausias jsotinimo ir titravimo etapy
metu (laikas prie$ pasiekiant mazesnj nei 600 umol/l fenilalanino kiekj kraujyje, esant stabiliai dozei)
ir sutapo su laikotarpiu, kai IgM ir anti-PEG antiktiny titrai buvo didziausi. Laikui bégant, reakcijy
kiekis sumazéjo, nes imuninis atsakas stabilizavosi (zr. skyriy ,,Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy

aprasymas“).

Nepageidaujamy reakciju lentelé

2 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, klinikiniy tyrimy metu pasireiSkusios pacientams,

gydytiems Palynzig.

Daznis apibréziamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir daznis nezinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems Palynziq

Organy sistemy Kklasé Nepageidaujama (-0s) | JIsotinimas / titravimas! Dozés
reakcija (-0s) palaikymas
Kraujo ir limfinés Limfadenopatija Daznas Labai daznas
sistemos sutrikimai (9,8 %) (16 %)
Imuninés sistemos Padidéjusio jautrumo Labai daZnas Labai daZznas
sutrikimai reakcija? (65 %) (60 %)
Uminé sisteminé Daznas Daznas
padidéjusio jautrumo (4,6 %) (1,7 %)
reakcija3
Angioneuroziné edema? Daznas DaZnas
(5,6 %) (2,8 %)
Seruminé liga® DaZnas NedaZnas
(2,1 %) (0,6 %)
Anafilaksija®* DaZnis nezinomas Daznis
nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai | Galvos skausmas Labai daZnas Labai daZznas
(42 %) (47 %)
Kvépavimo sistemos, Kosulys? Labai daznas Labai daznas
kratinés lgstos ir (19 %) (24 %)
tarpuplaucio sutrikimai Dispnéja® Daznas Daznas
(4,2 %) (7,3 %)
Virskinimo trakto Pilvo skausmas?®® Labai daznas Labai daznas
sutrikimai (19 %) (30 %)
Pykinimas Labai daZnas Labai daznas
(25 %) (28 %)
Vémimas Labai daznas Labai daznas
(19 %) (27 %)
Viduriavimas Labai daznas Labai daznas
(13 %) (28 %)
Odos ir poodinio audinio | Plikimas Daznas Labai daznas
sutrikimai (6,7 %) (21 %)
Dilgéliné Labai daZnas Labai daZznas
(25 %) (24 %)
ISbérimas Labai daznas Labai daznas
(33 %) (24 %)
Niez¢jimas Labai daznas Labai daznas
(25 %) (23 %)
Eritema Labai daznas DaZnas




C3 sumazéjimas®

Organy sistemy klasé Nepageidaujama (-0s) | Isotinimas / titravimas? Dozés
reakcija (-0s) palaikymas
(11 %) (6,7 %)
Odos lupimasis Nedaznas DaZnas
(0,4 %) (1,7 %)
Makulopapulinis DaZnas Daznas
i$bérimas (3,5 %) (1,79 %)
Skeleto, raumeny ir Artralgija3 Labai daznas Labai daznas
jungiamojo audinio (79 %) (67 %)
sutrikimai Mialgija Labai daZnas Labai daznas
(11 %) (12 %)
Sanariy tinimas Daznas DaZnas
(6,0 %) (3,9 %)
Raumeny ir kauly DaZnas Daznas
sastingis (42%) (5,6 %)
Sanariy sastingis Daznas DaZnas
(6,3 %) (2,2 %)
Bendrigji sutrikimai ir Reakcija injekcijos Labai daZnas Labai daZnas
vartojimo vietos vietoje? (90 %) (66 %)
pazeidimai
Nuovargis Labai daZnas Labai daZznas
(16 %) (24 %)
Tyrimai Hipofenilalaninemija Labai daznas Labai daznas
(15 %) (65 %)
Komplemento Labai daZnas Labai daZznas
komponento (66 %) (73 %)

Komplemento
komponento
C4 sumazéjimas®

Labai daznas
(64 %)

Labai daznas
(39 %)

Didelio jautrumo C
reaktyvaus baltymo
padidéjimas’

Labai daznas
(17 %)

Labai daznas
(13 %)

! Isotinimo ir titravimo etapai atspindi laikg prie§ pasiekiant mazesnj nei 600 pmol/I fenilalanino kiekj
kraujyje, kai dozé stabili. Kuomet pasiekiamas mazesnis nei 600 pmol/l fenilalanino kiekis kraujyje,
kai dozé stabili, laikoma, kad pacientas yra palaikomosios dozés etape.

2 Padidéjusio jautrumo reakcijos apima terminy grupe, jskaitant imines sistemines padidéjusio
jautrumo reakcijas, ir gali pasireiksti jvairiais simptomais, jskaitant angioneurozing edema, svaigulj,
dispnéja, i§bérimg, seruming ligg ir dilgéling.

3 7r. ,Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés*.

* Anafilaksijos daznio poregistraciniu laikotarpiu negalima nusatyti.

% Pilvo skausmas atitinka $iuos terminus: pilvo skausmas, virSutinés dalies pilvo skausmas ar

diskomfortas.

¢ Komplemento komponenty C3/C4 sumazéjimas yra apibréziamas kaip pokytis nuo normalios arba
didelés pradinés komplemento reik§més iki mazos komplemento reikSmés pradéjus gydyma.
" Atspindi didelio jautrumo C-reaktyvaus baltymo (hsCRP) lygius, vir§ijan¢ius vir§uting normos

(daugiau nei 0,287 mg/dl) riba 6 ménesiy laikotarpiu.

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Artralgija ir kiti su sgnariais susije pozymiai ir simptomai

Klinikiniy tyrimy metu 86 % pacienty pasireiské sgnariy skausmas (jskaitant nugaros skausma,
raumeny ir kauly skausma, galiiniy skausma ir kaklo skausmg). Artralgija gali pasireiksti jau pirmuoju
dozés vartojimo metu bei bet kuriuo gydymo metu. Sgnariy skausmo rizika yra 3,1 karto didesné
jsotinimo / titravimo etapo metu, palyginti su dozés palaikymo etapu.
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5 % pacienty pasireiské sunki artralgija (stiprus skausmas, ribojantis kasdienio gyvenimo savitarnos
veiklg). Artralgijos atvejai buvo gydomi kartu vartojamais vaistiniais preparatais (pvz., nesteroidiniais
vaistais nuo uzdegimo, gliukokortikoidais ir/ar antipiretikais), dozés mazinimu, gydymo sustabdymu
arba gydymo nutraukimu, 0 97 % artralgijos atvejy baigési iki tyrimo pabaigos.

Nuolatin¢ artralgija (trunkanti ne maziau kaip 6 ménesius) pasireiske 7 % pacienty. 96 % atvejy metu
dozé nepasikeité, o visi sgnariy skausmo atvejai baigési be pasekmiy.

Reakcijos injekcijos vietoje

93 % pacienty buvo nustatyta reakcija injekcijos vietoje. Dazniausios reakcijos injekcijos vietoje
(pasireiskusios bent 10 % pacienty) buvo eritema, mélynés, niez&jimas, skausmas, patinimas,
iSbérimas, induracija ir dilgéliné. Injekcijos vietos reakcijy rizika yra 5,2 karto didesné

isotinimo / titravimo etape, lyginant su dozés palaikymo etapu.

Reakcijos injekcijos vietoje gali pasireiksti jau pirmuoju dozés vartojimo metu bei bet kuriuo gydymo
metu. Vidutine injekcijos vietos reakcijy trukmé buvo 10 dieny ir 99 % injekcijos vietos reakcijy
baigési iki tyrimo pabaigos.

Buvo nustatytos trys reakcijos injekcijos vietoje, atitinkan¢ios granuliomatozinius odos pazeidimus
(kiekviena reakcija nustatyta atskiram pacientui): granuliomatozinis dermatitas (pasireiské

praéjus 15 ménesiy po gydymo Palynziq ir truko 16 dieny), ksantogranuloma (pasireiskeé

praéjus 12 meénesiy po gydymo Palynziq ir truko 21 ménesj) ir diabetiné lipoidiné nekrobiozé
(pasireiské praéjus 9 ménesiams po gydymo Palynziq ir truko 9 ménesius). Diabetiné lipoidiné
nekrobiozé buvo gydoma steroidy injekcijomis ir komplikavosi pseudomonine infekcija. Visos
injekcijos vietos reakcijos buvo iSgydytos. Vienam pacientui buvo nustatyta minkstyjy audiniy
infekcija, susijusi su mezenteriniu panikulitu, dél kurio gydymas buvo nutrauktas.

Odos reakcijos (neapsiribojant injekcijos vieta) kuriy trukmé >14 dieny

Klinikiniy tyrimy metu 47 % pacienty, gydyty Palynziq, pasireiské maziausiai 14 dieny trukusios odos
reakcijos (neapsiribojant injekcijos vieta). Odos reakcijos, trunkancios maziausiai 14 dieny, 1,5 karto
dazniau pasitaiké jsotinimo / titravimo etapo metu, palyginti su dozés palaikymo etapu.

Dazniausios odos reakcijos (bent 5 % pacienty) buvo niezéjimas, isbérimas, eritema ir dilgéliné. Kitos
pastebétos reakcijos buvo odos eksfoliacija, generalizuotas i§bérimas, eriteminis iSbérimas,
makulopapulinis i§bérimas ir nieZtintis i¥bérimas. Siy reakcijy vidutiné (SN) trukmé

buvo 63 (76) dienos ir 86 % $iy reakcijy baigési iki tyrimo pabaigos.

ImunogeniSkumas

Visiems pacientams, gydytiems Palynziq, i§sivysté ilgalaikis bendras anti-pegvaliazés antikiny (TAb)
atsakas, o beveik visiems pacientams Sie antikfinai susiformavo jau 4 savaite. Vidutiniai TAb titrai
i8liko ilgg laikg (ilgiau nei 3 metus po gydymo pradZios). Anti-fenilalanino amoniako liazés (FAL)
IgM buvo aptiktas beveik visiems gydytiems pacientams pra¢jus 2 ménesiams nuo gydymo pradzios.
Aptikimo daznis ir titry vidurkis laikui bégant palaipsniui mazéjo. Po 4 ménesiy Anti-FAL 1gG buvo
aptikti beveik visiems pacientams ir vidutiniai titrai iS§liko gana stabilis ilgalaikio gydymo metu.
Pegvaliazés sukeltas anti-PEG IgM ir 1gG atsakas buvo nustatytas beveik visiems pacientams, o
vidutiniai titrai pasieké pika pra¢jus 1-3 ménesiams nuo gydymo pradzios, taciau daugumai pacienty
grizo j pradinj lygj pragjus 6—9 ménesiams po gydymo pradzios. Neutralizuojantys antikiinai (NAb),
galintys slopinti FAL fermenty aktyvuma, buvo aptikti po 1 mety nuo gydymo pradzios ir vidutiniai
titrai i$liko gana stabilis ilgalaikio gydymo metu.

Né vienam i§ 16 pacienty, kuriems pasireiské timinés sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos,
{iminio atvejo metu, pries ar po jo, nebuvo nustatyti specifiniai pegvaliazés IgE antikiinai. Sios
reakcijos atitiko III tipo imuninio komplekso sukeltg padidéjusio jautrumo mechanizmga ir dazniausiai
pasireiské ankstyvuoju gydymo etapu (jsotinimo ir titravimo laikotarpiu), kuomet ankstyvojo imuninio
atsako metu dominavo PEG IgM, PEG IgG ir FAL IgM reakcija, o C3/C4 lygis buvo maZiausias.
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Padidéjusio jautrumo reakcijos laikui bégant sumazéjo, nes Siy antikiiny veikimas sumazéjo, o
C3/C4 grjzo j pradinj lygj. Antikiiny titrai nebuvo prognostinis padidéjusio jautrumo reakcijy rodiklis.

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta tiesioginé koreliacija tarp pegvaliazés buvimo plazmoje ir
fenilalanino kiekio sumazéjimo kraujo plazmoje. Pegvaliazés buvimas plazmoje pirmiausiai buvo
nulemtas imuninio atsako j pegvaliaze. Pacientams, kuriy antikiiny titrai visuose antikiiny analitése,
iskaitant NAb, buvo mazesni, pegvaliazés koncentracija buvo didesné dél mazesnio imuninio
pegvaliazés klirenso. Todél Siems pacientams dazniau pasireiské hipofenilalaninemija. Pacientams,
kuriems nustatytas didesnis antikiiny titras, reikéjo didesniy doziy tam, kad bty pagerintas klirensas ir
sumazintas fenilalanino kiekis kraujyje. Kadangi pacienty antiktiny titrai labai skiriasi, remiantis
specifiniy antikliny titru nebuvo galima nustatyti reikiamos pegvaliazés dozes, norint pasiekti kliniskai
reikSmingg fenilalanino kiekio kraujyje sumaz¢jimg arba hipofenilalaninemijos atsiradimg. Gydymo
pradZzioje (praé¢jus maziau nei 6 ménesiams po Palynziq vartojimo), kai imuninio atsako sukeltas
Klirensas buvo didelis, 0 dozés buvo mazos, pacientams, kuriems nustatytas didesnis antiktiny titras,
fenilalanino koncentracija kraujyje krito maziau. Pasibaigus ankstyvajam imuniniam atsakui (pragjus
daugiau kaip 6 ménesiams po Palynziq vartojimo) ir pritaikius reikiamg doze, siekiant kontroliuoti
fenilalanino koncentracijg ilgalaikio gydymo metu, pacientams, kurie tes¢ gydyma, vidutinis
fenilalanino kiekis toliau mazéjo (zr. 5.1 skyriy). Ilgalaikio gydymo metu antikiiny titrai isliko
stabiliis, o dozés didinimas nebuvo susijes su padidéjusiais antikiiny titrais. Taigi vidutiné dozé taip
pat stabilizavosi taikant ilgalaikj gydyma, turintj ilgalaikj terapinj poveik].

Vaiky populiacija

Neéra duomeny apie jaunesnius nei 16 mety vaikus.
Dvylika pacienty (11 pacienty, dalyvavusiy ,,Study 301 tyrime), kuriy amzius buvo
nuo 16 iki 18 mety, buvo gydomi Palynziq. Savo pobuidziu ir dazniu nepageidaujamos reakcijos Siems

pacientams buvo panas$ios j suaugusiy pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pegvaliazés dozés buvo tiriamos iki 150 mg per parg ir po Siy didesniy doziy
nenustatyta jokiy specifiniy poZymiy ar simptomy. Saugumo profilio skirtumy nestebéta. Apie
nepageidaujamas reakcijas Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — Kiti virskinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistai, fermentai, ATC
kodas — A16AB19

Pegvaliazé yra rAvPAL, konjuguotas su linijiniais 20 kDa NHS-PEG, esant baltymo

polimero/molio 28-44 moliy pakeitimo laipsniui. Vidutiné molekuliné¢ masé yra mazdaug 1 000 kDa,
i§ kuriy baltymo dalis sudaro apie 248 kDa.
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Veikimo mechanizmas

Pegvaliazé yra pegilintas rekombinantinis fenilalanino amoniako liazés fermentas, kuris fenilalaning
pavercia amoniaku ir transcinamono riigstimi, kuri pirmiausiai pasalinama kepeny apykaitos biidu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Palynziq poveikis FKU gydymui buvo jrodytas ,,Study 301“, atvirame tyrime, kuriame pacientams,
sergantiems fenilketonurija, buvo pradétas gydymas Palynziq, ir ,,Study 302*, kuriame toliau buvo
atliekamas veiksmingumo vertinimas.

»otudy 301 gydymo pradzia (jsotinimas ir titravimas)

~otudy 301“ yra atviras, atsitiktinés atrankos biidu vykdomas (1:1) daugiacentris tyrimas, kuriame
dalyvavo FKU sergantys pacientai, siekiant jvertinti savarankiskai vartojamo Palynziq doziy sauguma
ir toleravimg jsotinimo / titravimo / dozés palaikymo etapy metu. 261 dalyvavusio paciento amzZius
buvo nuo 16 iki 55 mety (vidurkis: 29 metai), o pradinis fenilalanino kiekis kraujyje

buvo 1 233 umol/l. Gydymo pradZioje 253 (97 %) pacientams buvo nepakamas fenilalanino kiekio
kraujyje reguliavimas (fenilalanino kiekis kraujyje buvo didesnis nei 600 pumol/l), o 8 pacientams
fenilalanino kiekis kraujyje buvo mazesnis arba lygus 600 pmol/l. Pacientai, anks¢iau gydyti
sapropterinu, tur¢jo nutraukti gydyma bent 14 dieny prie§ pirmaja Palynziq dozg. Pradiniame

etape 149 (57 %) pacientai dalj bendro baltymy kiekio gavo su medicininés paskirties maistu,

0415 261 (16 %) pacienty laikési dietos, kurioje buvo ribojamas fenilalaninas (kai su medicininés
paskirties maistu gaunama daugiau kaip 75 % bendro baltymy kiekio). Pacientai pradéjo gydyma
Palynziq jsotinimo rezimu (2,5 mg vieng karta per savaite, 4 savaites) ir buvo laipsniskai titruojami
(padidinta doz¢ ir daznis), kad bty pasiekta atsitikting tiksliné dozé — 20 mg vieng karta per para
arba 40 mg viena kartg per parg. Titravimo trukmé pacientams buvo skirtinga ir buvo pagrjsta paciento
tolerancija vaistiniui preparatui (iki 30 savaiciy). Sio tyrimo metu palaikomasis laikotarpis buvo
apibréziamas kaip ne maziau 3 savaites atsitiktines atrankos biidu vieng karta per parg skiriama 20 mg
arba 40 mg dozé.

IS 261 dalyvavusio paciento, 195 (75 %) pacientai pasieké atsitikting palaikomaja doze

(103 pacientai 20 mg kartg per parg vartojanéiy grupéje, 92 pacientai 40 mg kartg per parg vartojanéiy
grupéje). Pacientai, atsitiktinés atrankos grupéje vartoj¢ po 20 mg vieng kartg per para, palaikomaja
doze pasieké vidutiniSkai per 10 savai¢iy (intervalas nuo 9 iki 29 savaiciy), o pacientai, vartoj¢ 40 mg
kartg per parg, pasieké palaikomajg doz¢ per vidutiniskai 11 savaiciy (intervalas:

nuo 10 iki 33 savaiciy). I§ 261 paciento, dalyvavusio ,,Study 301*, 152 pacientai toliau dalyvavo
vaistinio preparato tinkamumo tyrime ,,Study 302“, o 51 pacientas i$ karto po ,,Study 301“ dalyvavo
ilgalaikiame testiniame ,,Study 302“.

,»Study 302°“: veiksmingumo vertinimas

»Study 302 buvo testinis (,,Study 301* tesinys) ir apémé: atvirg tinkamumo laikotarpj; dvigubai akla,
placebu kontroliuojamga atsitiktinio nutraukimo tyrimo laikotarpj (RDT) ir ilgalaikj atvirajj testinj
laikotarpj.

Tinkamumo laikotarpis

IS viso 164 Palynziq anks¢iau gydyti pacientai (152 pacientai, dalyvave ,,Study 301" ir 12 pacienty,
dalyvavusiy kituose Palynziq tyrimuose) tes¢ gydyma iki 13 savaiciy.

IS 164 pacienty, kurie pateko i ,,Study 302 tinkamumo laikotarpj, 86 pacientai atitiko tinkamumo
kriterijus (pasieké vidutinio fenilalanino kiekio sumazéjima maziausiai 20 % nuo pradinio, vartodami
atsitiktinés atrankos metu skirta doze¢ per 13 savaiciy) ir tgsé iki RDT, 12 pacienty gydymas buvo
nutrauktas, o 57 pacientai nepateko j RDT ir tesé gydyma Palynziq ilgalaikio testinio ,,Study 302
laikotarpiu, kur jiems buvo leista padidinti dozg.
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Atsitiktinio nutraukimo tyrimo (angl. Randomised discontinuation trial, RDT) laikotarpis
Dvigubai akluose, placebu kontroliuojamuose RDT pacientai buvo atsitiktinai suskirstyti j

grupes 2:1 santykiu, ir tgsé randomizuota dozavima (20 arba 40 mg per para) ar 8 savaites gavo

placeba.

Pirmasis vertinamasis rodiklis buvo fenilalanino koncentracijos kraujyje pokytis nuo pradinés RDT
koncentracijos iki koncentracijos 8 RDT savaite. Palynziq vaistiniu preparatu gydytiems pacientams
sumazéjusi fenilalanino koncentracija kraujo plazmoje i$silaiké, lyginant su placebu gydytais
pacientais, kuriy fenilalanino koncentracija kraujyje po 8 savaiciy grjzo j prie§ gydyma buvusia
koncentracija (p <0,0001, Zr. 3 lentelg).

3 lentelé. MK vidurkio pokytis nuo pradinés fenilalanino

koncentracijos RDT metu (umol/l) iki RDT 8 savaités pacientams, sergantiems FKU
(,,Study 302%)

Atsitiktiniy Fenilalanino koncentracija kraujyje (umol/I) MK vidurkio Gydymo
iméiy Vidurkis (SN) pokytis nuo skirtumas
tyrimo ISankstinio »Study 302 ,»Study 302 »Study 302 kaip MK
grupé gydymo pradinis RDT 8 savaités pradinio vidurkio
pradinis? RDT ir 8 savaités RDT pokytis
(95 % CI) nuo
(95 % CI)
P reik§mé?
20 mg 1 450,2 (310,5) 596,8 (582,8) 553,0 (582,4) -23,3
Palynziq n=29 n=29 n=26 (—156,2; 109,7)
kartg per -973,0
parg? (-1204,2;
20 mg 1459,1 (354,7) 563,9 (504,6) 1509,0 (372,6) 949,8 -741,9)
placebo n=14 n=14 n=13 (760,4; 1 139,1) p <0,0001
kartg per
parg’
40 mg 1 185,8 (344,0) 410,9 (440,0) 566,3 (567,5) 76,3
Palynziq n=29 n=29 n=23 (-60,2; 212,8)
karta per -588,5
para’ (-830,1;
40 mg 1108,9 (266,8) 508,2 (363,7) 1164,4 (343,3) 664,8 -346,9)
placebo n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) p <0,0001
kartg per
parg’

! Fenilalanino koncentracija kraujyje pries pradedant gydyma Palynzig.
2 Remiantis misraus modelio pakartotiniy matavimy (MMPM) metodu, gydymo grupéje, apsilankymo pas
gydytoja ir gydymo tarpusavio sgveika (fenilalanino kraujo pokyciy laiko profilis vertinamas atskirai kiekvienai
gydymo grupei), yra veiksniai, turintys jtakos pradinei fenilalanino koncentracijai kraujyje.
3 Devyni pacientai buvo pa3alinti i3 8 savaités analizés Palynziq gydymo grupése (20 mg per para arba 40 mg per
parg): dél nepageidaujamy reiskiniy 4 pacientai nutrauké RDT, (1 pacientas nutrauké gydyma ir 3 pacientai
perkelti j ilgalaikio testinio laikotarpio grup¢), o likusiems 5 pacientams nebuvo atliktas fenilalanino vertinimas
per 8 savaiciy laikotarpj (43-56 diena).
4 Penki pacientai buvo pasalinti i$ 8 savaités analizés placebo gydymo grupése (20 mg per parg arba 40 mg per

parg):

Dél nepageidaujamy reiskiniy 1 pacientas nutrauké RDT ir buvo perkeltas j ilgalaikio testinio gydymo
laikotarpio grupe, o likusiems 4 pacientams nebuvo atliktas fenilalanino vertinimas per 8 savai¢iy laikotarpj

(43-56 diena).

Per §j laikotarpj taip pat buvo vertinami démesio ir nuotaikos sutrikimo simptomai. Per Siy 8 savaiciy
laikotarpi nebuvo stebéta skirtumy, tarp atsitiktinés atrankos biidy suskirstyty pacienty, kurie vartojo
placebg ir pacienty, kurie vartojo Palynziq.
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llgalaikis testinis laikotarpis

Pacientai tesé gydyma Palynziq ilgalaikiu atviruoju testiniu laikotarpiu, o dozé buvo skiriama pagal
gydytojo nurodymus (5, 10, 20, 40 ir 60 mg per para), kad biity toliau mazinamas fenilalanino kiekis
kraujyje ir i§laikyta anks¢iau pasiekta fenilalanino koncentracija.

Bendra gydymo patirtis, gauta atlikus ,,Study 301 ir ,,Study 302

UZbaigus tyrimus 188 i§ 261 paciento buvo gydomi maziausiai 1 metus, 4 pacientai baigé gydyma,

0 69 pacientams gydymas buvo nutrauktas pirmaisiais metais. I$ Siy 188 pacienty 165 pacientai buvo
gydomi maziausiai 2 metus, 22 pacientai nutrauké gydyma antraisiais metais, o 9 pacientai nutrauké
gydyma po 2 mety. I§ 100 pacienty, kurie nutrauké gydyma, 40 pacienty nutrauké gydyma dél
nepageidaujamo reiskinio, 29 pacientai nutrauké gydyma dél paciento sprendimo, 10 pacienty
nutraukeé gydyma dél gydytojo sprendimo, o 21 pacientas nutrauke dél kity priezasciy (pvz., nutrukus
stebéjimui, dél néstumo arba protokolo pazeidimy).

Gydymo veiksmingumo rezultatai per tam tikra laika pateikti 4 lenteléje ir 1 paveiksle.

Fenilalanino lygiai per tam tikrq laikq

Vidutiné fenilalanino koncentracija kraujyje sumazéjo nuo 1 233 pmol/l gydymo pradZioje

iki 565 pumol/l po 12 ménesiy (n = 164) ir 333 pmol/l po 24 ménesiy (n = 89) ir Sie vidutinio
fenilalanino kiekio sumazéjimai buvo palaikomi 36 ménesius (371 umol/l; n = 84) (Zr. 4 lentele
ir 1 pav.). Poky¢io, palyginti su pradiniu, mediana buvo —634 pmol/l 12 ménes;,

—968 umol/l 24 ménes;j ir -895 pmol/l 36 ménes;.

Laikui einant atsirade aktyvumo ir démesio sutrikimai (ADHD), atidumo ir FKU-POMS sutrikimai
Démesio sutrikimo pozymiai buvo jvertinti naudojant démesio sutrikimo vertinimo ,,Attention
Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale* (ADHD-RS IV) skalés vertintojo poskale. ADHD-RS
IV démesio sutrikimo poskalés diapazonas svyruoja nuo 0 iki 27, aukstesni balai rodo didesn;j
sutrikimo laipsnj, o rezultatas Zemiau 9 rodo, kad pacientas yra asimptominis (t. y. turi bala, kuris yra
norminiame intervale). ADHD démesio sutrikimo poskalés rezultatai per tam tikra laika

pateikiami 4 lenteléje. Vidutinis sumazéjimas (laikytinas pageréjimu) nuo pradinio ADHD-RS
démesio sutrikimo balo buvo didesnis uz minimaliai kliniskai reikSmingg skirtumg (MKRS)
suaugusiems pacientams, sergantiems ADHD (apibréZiamas kaip sumazéjes bent 5,2) 18 ménesj

(n = 168; sumazéjimas 5,3), 24 ménesj (n = 159; sumazéjimas 5,9) ir 36 ménesj (n = 142;
sumazéjimas 6,6). Pacientams, sergantiems ADHD démesio sutrikimu, kuriy pradinis balas buvo

>9 (tai rodo pradinj démesio sutrikima), vidutinis ADHD démesio sutrikimo balo sumazéjimas,
palyginti su pradiniu (laikytinas pageréjimu) buvo didesnis nei numanomas suaugusiy pacienty,
sergan¢iy ADHD, MKRS 12 ménesj (n = 80; sumazéjimas 7,8), 18 ménesj (n = 78;

sumazéjimas 8,9), 24 ménesj (n = 76; sumaz¢jimas 9,6) ir 36 ménesj (n = 66; sumazéjimas 10,7).

Su nuotaika susije simptomai (sumiSimas, nuovargis, depresija, jtampos nerimas, energingumas ir
pyktis) buvo jvertinti naudojant nuotaiky vertinimo jrankj (angl. Profile of Mood States, POMS), kuris
buvo specifiskai pritaikytas FKU (FKU-POMS). FKU-POMS sumi$imo poskalé (svyruoja

nuo 0 iki 12 tasky, kur didesnis balas rodo didesn;j sutrikimo laipsnj) buvo laikoma jautriausia
fenilalanino koncentracijos pokyciams kraujyje. FKU-POMS démesio sutrikimo poskalés rezultatai
per tam tikrg laikg demonstruojami 4 lenteléje. Vidutinis pokytis, palyginti su pradinés FKU-POMS
démesio sutrikimo poskalés duomenimis (laikytinas pageréjimu), buvo didesnis nei MKRS
(apibréziamas kaip sumazéjimas bent 1 balu) 12 ménesj (n = 130; sumazéjimas 1,6), 18 ménesij

(n = 123; sumazéjimas 2), 24 ménesj (n = 116; sumazéjimas 2,2) ir 36 ménesj (n = 103;

sumazéjimas 2,2).

Su natiraliu maistu gaunamy baltymy suvartojimo pokyciai per tam tikrg laikq

Su nattiraliu maistu gaunamy baltymy suvartojimas padidéjo 12 ménesj (4 g padidéjimas nuo pradinio
kiekio), 24 ménesj (14 g padidéjimas nuo pradinio kiekio) ir 36 ménesj (20 g padidéjimas nuo pradinio
Kiekio).
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1 pav. Fenilalanino koncentracijos vidurkis (SP) per tam tikra laikg

1500 H
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300

Fenilalanino koncentracija kraujyje (mikromoliai/l)

T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Laikas (menesiais) nuo pegvaliazes skyrimo pradzios
Tiriamuju, kuriu duomenys vertinami, skaicius
261 237 206 180 164 139 125 107 89 99 89 82 84 75 53 52 48

4 lentelé. Palynziq gydytuy pacienty veiksmingumo rezultatai 12, 18, 24 ir 36 ménesij

| Pradinis | 12 ménuo | 18 ménuo | 24 ménuo | 36 ménuo
Fenilalanino koncentracija kraujyje*
N 261 1642 1252 892 842
Vidutiné (SN) fenilalanino 1233 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
koncentracija kraujyje (386)
(umaol/
Pokytis nuo pradinés
koncentracijos (umol/l)
Vidurkis (SN) - —662 (588) | —883 (565) —-882 (563) —-911 (563)
Mediana —634 -920 —968 -895
ADHD démesio sutrikimo® poskalé (vertintojo)
N 253 178 175 166 147
Vidutinis (SD) démesio 9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
sutrikimo balas
Pokytis nuo pradinio démesio
sutrikimo balo (n)* - n=172 n =168 n=159 n=142
Vidurkis (SN) -4,7 (5,6) -5,3(5,9) -5,9(6,1) —-6,6 (6,1)
Mediana -4 -5 -5 -5
ADHD démesio sutrikimo® poskalé (vertintojo), kur pradinis balas >9
N 116 80 78 76 66
Vidutinis (SD) démesio 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
sutrikimo balas
Pokytis nuo pradinio démesio
sutrikimo balo (n)* - n=280 n=78 n=76 n =66
Vidurkis (SN) -7,8 (5,5) -8,9(5,8) —-9,6 (5,9) -10,7 (6,0)
Mediana =7 -9 -10 =12
FKU-POMS sumiSimo® poskalé (saves vertinimo)
N 170 181 178 168 152
Vidutinis (SN) sumiSimo 4(2,7) 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9(2,1)
balas
Pokytis nuo pradinio
sumisimo balo (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Vidurkis (SN) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2(2,7) -2,2(3,0)
Mediana -1 -2 -2 -2
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| Pradinis | 12 ménuo | 18 ménuo | 24 ménuo | 36 ménuo

Su natiiraliu maistu suvartojami baltymai (g)

N 250 160 111 83 80
Vidurkis (SN) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Pokytis nuo pradinio baltymy

suvartojimo (n)* - n=154 n =106 n=80 n=78
Vidurkis (SN) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediana 4 9 14 20

! Fenilalanino koncentracijos pokytis nuo pradinio buvo fiksuojamas artimiausio ménesinio
apsilankymo pas gydytoja metu (t. y. 1 ménesio laikotarpyje).

2 Atspindi pacienty, kurie nutraukiant duomeny rinkimg gydymo metu pasieké tam tikrg laiko atskaitos
taska (12 mén./18 mén./24 mén./36 mén/) ir tuo laiku turéjo suplanuotg fenilalanino koncentracijos
kraujyje tikrinima.

3 ADHD démesio sutrikimo/FKU-POMS sumis§imo baly poky¢iai nuo pradinio buvo susieti su
artimiausiu per 3 ménesius apsilankymu pas gydytoja (t. y. 3 ménesiy laikotarpiu).

4 Pokytis nuo pradinés reik§més buvo pagrjstas tiriamaisiais, kuriems matavimai atlikti abu kartus.
Tyrimo pradzioje ne visiems tiriamiesiems buvo pamatuotas ADHD démesio sutrikimo ir POMS
sumisimo balas.

I§ 253 pacienty, kuriems fenilalanino koncentracija kraujyje buvo blogai kontroliuojama (fenilalanino

kiekis kraujyje buvo didesnis nei 600 pmol/l), ,,Study 301" metu:

o 54 % pacienty, 69 % pacienty ir 72 % pacienty pasieké fenilalanino kiekj kraujyje <600 pmol/I
per atitinkamai 12 ménesiy, 24 ménesius ir 36 ménesius;

o 44 % pacienty, 62 % pacienty ir 67 % pacienty pasieké fenilalanino kiekj kraujyje <360 pmol/I
per atitinkamai 12 ménesiy, 24 ménesius ir 36 ménesius.

Fenilalanino koncentracijos kraujyje sumazéjimo jtaka ADHD démesio sutrikimui ir FKU-POMS
sumisimui

Analizuojant ADHD démesio sutrikimo ir FKU-POMS sumiSimo poskales, pasikeitus fenilalanino
koncentracijai kraujyje, palyginti su pradiniais kvartiliais, nustatyta, kad pacientai, kuriy fenilalanino
kiekis daugiausia sumazéjo, pasieké didziausiag ADHD démesio sutrikimo ir FKU-POMS sumiSimo
poZymiy sumazgjima.

Vaiky populiacija

Neéra duomeny apie jaunesnius nei 16 mety vaikus.

I$ 261 paciento, dalyvavusio 301 studijoje, 11 pacienty jtraukimo j tyrimg metu buvo

nuo 16 iki 18 mety. Visy 11 pacienty pradiné fenilalanino koncentracija kraujyje buvo blogai
kontroliuojama (fenilalanino kiekis kraujyje buvo didesnis nei 600 pmol/l): Siems pacientams Siame
tyrime buvo skirtas toks pat jsotinimo / titravimo/dozés palaikymo rezimas kaip ir 18 mety ar
vyresniems pacientams. Vidutinis (SN) pokytis, lyginant su pradiniu, buvo 20 (323) pmol/l 12 ménes;j
(n =9), —460 (685) umol/l 24 ménesj (n = 5) ir =783 (406) umol/l 36 ménesj (n = 5). IS 11 pacienty,
dalyvavusiy ,,Study 301“, 3 pacientai pasieké fenilalanino koncentracijg <600 pmol/I

per 12 ménesiy, 7 pacientai pasieké $ig ribg per 24 ménesius ir 8 pacientai pasieké $ig ribg

per 36 ménesius.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Palynziq tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydent hiperfenilalaninemija (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés
Pegvaliazé yra pegilinta rekombinanting fenilalanino amoniako liazé (rAvPAL), gauta i§
cianobakterijy Anabaena variabilis, uzauginty Escherichia coli bakterijose. rAVPAL pegilinimo

tikslas yra sumazinti rAvPAL bakterinio baltymo imuninj atpazinimg ir padidinti pusinés eliminacijos
laika.
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Pegvaliazés farmakokinetika varijuoja tarp skirtingy pacienty ir paciento, nes imuninis atsakas yra
nevienodas suaugusiems pacientams, sergantiems FKU. Imuninis atsakas turi jtakos klirensui ir laikui,
per kurj pasiekiama stabili buklé. Viso gydymo metu imuninis atsakas stabilizuojasi per 6-9 ménesius.

Absorbcija
Po vienkartinés poodinés dozés (0,01, 0,03 ar 0,1 mg/kg), pegvaliazé yra létai absorbuojama, kai laiko
mediana tmax NUO 3,5 iki 4 pary (individualiai svyruoja nuo 2,5 iki 7 pary). Vaistinio preparato

bioprieinamumas néra veikiamas, jei injekcijos atlickamos skirtingose kiino vietose (2r. 4.2 skyriuje).
Absoliutus bioprieinamumas Zzmonéms néra zZinomas.

Pasiskirstymas

Vidutinis (SN) pasiskirstymo tiiris (Vz/F) esant pastovioms 20 mg ir 40 mg dozéms, atitinkamai
buvo 26,41 (64,81) ir 22,2 1(19,7 ).

Biotransformacija

Po Iastelinio jsisavinimo tikimasi, kad fenilalanino amoniako liazés (PAL) metabolizmas vyksta per
katabolinius kelius ir skaidomas | mazus peptidus ir aminortigstis; PEG molekulé yra metaboliSkai
stabili ir tikimasi, kad ji bus atskirta nuo PAL baltymy ir pirmiausia pasalinama per inkstus.

Eliminacija

Po pakartotinio dozavimo, pegvaliazé pirmiausiai paSalinama imuninio atsako veikiamais
mechanizmais. Klinikiniy tyrimy metu anti-PAL, anti-PEG ir anti-pegvaliazé daugiausia buvo
nustatyti kaip IgG ir IgM. Taip pat buvo stebéti santykinai mazi IgE titrai. Dozés palaikymo fazéje
numatoma pasiekti pastovig koncentracijg praéjus nuo 4 iki 24 savai¢iy po palaikomosios dozés
skyrimo pradzios. Vidutiné (SN) pusinés eliminacijos trukmé, vartojant po 20 mg ir 40 mg vaistinio
preparato, atitinkamai buvo 47,3 val. (41,6 val.) ir 60,2 val. (44,6 val.). Individuali pusinés
eliminacijos trukmé svyruoja nuo 14 iki 132 val. Tikimasi, kad PEG molekulé pirmiausiai bus
pasalinama per inkstus.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Didinant doze¢ nuo 20 mg per parg iki 40 mg per parg ir nuo 40 mg per parg iki 60 mg per parg, buvo
stebétas didesnis proporcingas dozés ekspozicijos didéjimas.

Specifinés populiacijos

Klinikiniy tyrimy metu atlikta pegvaliazés koncentracijos duomeny analizé parodé, kad kiino svoris,
lytis ir amzius nedaro reikSmingos jtakos pegvaliazés farmakokinetikai. Néra atlikty klinikiniy tyrimy,
siekiant jvertinti inksty ar kepeny funkcijos sutrikimo poveikj pegvaliazés farmakokinetikai.

Ekspozicijos poveikis

FK / FD analizé naudojant III fazés duomenis atskleidé atvirkstinj pegvaliazés ekspozicijos —
fenilalanino atsako santykj, kuriam jtakos gali turéti su maistu suvartojamo fenilalanino kiekis. Kai
pegvaliazés koncentracija kraujo plazmoje yra Zema ir maziausia koncentracija pries$ kita doze
(Ctrough) yra <10 000 ng/ml, pacientams, kurie suvartoja didesnj fenilalanino kiekj, gaunama su
maistu, nustatomas didesnis fenilalanino kiekis kraujyje, lyginant su pacientais, kuriems nustatoma
tokia pati maZiausia pegvaliazés koncentracija kraujyje pries kita doze (Ctrough) bei maZesnis su
maistu suvartojamo fenilalanino kiekis, todél tai rodo fermento (t. y. rAVPAL) jsotinima. Kai
pegvaliazés koncentracija kraujo plazmoje yra auksta ir maZiausia koncentracija pries kita dozg
(Ctrough) yra >10 000 ng/ml), dauguma kraujo fenilalanino koncentracijos (97 %) yra <30 pumol/I, net
jei su maistu suvartojamo fenilalanino kiekis yra didelis. Todél turéty biiti apsvarstyta galimybé
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sumazinti pegvaliazés doze¢ pacientams, kuriems pasireiSkia hipofenilalaninemija, net jei baltymy
suvartojimas yra reikiamo lygio (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksikologiniy tyrimy metu, taip pat vystymosi ir toksinio poveikio
reprodukcijai tyrimy su pegvaliaze metu buvo stebimas nuo dozés priklausomas sumazéjes kiino
svorio didéjimas, susijes su fenilalanino koncentracijos sumazéjimu iki normalaus lygio, jprastuose
gyvinuose (bezdzionése, ziurkése ir triusiuose). Nutraukus gydyma, sumazéjusi fenilalanino
koncentracija kraujo plazmoje ir sumazéjes svorio did¢jimas buvo sugrazinami.

4 ir 39 savaiéiy kartotiniy doziy toksikologijos tyrimuose su Cynomolgus beZzdZionémis, arterijy
uzdegimo daznis ir sunkumas buvo priklausomi nuo dozés bei pasireiské kliniskai reikSmingais
simptomais jvairiuose organuose ir audiniuose. Siuose tyrimuose stebétas arterijy uzdegimas
pasireiSké mazose arterijose ir arteriolése, esanciose jvairiuose organuose ir audiniuose bei poodinése
injekcijos vietose. Arteriitas buvo siejamas su imuniniu poveikiu, kurj gyviinams sukélé létinis
svetimy baltymy vartojimas. Nutraukus gydyma, §iy tyrimy metu stebétas kraujagysliy uzdegimas
buvo griztamas.

4 ir 26 savaiCiy kartotiniy doziy toksikologiniuose tyrimuose su ziurkémis, su pegvaliaze susijusi nuo
dozés priklausoma vakuolizacija pasireiské esant kliniskai reikSmingai ekspozicijai jvairiuose
organuose ir audiniuose, ta¢iau nepasireiské Cynomolgus bezdzionéms. Smegenyse vakuolizacija
nebuvo stebéta. Galima teigti, kad vakuolizacija yra dalinai grjztama, kadangi nutraukus gydyma ji
pragjo arba jos kiekis sumazéjo visuose organuose, isskyrus inkstus. Siuose tyrimuose stebéta
vakuolizacija nebuvo susijusi su toksiniu poveikiu jokiems organams, kuris buty patvirtintas klinikiniy
cheminiy tyrimy/§lapimo analizés ir histopatologinés analizés duomenimis. Siy duomeny klinikiné
reikSme ir funkcinés pasekmés néra zinomos.

Nepageidaujamas pegvaliazés poveikis reprodukcijai ir vystymuisi Ziurkéms ir triu§iams buvo
priklausomas nuo dozgs, jskaitant sumazéjusj implantacijos greiti, mazesnj vados dydj, mazesnj
vaisiaus svorj ir daznesnius vaisiaus apsigimimus. Papildomi duomenys tiriant triusius buvo padidéjes
aborty skaiius, vaisiaus anomalijy ir embriono / vaisiaus mirtingumo daznis. Sie radiniai buvo
nustatyti, esant toksiniam poveikiui motinai (sumazgj¢s kiino svoris, sumazéjes kiausidziy svoris ir
sumazgejes maisto suvartojimas), ir buvo susije su Zymiai mazesne nei normali fenilalanino
koncentracija motinos kraujyje FKU neserganciuose gyviinuose. Sumazéjusios motinos fenilalanino
koncentracijos kraujyje jtaka embriono ir vaisiaus vystymosi poveikiui nebuvo jvertinta.

Peri/postnataliniame tyrime, pegvaliazé sumazino jaunikliy svorj, vados dydj ir palikuoniy iSgyvenimo
trukme laktacijos metu bei uzdelsta lytinj palikuoniy brendima, vartojant Ziurkéms kasdien
po 20 mg/kg po oda. Poveikis palikuonims buvo susijes su toksiniu poveikiu motinai.

Ilgalaikiai tyrimai su gyvinais, jvertinant pegvaliazés potencialy kancerogeninj ar mutageninj poveikj,
nebuvo atlikti. Remiantis veikimo mechanizmu, nesitikima, kad pegvaliazé sukelty navikinj poveik].
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Trometamolis

Trometamolio hidrochloridas

Natrio chloridas

trans-cinamono rugstis
Injekcinis vanduo
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6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Palynziq gali biiti laikomas uzdarytame inde ne $aldytuve (Zemiau nei 25 °C) vieng iki 30 dieny
laikotarpi, apsaugant nuo Silumos Saltiniy. ISémus i§ Saldytuvo, vaistinio preparato negalima vél laikyti
Saldytuve.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.

Daugiau informacijos apie laikyma ne $aldytuve (zemiau nei 25 °C) Zr. 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1 ml uZpildytas Svirkstas, pagamintas i$ | tipo borosilikatinio stiklo ir turintis 26G nertidijan¢iojo
plieno adatg, adatos apsauginj jtaisa, polipropileno stimoklio strypg ir chlorobutilo arba brombutilo
gumos $virksto kamstj su fluoropolimero danga. Automatiné adatos apsauga sudaryta i§
polikarbonatinés skaidrios adatos apsaugos ir neriidijanciojo plieno spyruoklés adatos apsaugos viduje.

Po injekcijos spyruoklé issiplecia, todél adatos apsauga uzdengia adata.

2,5 mg uzpildytas Svirkstas (baltas stimoklis)

Kiekvienoje dézutéje yra 1 uZpildytas Svirkstas.

10 mg uzpildytas Svirks$tas (zalias stumoklis)

Kiekvienoje dézutéje yra 1 uZpildytas Svirkstas.

20 mg uzpildytas Svirk$tas (mélynas stumoklis)

Kiekvienoje dézutéje yra 1 arba 10 uzpildyty Svirksty.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Po injekcijos
adata automatiskai jlenda j adatos apsaugos vidy, kuri saugiai uzdengia adatg.

Palynziq paruos§imo ir vartojimo instrukcijos pateiktos pakuotés lapelyje.

7. REGISTRUOTOJAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg uZpildytas Svirkstas
EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg uZpildytas Svirkstas
EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg uZpildytas Svirkstas
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg uzpildyty Svirksty

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. geguzés 03 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. {ménesio} mén.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-Iy) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ
SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medZiagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Jungtinés Amerikos Valstijos

arba

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

Vienna, A1121

Austrija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uZ seriju isleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky

santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar

rizikos mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries isleidziant Palynziq i rinkg kiekvienoje Salyje nar¢je, registruotojas turi suderinti $vietimo
programos turinj ir formata, jskaitant komunikacijy medija, platinimo biidus ir bet kuriuos kitus
programos aspektus, su nacionalinémis kompetentingomis valdzios institucijomis.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje nar¢je, kurioje Palynziq yra registruotas, visi
sveikatos prieziliros specialistai ir pacientai, slaugytojai ir stebétojai, kurie gali i§rasyti, vartoti ar
prizitréti Palynziq vartojima, turéty prieigg prie tolesnio Svietimo paketo arba jis biity jiems pateiktas:

o Gydytojo Svietimo medZiaga
o Paciento informacinis paketas

o Gydytojo Svietimo medziagoje turi biti:

o] Preparato charakteristiky santrauka
o] Vadovas sveikatos priezitiros specialistams

o Vadove sveikatos prieZziiiros specialistams turi biiti Sios pagrindinés sudedamosios
dalys:

o] Informacija apie iiminiy sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy rizika ir detaliai
aprasSytos rizikos mazinimo priemonés, biitinos $iai rizikai sumazinti (t. y.,
premedikacija, iSmokytas stebétojas, adrenalino injekcijos prietaiso iSraSymas)

o] Uminiy sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy gydymas ir informacija apie
gydymo atnaujinima

o Svarbiausia informacija, kuri turi biiti pateikta, ir elementai, kuriuos biitina
iSaiskinti prie§ pacientui paciam atliekant injekcija, konkreciai:

o pacienty mokymas atpazinti timines sistemines padidéjusio jautrumo
reakcijy pozymius ir simptomus bei kokiy veiksmy imtis, jei tokia reakcija
jvyksta

o] adrenalino injekcijos prietaiso iSraSymas ir mokymas juo naudotis

o] premedikacijos reikalavimai

o tinkamos savarankisko pegvaliazés vartojimo instrukcijos pateikimas

o kompetencijos jvertinimas, kai pacientas vaistinj preparatg leidziasi pats

o iSmokyto stebétojo butinumas maziausiai per pirmuosius 6 gydymo
meénesius

o stebétojo mokymas atpazinti iminiy sisteminiy padidéjusio jautrumo
reakcijy pozymius ir simptomus, nedelsiant kreiptis j gydytoja, jei reakcija
jvyksta, ir kaip tinkamai naudoti adrenalino injekcijos prietaisa

o vadovo pateikimas pacientams ir iSmokytiems stebétojams, taip pat ir
paciento jsp¢jimo kortelés

o] Informacija apie stebéjimo tyrimg (kai taikomas), skirtg jvertinti ilgalaikj sauguma,

ir prisidéjimo prie tokio tyrimo svarba

o Paciento informaciniame pakete turi bti:

o] Paciento informavimo lapelis
o] Vadovas pacientams ir iSmokytiems stebétojams
o] Paciento jspéjimo kortelé
o Vadove pacientams ir iSmokytiems stebétojams turi biiti §i svarbiausia informacija:
0] Sunkiy alerginiy reakcijy pozymiy ir simptomy aprasymas
0] Informacija apie veiksmus, kuriy turi imtis pacientas ir (arba) iSmokytas stebétojas,
jvykus sunkiai alerginei reakcijai
0] Rizikos mazinimo priemoniy, bitiny sunkiy alerginiy reakcijy rizikos mazinimui,

apraSymas, konkreciai:
. Premedikacijos reikalavimai
. Reikalavimas visada turéti adrenalino injekcijos prietaisg

24



" ISmokyto stebétojo bent pirmuosius 6 gydymo ménesius reikalavimas

o] Sunkios alerginés reakcijos atveju butinumas prie$ tesiant gydyma susisiekti su
iSrasiusiuoju vaistinj preparatg
o] Paciento jspéjimo kortelés turéjimo svarba

Paciento jspéjimo korteléje turi biiti §i svarbiausia informacija:

o] Ispéjamasis praneSimas sveikatos priezitiros specialistams, bet kuriuo metu
gydantiems pacientg, kad pacientas vartoja Palynziq ir kad su Siuo vaistiniu
preparatu siejamos sunkios alerginés reakcijos

o] Sunkiy alerginiy reakcijy poZymiai arba simptomai bei veiksmai, kuriy biitina imtis
ivykus tokiai reakcijai

0] Adrenalino injekcijos prietaiso ir paciento jsp¢jimo kortelés tur¢jimo visg laikg
svarba

o] Kontaktiniai duomenys skubiu atveju pacientui ir iSraSiusiojo kontaktiniai
duomenys
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

2,5 MG DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynziqg 2,5 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
pegvaliazé

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uZpildytame Svirkste (0,5 ml injekcinio tirpalo) yra 2,5 mg pegvaliazeés.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: trometamolis, trometamolio hidrochloridas, natrio chloridas, trans-cinamono
rugstis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZ3aldyti.
Gali biiti laikomas ne $aldytuve (Zemiau nei 25 °C) vieng 30 dieny laikotarpij.

I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1362/001 2,5 mg uzZpildytas Svirkstas

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palynzig 2,5 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

2,5 MG DEKLO DANGTELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynziqg 2,5 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
pegvaliazé

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BioMarin International Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

Leisti po oda

I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

Plesti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

2,5 MG UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Palynziqg 2,5 mg injekcija
pegvaliazé
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

10 MG DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynzig 10 mg injekcinis tirpalas uZpildytame 3virkste
pegvaliazé

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uZpildytame Svirkste (0,5 ml injekcinio tirpalo) yra 10 mg pegvaliazés

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: trometamolis, trometamolio hidrochloridas, natrio chloridas, trans-cinamono
rugstis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZ3aldyti.
Gali biiti laikomas ne $aldytuve (Zemiau nei 25 °C) vieng 30 dieny laikotarpij.

I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/19/1362/002 10 mg uZpildytas Svirkstas

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palynzig 10 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

10 MG DEKLO DANGTELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynzig 10 mg injekcinis tirpalas uZpildytame 3virkste
pegvaliazé

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BioMarin International Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

Leisti po oda

I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

Plesti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

10 MG UZPILDYTAS SVIRKSTAS:

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Palynzig 10 mg injekcija
pegvaliazé
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

20 MG DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynzig 20 mg injekcinis tirpalas uZpildytame 3virkste
pegvaliazé

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename uZpildytame Svirkste (1 ml injekcinio tirpalo) yra 20 mg pegvaliazeés.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: trometamolis, trometamolio hidrochloridas, natrio chloridas, trans-cinamono
rugstis, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uZpildytas Svirkstas
10 uzpildyty Svirksty

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uZ3aldyti.
Gali biiti laikomas ne $aldytuve (Zemiau nei 25 °C) vieng 30 dieny laikotarpij.

I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg uZpildytas Svirkstas
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg uzpildyty Svirksty

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palynzig 20 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

20 MG DEKLO DANGTELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palynzig 20 mg injekcinis tirpalas uzpildytame 3virkste
pegvaliazé

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

BioMarin International Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA

Leisti po oda

I$émimo i$ Saldytuvo data: / /

Plesti ¢ia
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

20 MG UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Palynzig 20 mg injekcija
pegvaliazé
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1mi

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

2,5 mg Palynziq injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste

10 mg Palynziq injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

20 mg Palynziq injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
pegvaliazé

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytojg. zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Palynziq ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Palynziq
Kaip vartoti Palynziq

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Palynziq

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok~ wpnE

1. Kas yra Palynziq ir kam jis vartojamas

Palynziq sudétyje yra veikliosios medziagos pegvaliazes, fermento, kuris gali organizme suskaidyti
medziaga, vadinamg fenilalaninu. Palynziq yra skirtas 16 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems
fenilketonurija (FKU), reta paveldima liga, kuria sergant organizme kaupiasi fenilalaninas, gaunamas
i§ maiste esanciy baltymuy, gydyti. Zmoniy, sergandiy FKU, fenilalanino kiekis yra didelis ir tai gali
sukelti rimty sveikatos problemy. Palynziq sumazina fenilalanino kiekj kraujyje pacientams,
sergantiems FKU, kai kitais baidais, pvz., dieta, nepavyksta palaikyti mazesnés nei 600 pumol/I|
fenilalanino koncentracijos kraujyje.

2. Kas zinotina pries vartojant Palynziq

Palynziq vartoti draudziama:

- jeigu yra sunki alergija pegvaliazei arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje) ar kitam vaistui, kurio sudétyje yra polietilenglikolio (PEG).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Palynziq.

Alergingés reakcijos

Gydymas Palynziq gali sukelti alergines reakcijas. Jusy gydytojas Jus informuos, kaip gydyti alergines

reakcijas, atsizvelgiant j reakcijos sunkuma, ir paskirs Jums papildomy vaisty, skirty alerginei
reakcijai gydyti.

Pries pradédami vartoti Palynziq, jspékite gydytoja, jei negalite ar nenorite naudoti adrenalino
injekcijos prietaiso sunkiai alerginei reakcijai i Palynziq gydyti.
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Palynziq gali sukelti sunkias alergines reakcijas, kurios gali biiti pavojingos gyvybei ir tai gali
atsitikti bet kuriuo metu po Palynziq injekcijos

. Nutraukite Palynziq leidimg, jei pasireiSkia bet kuris is Siy simptomy:

- veido, akiy, ltpy, burnos, gerklés, lieZzuvio, ranky ir (arba) pédy tinimas;

- apsunkintas kvépavimas ar §vokstimas;

- gerklés ankStumo ar smaugimo pojitis;

- sunkumas ryti ar kalbéti;

- svaigulys ar alpimo pojitis;

- Slapimo ar iSmaty nelaikymas;

- padaznéjes Sirdies ritmas;

- dilgéliné (nieztintis, primenantis gumbus odos i§bérimas), kuris sparciai plinta;
- paraudimas;

- stiprus pilvo spazmai ar skausmas, vémimas ar viduriavimas.

. Naudokite adrenalino injekcinj prietaisq, kaip nurodé gydytojas, ir kreipkités skubios
medicininés pagalbos.

Jusy gydytojas paskirs adrenalino injekcijos prietaisg, skirtg sunkiai alerginei reakcijai gydyti. Jasy
gydytojas pamokys Jus ir asmenj, kuris Jums padés, kada ir kaip naudoti adrenaling. Salia savegs visada
turékite adrenalino injekcijos prietaisg.

Maziausiai pirmuosius 6 gydymo ménesius Salia Jiisy turi biti priZigirintis aSmuo, kada Jiis pats
leidziatés Palynzig. Sis asmuo turi likti kartu su Jumis ne trumpiau kaip 1 valanda po injekcijos, kad
galéty pastebéti sunkiy alerginiy reakcijy poZymius ir simptomus, ir, jei reikia, suleisti adrenalino
injekcijg ir kreiptis skubios medicininés pagalbos.

Jei patyréte sunkiq alerging reakcijq, negalite toliau testi Palynzigq vartojimo, kol nepasikalbésite su
gydytoju, kuris Jums paskyré Palynziq. Jei patyréte sunkig alerging reakcija, apie tai informuokite
savo gydytoja. Jusy gydytojas Jus informuos, ar galite testi Palynziq vartojima.

Laikas, reikalingas fenilalanino kiekiui Jtsy kraujyje sumazinti

IS pradziy Jusy gydytojas skirs mazg Palynziq dozg ir véliau 1étai jg didins. Prireiks laiko, nustatant
doze, kuri geriausiai tinka fenilalanino koncentracijai Jisy kraujyje sumazinti. Daugumai Zmoniy
atsakas gaunamas 18 ménesiy laikotarpyje, taciau kartais gali prireikti ir 30 ménesiy.

Kty vaisty, kuriuose yra PEG, injekcijos, vartojant Palynziq

Palynziq sudétyje yra medziagos, vadinamos polietilenglikoliu (PEG). Jums gali pasireiksti alerginé
reakcija, jei Palynziq pavartojote su kitu injekciniu vaistu, kuriame yra PEG, pvz., pegilintu
medroksiprogesterono acetatu. Jei atlickate, neseniai atlikote arba turite atlikti bet kokiy kity vaisty
injekcijas, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Per mazas fenilalanino kiekis kraujyje

Vartojant Palynziq gali biiti per mazas fenilalanino kiekis kraujyje. Gydytojas kas ménesj tikrins
fenilalanino kiekj kraujyje. Jei fenilalanino kiekis kraujyje yra per mazas, gydytojas gali paprasyti
keisti mitybg ir (arba) sumazinti Palynziq doze. Gydytojas tikrins fenilalanino koncentracijg kraujyje
kas 2 savaites, kol fenilalanino koncentracija kraujyje taps normali.

Vaikams ir paaugliams
Néra zinoma, ar Palynziq yra saugus ir veiksmingas vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 16 mety,
sergantiems FKU, tod¢l jo negalima vartoti asmenims, jaunesniems nei 16 mety.

Kiti vaistai ir Palynziq

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Palynziq nerekomenduojama vartoti néStumo metu, i§skyrus atvejus, kai dél jusy buklés reikia gydyti
su Palynziq, o kiti fenilalanino koncentracijos kraujyje kontrolés biidai neveikia. Jei fenilalanino
koncentracija néStumo metu yra per didelé arba per maza, tai gali pakenkti Jums ar Jusy kuadikiui. Jus
ir Jusy gydytojas nuspresite, kaip geriausiai kontroliuoti fenilalanino kiekj kraujyje. Labai svarbu, kad
pries ir néStumo metu fenilalanino koncentracija biity kontroliuojama.

Néra zinoma, ar Palynziq patenka j motinos pieng ar gali paveikti Jusy kadikio btikle. Pasitarkite su
savo sveikatos priezitiros paslaugy teikéju apie geriausig biidg maitinti ktidikj, jei vartojate Palynziq.

Neéra zinoma, ar Palynziq turi jtakos vaisingumui. Tyrimai su gyviinais rodo, kad moterims gali buti
sunku pastoti, jei jy fenilalanino kiekis yra nejprastai maZzas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Jei pasireiské sunki alerginé reakcija, Palynziq gali paveikti Jusy gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus.

Palynziq sudétyje yra natrio
Sio vaisto uZpildytame Svirkste yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Palynziq

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
Palynziq yra leidziamas po oda (poodiné injekcija).

Dozé

o Palynziq vartoti pradedama nuo maziausios dozés. Maziausiai pirmasias 4 savaites kartg per
savaite naudosite 2,5 mg Svirksta. 2,5 mg Svirkstas yra su baltu sttimokliu.

o Jusy gydytojas véliau 1étai didins Palynziq dozg ir (arba) injekcijy daznj. Gydytojas Jus
informuos, kaip ilgai reikia vartoti atitinkama doze. Létai didinant doze per tam tikrg laika Jisy
organizmas prisitaikys prie Sio vaisto.

o Tikslas yra pasiekti, kad paros dozé sumazinty fenilalanino koncentracijg kraujyje iki 120—

600 pmol/l ir nesukelty pernelyg didelio Salutinio poveikio. Pacientams paprastai
reikia 20 mg, 40 mg arba 60 mg paros dozés, kad pasiekty tikslinj fenilalanino kiekj kraujyje.
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Veiksmuy, kuriais siekiama tikslinés fenilalanino koncentracijos kraujyje, pavyzdys

Palynziq dozé ir kaip daZnai ja vartoti Svirksto spalva

2,5 mg vieng kartg per savaite Baltas
2,5 mg du kartus per savaite stimoklis
10 mg vieng karta per savaite Zalias stimoklis

10 mg du kartus per savaitg

10 mg keturis kartus per savaite

10 mg kasdien

20 mg kasdien Meélynas

40 mg kasdien stumoklis

(2 injekcijos 20 mg uzpildytu Svirkstu)®

60 mg kasdien

(3 injekcijos 20 mg uZpildytu Svirkstu)?
! Jei Jums reikia daugiau nei vienos injekcijos, kad pasiektuméte paros doze,

Visos injekcijos turi biti atlieckamos tuo paciu paros metu, o injekcijos vietos turi

biiti bent per 5 centimetrus viena nuo kitos. Neskirstykite paros dozés j dalis.

o Gydymo metu gydytojas toliau tikrins fenilalanino koncentracijg kraujyje ir gali koreguoti
Palynziq doze arba paprasyti pakeisti mityba.

o Gydytojui reikeés kas ménesj patikrinti fenilalanino kiekj kraujyje, kad jsitikinty, jog §is vaistas
veiksmingas.

Palynzig vartojimo pradzZia

o Jusy sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas leis Jums Palynziq injekcija, kol Jiis (ar Jusy
slaugytojas) galésite tai padaryti patys.

o Jusy gydytojas paskirs Jums vaistus, kuriuos reikés vartoti prie$ Palynziq injekcija, pvz.,
paracetamolj, feksofenading ir (arba) ranitiding. Sie vaistai padeda sumazinti alerginiy reakcijy
simptomus.

o Sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas stebés jus bent 1 valandg po to, kai pavartosite Palynziq,

ar néra alerginés reakcijos pozymiy ir simptomy.

o Jusy gydytojas taip pat paskirs adrenalino injekcijos prietaisa, skirtg bet kokiai sunkiai alerginei
reakcijai gydyti. Jusy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas taip pat informuos, kokius
pozymius ir simptomus reikia pastebéti ir kg daryti, jei atsiranda sunki alerginé reakcija.

o Jasy gydytojas Jums pademonstruos, kaip ir kada reikia naudoti adrenalino injekcijos prietaisa.
Visada turékite jj su savimi.

Tolimesnis Palynziq vartojimas

o Sis vaistas tiekiamas uzpildytuose 3virkstuose 3 skirtingy stiprumy (2,5 mg su baltu
stimokliu, 10 mg su Zaliu stimokliu arba 20 mg su mélynu stiimokliu). Kad suleistuméte Jums
skirtg dozg, gali reikéti daugiau nei vieno uzpildyto Svirksto. Jiisy sveikatos priezitiros paslaugy
teikéjas jums pasakys, kokj Svirksta ar SvirkSty derinj naudoti ir parodys Jums (ar Jusy
slaugytojui), kaip leisti Palynzig.

o »Vartojimo instrukcijoje (Sio lapelio 7 skyriuje) parodyta:
o] kaip pasiruosti ir leisti Palynziq bei
o] kaip teisingai iSmesti Palynziqg SvirkStus po naudojimo

o Jusy gydytojas jus informuos, kaip ilgai reikés prie§ Palynziq injekcija toliau vartoti vaistus,
pvz., paracetamolj, feksofenading ir (arba) ranitidina.
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o Gydymo Palynzig metu, ne trumpiau kaip pirmuosius 6 ménesius, Palynziq vartojimo metu ir
bent 1 valanda po to, su Jumis turi baiti asmuo, kuris pastebéty sunkios alerginés reakcijos
pozymius ir simptomus ir, jei reikia, suleisty Jums adrenalino injekcijg ir kreiptysi skubios
medicininés pagalbos.

0] Jusy gydytojas iSmokys juos pastebéti sunkios alerginés reakcijos pozZymius ir simptomus
bei kaip suleisti adrenalino injekcija.
o] Jusy gydytojas Jus informuos, ar Jums reikalingas stebétojas ilgesniam nei 6 ménesiy
laikotarpiui.
o Nekeiskite su maistu suvartojamy baltymy kiekio, jei gydytojas to nenurodé.

Ka daryti pavartojus per didele Palynziq doze?
Jei suvartosite per didele Palynziq dozg, apie tai informuokite savo gydytoja. zr. 4 skyriy, kur pateikta
iSsamesnés informacijos, kai elgtis, atsizvelgiant j Jiisy simptomus.

PamirSus pavartoti Palynziq
Jei praleidote dozg, kita dozg¢ vartokite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos Palynziq dozés norint
kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Palynziq
Nustojus vartoti Palynziq, gali padidéti fenilalanino koncentracija kraujyje. Prie§ nutraukdami gydyma
Palynziq, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Alerginés reakcijos yra labai daznos (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i8 10 asmeny), o jy sunkumas
skiriasi. Galimi tokie alerginiy reakcijy simptomai: odos isbérimas, niezulys, galvos arba veido
tinimas, nieztincios arba asarojancios akys, kosulys, pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas ir svaigulys.
Jusy gydytojas Jus informuos, kaip elgtis pasireiskus bet kokioms alerginéms reakcijoms, atsizvelgiant
1ju sunkuma, ir skirs papildomy vaisty reakcijoms gydyti. Kai kurios i$ iy alerginiy reakcijy gali biiti
sunkesnés, kaip aprasyta zemiau, ir gali reikéti nedelsiant imtis veiksmy.

Sunkus Salutinis poveikis apima:

- staigias sunkias alergines reakcijas: (daznos — gali pasireiksti reciau kaip 118 10 asmeny,).
Nutraukite Palynziq leidima, jei pastebéjote bet kokius sunkius staigios alergijos poZymius ar
pozymiy derinj, iSvardytus Zemiau.

o] veido, akiy, lupy, burnos, gerklés, liezuvio, ranky ir (arba) pédy tinimas;
apsunkintas kvépavimas ar Svokstimas;

gerklés ankStumo ar smaugimo pojitis;

sunkumas ryti ar kalbéti;

svaigulys ar alpimo pojtis;

Slapimo ar i8maty nelaikymas;

padaznéjes Sirdies ritmas;

dilgéliné (nieztintis, primenentis gumbus odos iSbérimas), kuris sparciai plinta;

paraudimas;

stipris pilvo spazmai ar skausmas, vémimas ar viduriavimas.

OO0OO0OO0O0O0OO0OO0COO

Naudokite adrenalino injekcinj prietaisq, kaip nurodé gydytojas, ir kreipkités skubios medicininés
pagalbos. Jasy gydytojas paskirs adrenalino injekcijos prietaisa, skirtg sunkiai alerginei reakcijai
gydyti. Jusy gydytojas pamokys ir paaiskins Jums ir asmenims, kurie Jums padés, kada ir kaip naudoti
adrenaling. Salia saves visada turékite adrenalino injekcijos prietaisa.
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Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei Jums pasireiskeé:
- Alerginés reakcijos rusis, vadinama serumine liga, kuri apima kar$¢iavimg (auksta temperatiira),
iSbérimg, raumeny ir sgnariy skausmus (dazna — gali pasireiksti reciau kaip 118 10 asmeny)

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas: gali pasireiksti ne reciau kaip 118 10 asmeny

- odos paraudimas, patinimas, mélynés, jautrumas ar skausmas Palynziq leidimo vietose;

- sgnariy skausmas;

- sumazejes komplemento baltyminiy faktoriy C3 ir C4 (kurie yra jiisy imuninés sistemos dalys)
kiekis kraujo tyrime;

- alerginés reakcijos;

- per mazas fenilalanino kiekis kraujo tyrimuose;

- galvos skausmas;

- odos iSbérimas;

- pilvo skausmas;

- blogumo pojttis, dar vadinamas pykinimu;

- vémimas;

- dilgéliné (iskilhs niezintys odos isbérimai);

- niezulys;

- iSplongj¢ plaukai ar jy slinkimas;

- kosulys;

- padidéjes C-reaktyviojo baltymo kiekis kraujo tyrime (CRB yra baltymas, rodantis organizme
esant] uzdegima);

- padidéje kaklo, pazasty ar kirks$nies limfmazgiai;

- odos paraudimas;

- raumeny skausmas;

- viduriavimas;

- nuovargis.

Dazni: gali pasireiksti reciau kaip 1 i 10 asmeny

- pasunkéjes kvépavimas;

- sgnariy sgstingis;

- sgnariy tinimas;

- raumeny sastingis;

- odos iSbérimas su mazais iSkilimais;

- pislés ar iSorinio odos sluoksnio atsilupimas.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Palynziq

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant svirksto etiketés, déklo dangcio ir dézutés po ,,Tinka iki / EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.
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Jei reikia, Palynziq gali biti laikomas uzdarytame inde ne Saldytuve (zemiau nei 25 °C) vieng 30 dieny
laikotarpj, atokiai nuo Silumos Saltiniy. Ant neiSpakuoto vaisto déklo nurodykite data, kada vaistas yra
iSimtas i$ Saldytuvo. Jei laikoma ne Saldytuve, vaisto negalima vél perkelti j Saldytuva.

Pastebéjus, kad uzpildytas SvirkStas yra pazeistas arba kad tirpalas yra pakites, drumstas ar yra
matomos dalelés, Sio vaisto vartoti negalima.

Saugiai iSmeskite panaudotus Svirkstus. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis
atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Palynziq sudétis

- Veiklioji medziaga yra pegvaliazé.
Kiekviename 2,5 mg uZpildytame Svirkste (0,5 ml injekcinio tirpalo) yra 2,5 mg pegvaliazés.
Kiekviename 10 mg uZpildytame Svirkste (0,5 ml injekcinio tirpalo) yra 10 mg pegvaliazés.
Kiekviename 20 mg uZpildytame Svirkste (1 ml injekcinio tirpalo)yra 20 mg pegvaliazés.

- Pagalbinés medziagos yra trometamolis, trometamolio hidrochloridas, natrio chloridas (daugiau
informacijos Zr. 2 skyriuje), trans-cinamono rugstis, injekcinis vanduo.

Palynziq i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Palynziq yra skaidrus arba Siek tiek drumstas, bespalvis ar Sviesiai gelsvas injekcinis tirpalas

(injekcija). Uzpildytas Svirkstas turi automating adatos apsauga.

2.5 mg uzpildytas Svirkstas (baltas stumoklis)

Kiekvienoje 2,5 mg dézutéje yra 1 uZpildytas Svirkstas.

10 mg uzpildytas Svirks$tas (zalias stumoklis)

Kiekvienoje 10 mg dézutéje yra 1 uZpildytas Svirkstas.

20 mg uzpildytas Svirk$tas (mélynas stumoklis)

Kiekvienoje 20 mg dézutéje yra 1 arba 10 uzpildyty svirksty.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM m. {ménesio} mén.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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7. Vartojimo instrukcija

PRIES PRADEDAMI VARTOTI

Gave naujg Palynziq recepta, pries pradédami vartoti Palynziq uzpildyta $virksta, kiekvieng kartg
perskaitykite $ig vartojimo instrukcija. Joje gali biiti naujos informacijos. Taip pat pasitarkite su savo
sveikatos prieziiiros paslaugy teikéju apie savo sveikatos buklg ar gydyma.

Vartodami Palynziq, atidZiai laikykités $iy instrukcijy. Jei Jsy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas
nusprendZzia, kad Jis ar Jusy slaugytojas galite atlikti Palynziq injekcijas namuose, Jisy sveikatos
priezitiros paslaugy teikéjas parodys Jums ar Jasy slaugytojui, kaip pirma karta atlikti Palynziq
injekcijg. Neleiskite Palynziq tol, kol Jasy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas neparodé Jums ar
Jusy slaugytojui, kaip leisti Palynziq.

Pasitarkite su savo sveikatos prieziiros paslaugy teikéju, jei turite klausimy apie tai, kaip teisingai
leisti Palynziq.

Neduokite savo uzpildyty $virksty kitiems asmenims.
Laikymo salygas rasite Sio lapelio 5 skyriuje ,,Kaip laikyti Palynzig*.
Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti, prie§ vartojant Palynziq uzpildyta Svirkstg:
o Kiekvieng uzpildyta Palynziq Svirksta vartokite tik vieng karta. Nenaudokite uzpildyto
Palynziq $virk$to daugiau kaip vieng karta.
o Niekada netraukite stimoklio atgal.
o Nenuimkite adatos dangtelio, kol nesate pasiruosg leisti.

Zemiau pateiktame A paveiksle parodyta, kaip prie§ vartojima atrodo uzpildytas §virkitas.

A paveikslas

Stamoklio galvutel

I

Stamoklis —}&‘

|- Pirsty )
Stebéjimo langas spaustukai

Korpusas — | —3virksto etiketé
Adata :r

Adatos dangtelis —-H

L
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Pasirinkite tinkamos dozés Palynziq uzpildyta Svirksta:
Kai gausite uzpildyta (-us) Palynziq $virkstg (-us), patikrinkite, ar ant déZutés (-y) yra pavadinimas
»Palynzig“.

o Palynziq uZpildyti Svirkstai yra 3 stiprumy: 2,5 mg, 10 mg ir 20 mg.

o Kad suleistuméte Jums skirtg doze, gali reikéti daugiau nei vieno uzpildyto $virksto. Jisy
sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas Jums pasakys, kokj svirkstg ar Svirksty derinj
naudoti. Jeigu kilty klausimy, kreipkités j savo sveikatos prieZitiros paslaugy teikéja.

o Pries$ leisdami Palynziq, patikrinkite kiekvieng dézute ir Svirksta, kad jsitikintuméte, jog
turite reikiama uzpildyta $virksta, skirta nurodytai dozei.

B paveikslas

2,5 mg stiprumo —=
10 mg stiprumo =[]
20 mg stiprumo = =

PASIRUOSIMAS INJEKCIJAI

1 veiksmas. Pasiruoskite priemones:
Paimkite priemones, reikalingas injekcijai, ir padékite jas ant Svaraus, lygaus pavirSiaus. I§ Saldytuvo
iSimkite Juisy dozei reikalingg dézuciy kiekj.

Priemonés, reikalingos Palynziq injekcijai:

o Palynziq uzpildytas Svirkstas (-ai) sandariame (-iuose) dékle (-uose). Kiekviename dékle
yra 1 Svirkstas.

marlés tamponas ar vatos rutuliukas

1 spiritiné servetelé

1 tvarstis

1 aStrioms priemonéms iSmesti skirta arba joms atspari talpyklé

2 veiksmas. ISimkite Palynziq déklg (-us) i§ déZutés ir patikrinkite tinkamumo laika:

I8 Saldytuvo iSimkite dézuciy kiekj, reikalinga Jusy dozei. Patikrinkite tinkamumo laika,
nurodyta ant dézuteés. Jei tinkamumo laikas yra pasibaiges, nenaudokite dézutéje esancio
uzpildyto Svirksto.

Atidarykite kiekvieng dézute ir iSimkite sandary dékla, reikalingg Jiisy dozei.

Kiekvieng sandary dékla padékite ant lygaus, Svaraus pavirSiaus, nepasiekiamo vaikams ar
naminiams gyviinams.

Dézute su likusiais déklais padékite atgal j Saldytuva. Jei neturite Saldytuvo, Zr. 5 skyriy ,,Kaip
laikyti Palynzig“ Siame lapelyje.
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3 veiksmas. Prie§ atidarydami Palynziq dékla (-us), palikite ji (-uos) 30 minudiy pabiiti

kambario temperatiiroje:

Pries atidarydami uzdaryta (-us) dékla (-us) palikite ji (-uos) bent 30 minudiy pabiti kambario

temperatiiroje. Salta Palynziq injekcija gali sukelti nemalonius pojii¢ius.

- Nesildykite uzpildyto $virksto jokiais kitais btidais. Nenaudokite mikrobangy krosnelés ir
nedékite Svirksto j kar$ta vanden;.

4 veiksmas. ISimKkite $virksta i§ déklo:

Nupléskite dangtelj nuo déklo. Laikydami uz C paveikslas
uzpildyto Svirksto korpuso vidurio iSimkite uzpildyta
Svirksta 1§ déklo (zr. C paveikslg).
o Nenaudokite uzZpildyto Svirksto, jei jis
atrodo paZeistas ar panaudotas.
Injekcijai naudokite nauja uzpildyta
Svirksta.
o Nenuimkite adatos dangtelio nuo
uzpildyto Svirksto.
o Nekratykite ir nevartykite Svirksto
rankose.

5 veiksmas. Patikrinkite §virkste esanc¢io vaisto stipruma ir patikrinkite, ar néra daleliy:

Patikrinkite $virksto etikete, kad jsitikintuméte, jog D paveikslas
paéméte reikiamg doze. Apziiirekite skystj pro
Svirkste esantj langelj (zr. D paveiksla). Skystis turi
biti skaidrus, bespalvis ar Siek tiek gelsvas. Normalu,
jei matote oro burbuliuka.

o Nebandykite spragtelti pirstais ar kitaip
iSstumti matomg burbuliuka.

) Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jei
skystis jame yra drumstas, pakeites
spalvg ar jame yra matomy nuosédy ar
daleliy. Injekcijai naudokite naujg
uzpildyta Svirksta.
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PALYNZIQ LEIDIMAS
6 veiksmas. Pasirinkite injekcijos viets.

Rekomenduojamos vietos injekcijai yra $ios:

o priekiné viduriné §launy dalis;
o patiné pilvo dalis, i§skyrus 5 centimetry
plota aplink bamba.

Jei injekcijg leidZia slaugytojas — virSutiné sédmeny
sritis ir uzpakalinis Zasto pavirsius taip pat yra
tinkamos sritys (Zr. E paveiksla).

Pastaba:

o neleiskite Palynziq j apgamus, randus,
pigmentines démes, mélynes, iSbérimus
ar vietas, kur oda yra kieta, minksta,
raudona, paZeista, nudeginta,
uzdegiminé ar tatuiruota.

o Jei Jums reikia daugiau nei 1 injekcijos,
kad pasiektumeéte paros doze, injekcijos
vietos turi biiti bent per 5 centimetrus
viena nuo kitos (Zr. E ir F paveikslus).

o Kiekvieng dieng keiskite (rotuokite)
injekcijos vietas. Pasirinkite injekcijos
vieta, kuri yra bent 5 centimetry atstumu
nuo injekcijos (-y) vietos (-y), kurig
naudojote anksciau. Ji gali biti toje
pacioje ar kitoje kano dalyje (zr. E ir
F paveikslus).

7 veiksmas. Gerai nuplaukite rankas su vandeniu ir
muilu (Zr. G paveiksla).

8 veiksmas. Pasirinkta injekcijos vieta nuvalykite
spiritine servetéle. Pries leisdami,
maZziausiai 10 sekundziy dziovinkite odg
(zr. H paveiksla).
o Nelieskite nuvalytos injekcijos vietos.
o Nenuimkite adatos dangtelio, kol nesate
pasiruose leisti Palynziq.
. Pries leisdami, jsitinkite, kad adata néra
paZeista ar sulinkusi.
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Pilvas
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= . pavirsius

[ X sédmenys
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F paveikslas
Leiskite bent 5 cm atstumu
5am

e

G paveikslas

H paveikslas




Palynziq leidimas

9 veiksmas. Viena ranka laikykite uzpildyta Svirksta taip,
kad adata biity nukreipta nuo Jusy (Zr. | paveiksla).
o Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jei jis buvo
nukrites. Injekcijai naudokite nauja uzpildyta
Svirksta.

10 veiksmas. Nuimkite dangtelj tiesiai nuo adatos
(Zr. J paveiksla).

o Nesukiokite adatos dangtelio jj nuimdami.
o Nelaikykite uzpildyto Svirksto uz stimoklio ar
stimoklio galvutés nuimdami adatos dangtelj.

Ant adatos galiuko galite matyti lasg skyscio. Tai yra
normalu. Nebandykite jo nuvalyti. ISmeskite adatos
dangtel]j j astrioms priemonéms skirta ar joms atsparig
talpykle.

11 veiksmas. Laikykite uzpildyto $virksto korpusa vienoje
rankoje tarp nykscio ir rodomojo pirsto. Kita ranka
suspauskite odg aplink injekcijos vietg. Tvirtai laikykite
odg (zr. K paveikslg).

o Nelieskite stimoklio galvutés, kol duriate
adatg i oda.

12 veiksmas. Staigaus judesio metu iki galo jdurkite adatg j
suspausta oda 45-90 laipsniy kampu (Zr. L paveiksla).

Atleiskite suspausta oda. Sia ranka tvirtai laikykite §virksto

apating dalj. UZdékite kitos rankos nykstj ant stimoklio
galvutés (zr. L paveiksla).
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13 veiksmas. Nyks¢iu stumkite stamoklj 1étai ir tolygiai, M paveikslas
kol bus leidZziamas visas vaistas (Zr. M paveikslg). Gali
prireikti didesnio spaudimo, kad suleistuméte visg 10 mg
ir 20 mg stiprumo vaista.

14 veiksmas. Létai pakelkite nykstj, kad atleistuméte N paveikslas
stimoklj, tokiu biidu automatiskai uzdengiant adata
Svirksto korpusu (Zr. N paveikslg).

Pasiriipinkite injekcijos vieta

15 veiksmas Pasirtipinkite injekcijos vieta (jei reikia).
Jei injekcijos vietoje matote kraujo lasus, prispauskite
sterily vatos rutuliukg arba marlés tampong ir laikykite
mazdaug 10 sekundziy. Jei reikia, tvars¢iu uzklijuokite

injekcijos vieta.

Jei reikia daugiau nei vieno Svirksto:

16 veiksmas. Jei jasy sveikatos prieZifiros paslaugy
teikéjas nurodo, kad Jiisy dozei reikia daugiau nei vieno
Svirksto, pakartokite pirmiau iSvardytus 4-15 veiksmus,
naudodami kiekvieng §virksta.

Jei jusu dozei reikia daugiau
nei vieno 3virksto,
nedelsdami pakartokite 4—
15 veiksmus naudodami
kiekvieng Svirksta.

o Pastaba: neatlikite keletos injekcijy toje
pacioje vietoje. Injekcijos vietos turi biiti bent
per 5 centimetrus viena nuo Kitos.

Zr. 6 veiksmg apie injekcijos vietos
pasirinkima.

. Jei vienkartinei dozei reikalingi keli Svirkstai,
reikia leisti tuo paciu paros laiku. Paros dozés
reikia nedalyti.

PO INJEKCIJOS
ISmeskite visus panaudotus 3virkstus
Iskart po naudojimo iSmeskite visas panaudotas adatas ir §virkstus j astrioms priemonéms skirtg ir

joms atsparig talpykle. Pasitarkite su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoju apie tai, kaip teisingai
iSmesti talpykle. Saugiai iSmeskite panaudotus Svirkstus.
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