| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Palynziqg 2,5 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Palynzig 10 mg skidums injekcijam pilnslircé

Palynziq 20 mg §kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra 2,5 mg pilnslirce satur 2,5 mg pegvaliazes (pegvaliase) 0,5 ml skiduma.
Katra 10 mg pilnslirce satur 10 mg pegvaliazes (pegvaliase) 0,5 ml skiduma.

Katra 20 mg pilnslirce satur 20 mg pegvaliazes (pegvaliase) 1 ml §kiduma.

Stiprums norada fenilalanina amonija liazes (rAvPAL) dalas daudzumu pegvaliazg, nenemot véra
PEGilaciju.

Aktiva viela ir fenilalanina amonija liazes (rAvPAL)* proteina kovalents konjugats ar
NHS-metoksipolietilénglikolu (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAVPAL iegiita, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju Escherichia coli
bakterija.

So zalu stiprumu nedrikst salidzinat ne ar vienu citu tas pasas terapeitiskas grupas PEGilétu vai
nePEGilétu proteinu. Sikaku informaciju skatit 5.1. apak$punkta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).
Bezkrasains 11dz bali iedzeltens, dzidrs Iidz viegli opalescgjoss skidums ar pH 6,6 — 7,4.

2.5 mg pilnslirce

Osmolalitate: 260 — 290 mOsm/kg

10 mg un 20 mq pilnslirce

Osmolalitate: 285 — 315 mOsm/kg, viskozs skidums

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Palynziq ir paredzgtas lietoSanai 16 gadus vecu un vecaku pacientu ar fenilketoniiriju (FKU)
arst€Sanai, kuru fenilalanina koncentracija asinis nav pietieckami labi kontrol&ta (fenilalantna
koncentracija asins ir lielaka par 600 mikromoliem/1), neskatoties uz iepriek$&ju arstéSanu ar citam
pieejamam terapijas metodem.



4.2  Devas un lietoSanas veids

ArsteSanu ar Palynziq drikst nozimét arsti ar pieredzi FKU arste$ana.

Devas

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka fenilalanina koncentracija asinis. Fenilalanina koncentraciju
asinis ieteicams kontrol&t vienu reizi ménesl.

Kamer tiek noteikta uzturosa deva, janodrosina nemainiga fenilalanina uznemsana ar uzturu.

Devas lietosanas shemas

Sakumterapija

Ieteicama Palynziq sakuma deva ir 2,5 mg vienu reizi nedéla 4 nedélas.

Titrésana

Deva japalielina pakapeniski atkariba no ta, ka pacients panes ikdienas uzturo3o devu, kas
nepieciesama, lai sasniegtu fenilalanina koncentraciju asinis no 120 lidz 600 mikromoliem/I atbilstoSi
noradijumiem 1. tabula.

Uzturosa terapija

Uzturosa deva tiek pielagota pacientam individuali, lai nodroSinatu fenilalanina koncentracijas asinis
kontroli (t. i., fenilalanina koncentraciju diapazona no 120 lidz 600 mikromoliem/l), nemot véra
pacienta Palynziq panesamibu un proteinu uznemsanu ar uzturu (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Ieteicamas devas lieto§anas shémas

Subkutani ievadama deva'

Laiks lidz nakamai devas

(3 secigas 20 mg pilnslirces injekcijas)*

palielinasanai

Sakumterapija | 2,5 mg vienu reizi ned¢la 4 nedglas’
Titrésana 2,5 mg divas reizes nedela 1 nedéla’

10 mg vienu reizi nedgla 1 nedgla?®

10 mg divas reizes nedela 1 nedéla®

10 mg Cetras reizes nedéla 1 nedgla’

10 mg diena 1 nedgla®
Uzturosa 20 mg diena no 12 lidz 24 nedglam?
terapija’ 40 mg diena 16 nedglas?

(2 secigas 20 mg pilnslirces injekcijas)*

60 mg diena Maksimala ieteicama deva

! Ja fenilalanina koncentracija asinis ir zemaka par 30 mikromoliem/l, proteinu uznemsana ar partiku
japalielina lidz atbilstoSam ITmenim un p&c tam p&c nepiecieSamibas jasamazina Palynziq deva
(skattt 4.4. apakSpunktu ,,Hipofenilalaninémija™).

2 Pirms katras devas palielina$anas var biit nepiecie$ams vél papildu laiks atkariba no Palynziq

panesamibas.

3 Uzturosa deva ir japielago katram pacientam individuali, lai sasniegtu fenilalanina koncentraciju
asinis diapazona no 120 lidz 600 mikromoliem/I.

* Ja vienas devas ievadi$anai nepiecieSamas vairakas injekcijas, injekcijas jaievada viena un taja pasa
dienas laika un injekciju vietam jabit vismaz 5 cm attaluma vienai no otras. Devu nedrikst dalit un
ievadit dienas laika (skatit ,,LietoSanas veids™).




Devas pielagosana

Palynziq devas titréSanas laika un uzturosas terapijas laika pacientiem fenilalanina koncentracija asinis
var samazinaties zem 30 mikromoliem/l. Lai noverstu hipofenilalanin€miju, protetnu uznemsana ar
partiku japalielina I1dz atbilstoSam ITmenim un p&c tam p&c nepiecieSamibas jasamazina Palynziq
deva. Ja, neskatoties uz atbilstosu proteinu uznemsanu, pacientiem saglabajas hipofenilalaninémija,
paredzams, ka visefektivakais veids hipofenilalaninémijas noveérsanai biis devas samazinasana

(skatit 5.2. apak$punktu ,,Jedarbiba-efekts”). Pacienti jakontrol€ reizi 2 nedglas, kamer fenilalanina
koncentracija asinis sasniedz kliniski pienemamu diapazonu (skatit 4.4. apakSpunktu
,Hipofenilalanin€mija”).

Ja hipofenilalaninémija paradas pirms dienas devas sasniegSanas, devu var samazinat Iidz ieprieksgjai
devai pirms titréSanas uzsaksanas. Ja hipofenilalaninémija paradas tad, kad ir uzsakta devas lietoSana
vienu reizi diena, devu var samazinat vismaz par 10 mg, lai sasniegtu un uzturétu fenilalanina
koncentraciju asinis kliniski pienemama diapazona. Ja pacientiem tiek konstateta hipofenilalaninémija,
lietojot 10 mg/diena, devu var samazinat lidz 5 mg/diena.

Ipasas pacientu grupas
Pediatriska populacija

Palynziq drosums un efektivitate, lietojot pediatriskiem pacientiem vecuma no piedzimsanas briza
lidz 16 gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Paglaik pieejamie dati par pacientiem vecuma no 16 lidz 18 gadiem ir
aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta. Siem pacientiem devas ir tadas paSas ka picauguSajiem.

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai. Katra pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Ta ka pastav akiitas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas risks, sakumterapijas un titr€Sanas laika
pirms katras devas nepiecieSsama premedikacija (laika periods, kamér tiek sasniegta fenilalanina
koncentracija asinis, kas mazaka neka 600 mikromoli/l, lietojot stabilu devu; skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ir janorada ka premedikaciju lietot H1 receptora antagonistu, H2 receptora antagonistu un
pretdrudza lidzekli. Uzturosas terapijas laika atkartoti var apsvert premedikacijas lietoSanu pirms
nakamajam injekcijam, nemot veéra pacienta Palynziq panesamibu.

Pirma(-as) ievadiSana(-as) javeic veselibas apripes specialista uzraudziba, un pacienti ripigi jaizrauga
vismaz 60 miniites p&c §1s(-0) sakotng&jas(-0) injekcijas(-u) ievadisanas
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pirms pirmas Palynziq devas lietoSanas pacients jaapmaca atpazit akiitas sistémiskas paaugstinatas
jutibas reakcijas pazimes un simptomus un jainformeé, ka sadas reakcijas gadijuma nekavégjoties
jamekle mediciniska palidziba, ka ari jaapmaca, ka pareizi lietot adrenalina injekcijas ierici
(automatisko injektoru vai pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci).

Pacienti jainforme, ka Palynziq terapijas laika viniem vienmér janem lidzi adrenalina injekcijas ierice.
Vismaz pirmo 6 arstéSanas ménesu laika, kad pacients injekciju sev ievada pats (t. i., kad ievadisana

nenotiek veselibas apripes specialista uzraudziba), ievadiSanas laika un vismaz 60 miniites p&c
ievadiSanas kadai personai ir jauzrauga pacients. Noverotajs ir persona, kura

o Palynziq ievadiSanas laika un p&c tam atrodas pacienta tuvuma,
. mak atpazit akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimes un simptomus,
o nepiecieSamibas gadijuma var izsaukt neatlickamo medicinisko palidzibu un ievadit adrenalinu.

P&c Palynziq terapijas 6 mé&nesiem var atkartoti apsvert nepiecieSamibu p&c noverotaja.



Pirms pacients pats sev veic injekciju, veselibas apriipes specialistam:

o jaapmaca pacients un janoverte pacienta sp&jas un zinasanas pareizi veikt $o zalu ievadiSanu;

o jaapmaca noverotajs atpazit akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimes un
simptomus un $adas reakcijas gadijuma nekavgjoties meklet medictnisko palidzibu, ka ar1
jaapmaca, ka pareizi lietot adrenalina injekcijas ierici (automatisko injektoru vai
pilnslirci/pildspalvveida pilnslirci).

Atkartota ievadiSana péc vieglam lidz vid€ji smagam akiitas sist€miskas paaugstinatas jutibas
reakcijam: arstam, kas nozimée zales, ir jaapsver atkartotas zalu ievadiSanas risks un ieguvumi péc
pirmas vieglas lidz vid&ji smagas akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas izzusanas
(skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu). Pirmas devas atkartota ievadiSana ir javeic veselibas apriipes
specialista uzraudziba ar iesp&ju arstet akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Ieteicamas injekcijas vietas uz kermena ir $adas: augsstilbu prieksSpuses vidusdala un védera apaksgja
dala, iznemot 5 cm radiusa ap nabu. Ja injekciju veic apriipetajs, piemérotas injekciju vietas ir ar1
s€zas augsgja dala un augsdelmu mugurgja virsma.

Palynziq nedrikst injic€t pigment€tos adas rajonos, rétas, dzimumzimes, zilumos, izsitumos vai tados
adas rajonos, kas ir cieti, sapigi, apsartusi, bojati, apdegusi, iekaisusi vai tetovéti. Japarbauda, vai
injekcijas vieta nav apsartusi, piettikusi vai sapiga.

Pacientiem vai apriipétajam jaiesaka mainit subkutano injekciju vietas. Ja vienas devas ievadiSanai
nepiecieSama vairak neka viena injekcija, vienas injekcijas vietai jabiit vismaz 5 cm attaluma no citas

injekcijas vietas.

Palynziq ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz bali iedzeltens $kidums. Skidumu nedrikst
lietot, ja tas ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai taja redzamas dalinas.

4.3 Kontrindikacijas

Smaga sisteémiska paaugstinatas jutibas reakcija vai vieglas Iidz vidgji smagas akiitas sist€miskas
paaugstinatas jutibas reakcijas recidivs pret pegvaliazi, jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam vai citam PEGilétam zalém (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4  Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas ietver vairaku terminu grupu, tai skaita akiitas sistémiskas paaugstinatas
jutibas reakcijas, citas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas, piem&ram, angioedému un seruma
slimibu, kas var but akiita vai hroniska, ka arT lokalas paaugstinatas jutibas reakcijas, pieméram,
reakcijas injekcijas vieta vai citas adas reakcijas. Pacientiem, kuri arstésana lietojusi Palynziq, zinots
par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaksi, un tas var paradities jebkura arstésanas laika.
Palynziq var pastiprinat paaugstinato jutibu arT pret citam PEGilétam injic€jamam zalém (skatit
»Palynziq ietekme uz citam PEGilétam injicEjamam zaleém”). Paaugstinatas jutibas reakcijas risks ir
2,6 reizes lielaks sakumterapijas/titréSanas fazes laika salidzinajuma ar uzturosas terapijas fazi.

Paaugstinatas jutibas reakciju arst€Sana ir atkariga no reakcijas smaguma; klinisko pétijumu laika tika
izmantota devas pielagosana, arsteéSanas islaiciga vai pilniga partrauksana, papildu antihistamina
lidzeklu, pretdrudza, kortikosteroidu, adrenalina un/vai skabekla lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu
“Lieto3anas veids” un 4.8. apakSpunktu).



Akiitas sistemiskas paaugstindtas jutibas reakcijas (111 tips)

Klinisko pétijumu laika novéroto akiito sistémisko paaugstinatas jutibas reakciju patogenétiskais
mehanisms bija ne-IgE mediéta 111 tipa (imtinkompleksu medigta) paaugstinata jutiba (skatit 4.3. un
4.8. apakspunktu). Akutu sisteémisku paaugstinatas jutibas reakciju izpausmes ietver $adu pazimju un
simptomu kombinaciju: gibonis, hipotensija, hipoksija, dispnoja, séksana, diskomforts kriitis /
spiediena sajiita kriits, tahikardija, angiodéma (sejas, ltipu, acu un méles pietikums), piesarkums,
izsitumi, natrene, nieze un kunga-zarnu trakta simptomi (vemsana, slikta diiSa un caureja). Akatas
sistemiskas paaugstinatas jutibas reakcijas tika uzskatitas par smagam, nemot vera cianozes esamibu
vai skabekla piesatinagjumu (SpO-), kas mazaks par vai vienads ar 92%, hipotensiju (sistoliskais
asinsspiediens zem 90 mm Hg picaugusajiem) vai giboni. Cetriem no 16 (1%, 4/285) pacientiem bija
kopuma 5 akiitu sist€misku paaugstinatas jutibas reakciju epizodes, kas tika uzskatitas par smagam.
Paaugstinatas jutibas reakciju risks ir 6 reizes lielaks sakumterapijas/titréSanas fazes laika
salidzinajuma ar uzturo$as terapijas fazi.

Akiitu sisteémisku paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma nepiecieSama arstéSana ar adrenalinu un
tiiliteja mediciniska palidziba. Pacientiem, kuri lieto §1s zales, jaizraksta adrenalina injekcijas ierice
(automatiskais injektors vai pilnslirce/pildspalvveida pilnslirce). Pacienti jainformg, ka Palynziq
terapijas laika viniem vienmér janem lidzi adrenalina injekcijas ierice. Pacients un novérotajs jaiemaca
atpazit akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas pazimes un simptomus, jaiemaca pareizi
lietot adrenalina injekcijas ierici arkartas situacija un jainformé par nepiecieSamibu nekavgjoties
meklet medicinisko palidzibu. Izrakstot Palynziq, japarskata risks, kas saistits ar adrenalina lietoSanu.
Sikaku informaciju skatit adrenalinu saturo$o zalu informacija. Vieglas Iidz vidgji smagas akiitas
sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas recidiva gadijuma pacientam nekavgjoties jamekle
mediciniska palidziba un Palynziq lieto$ana pilniba japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ta ka pastav akdtu sistémisku paaugstinatas jutibas reakciju risks, sakumterapijas un titréSanas laika
pirms katras devas ievadiSanas nepiecieSama premedikacija (skatit 4.2. apakSpunktu ,,LietoSanas
veids”). Pacientiem janorada ka premedikaciju lietot H1 receptora antagonistu, H2 receptora
antagonistu un pretdrudza Iidzekli. Uzturo$as terapijas laika var apsvert premedikacijas lietoSanu
pirms nakamajam injekcijam, nemot véra pacienta Palynziq panesamibu. Vismaz pirmo 6 arstéSanas
ménesu laika, kad pacients injekciju sev ievada pats (t. i., kad ievadiSana nenotiek veselibas apriipes
specialista uzraudziba), ievadiSanas laika un vismaz 60 mintites p&c ievadiSanas kadai personai ir
jauzrauga pacients (skatit 4.2. apakSpunktu ,,LietoSanas veids”).

Citas sistemiskas paaugstinatas jutibas reakcijas

Ja rodas citas smagas sist€émiskas paaugstinatas jutibas reakcijas (pieméram, anafilakse, smaga
angiodéma, smaga seruma slimiba) pacientam nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba un Palynziq
lietoSana pilniba japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Atkartota ievadiSana péc akiitas sistemiskas paaugstinatas jutibas reakcijas

P&c pirmas vieglas vai vidgji smagas akiitas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakcijas izzuSanas
arst€josajam arstam jaapsver zalu atkartotas ievadiSanas risks un ieguvumi. Ja tiek veikta atkartota
ievadiSana, pirma deva jaievada ar premedikaciju veselibas apripes specialista uzraudziba, kuram ir
pieredze akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas arstéSana. Arst€joSajam arstam jaturpina
lietot premedikacija vai jaapsver tas lietoSanas atsaksana.

Devas titréSana un laiks Iidz atbildes reakcijai

Laiks Iidz atbildes reakcijai (fenilalanina koncentracija asinis < 600 mikromoli/l) starp pacientiem
atSkiras. Laiks l1dz atbildes reakcijas sasniegSanai bija diapazona no 0,5 1idz 54 méneSiem. Vairums
pacientu (67%) atbildes reakciju sasniedza 18 arstéSanas ménesSu laika. V&l 8% pacientu atbildes
reakciju uz Palynziq sasniedza péc 18 arstéSanas ménesiem. Ja pacientam péc 18 arstéSanas méneSiem
netiek sasniegta klmiski biitiska fenilalanina koncentracijas asinis samazinasanas, jaapsver zalu
lieto$anas turpinasana. Arsts kopa ar pacientu var izlemt turpinat Palynziq terapiju tiem pacientiem,
kuriem noverojami citi ieguvumi (piem., sp&ja palielinat protetnu uznemsanu no parastas partikas vai
neirokognitivo simptomu uzlabo§anas).



Palynziqg ietekme uz citam PEGilétam injicéjamam zalém

PEGilgtiem proteTniem piemit sp&ja izraisit imiinsisteémas atbildes reakciju. Ta ka pegvaliazes PEG
dalai piesaistas antivielas, pastav iesp&ja, ka tas piesaistisies citam PEGilétam zalém un pastiprinasies
paaugstinata jutiba pret citam PEGilétam injic§jamam zalém. Palynziq vienas devas p&tijuma
pieaugusiem pacientiem ar FKU, diviem pacientiem, kuri vienlaikus sanéma PEG dalu saturosas
medroksiprogesterona acetata suspensijas injekcijas, radas paaugstinatas jutibas reakcijas. Vienam no
diviem pacientiem paaugstinatas jutibas reakcija radas 15. diena p&c vienas Palynziq devas
ievadiSanas 15 minii$u laika péc medroksiprogesterona acetata ievadiSanas, pec tam akiita sist€émiska
paaugstinatas jutibas reakcija radas 89. diena 30 miniiSu laika pec nakamas medroksiprogesterona
acetata injic€jamas suspensijas devas ievadisanas. Otrajam pacientam paaugstinatas jutibas reakcija
radas 40. diena péc vienas Palynziq devas ievadiSanas 10 min@iSu laika p&c medroksiprogesterona
acetata injic€jamas suspensijas ievadiSanas. Palynziq kliniskajos p&tjjumos vairumam pacientu p&c
arst€Sanas ar Palynziq izveidojas anti-PEG IgM un IgG klases antivielas (skatit 4.8. apakSpunktu).
Anti-PEG antivielu kliniska ietekme uz citam PEG saturo$am zalém nav zinama.

Hipofenilalaninémija

Kliniskajos p&tijumos 46% pacientu izveidojas hipofenilalaninémija (fenilalanina koncentracija asinis
mazaka par 30 mikromoliem/I divos secigos mérijumos). Hipofenilalaninémijas rasanas risks

ir 2,1 reizi lielaks uzturo$as terapijas fazes laika salidzindgjuma ar sakumterapijas/titréSanas fazi
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Fenilalanina koncentraciju asinis ieteicams kontrol&t vienu reizi ménesi. Hipofenilalanin€mijas
gadijuma proteinu uznemsana ar partiku japalielina Iidz atbilstosam ITmenim un p&c tam péc
nepiecieSamibas jasamazina Palynziq deva (skatit 4.2. apak3punktu). Ja, neskatoties uz atbilstou
proteinu uznemsanu, pacientiem saglabajas hipofenilalaninémija, paredzams, ka visefektivakais veids
hipofenilalaninémijas novérsanai biis devas samazinasana. Pacienti, kuriem izveidojas
hipofenilalaninémija, jakontrolg reizi 2 nedélas, kamér fenilalanina koncentracija asinis sasniedz
kliniski pienemamu diapazonu. Hroniskas hipofenilalanin€mijas kliiskas sekas ilgtermina nav
zinamas.

Pamatojoties uz petijumiem dzivniekiem, hipofenilalaninémija gratnieceém ar FKU, kuras arstésana

lieto Palynziq, var biit saistita ar nevélamiem iznakumiem auglim (skatit 4.6. un 5.3. apakSpunktu).
Pirms griitniecibas un griitniecibas laika fenilalanina koncentracija asinis jakontrolé biezak.

Natrijs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pilnlircg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.
45 Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Griitnieciba

Dati par Palynziq lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumos dzivniekiem ir

konstateta reproduktiva toksicitate matitei, kas tika saistita ar fenilalanina koncentracijas asinis
samazina$anos zemak par normas koncentraciju (skatit 5.3. apakSpunktu).



Nekontroléta fenilalanina koncentracija asinis (hiperfenilalanin€mija) pirms griitniecibas un
griitniecibas laika ir saistita ar palielinatu spontana aborta un smagu iedzimtu defektu risku (tai skaita
mikrocefaliju un smagam sirds malformacijam), intrauterinu augla augSanas aizkavésanos un
intelektualiem trauc€jumiem nakotn€ ar zemu IQ. Ja griitniecibas laika ir hipofenilalaninémija, pastav
intrauterinas augla augsanas aizkavesanas risks. Papildu riski nedzimuSam b&rnam
hipofenilalanin€mijas d&] nav konstatéti.

Janodrosina, lai mates fenilalanina koncentracija asinis pirms griitniecibas un griitniecibas laika biitu
diapazona no 120 lidz 360 mikromoliem/l. Palynziq lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, ja vien
sievietes klmiska stavokla del nav nepiecieSama arsté$ana ar pegvaliazi un nav pieejami alternativi
veidi, ka kontrol&t fenilalantna koncentraciju asins.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai pegvaliaze izdalas mates piena. Pieejamie toksikologijas dati dzivniekiem liecina, ka
pegvaliaze izdalas piena. So dzivnieku mazuliem netika konstatéta pegvaliazes sisteémiska iedarbiba.
Nevar izslegt risku zidainiem. Ta ka nav datu par cilvékiem, sievieteém, kuras baro bernu ar kriiti,
Palynziq drikst lietot tikai tad, ja iespgjamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku zidainim.
Fertilitate

Dati cilvekiem nav pieejami. Pec Palynziq lietoSanas normalam zurku matit€m tika konstat&ta
implantacijas pavajinasanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7 letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Palynziq maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Paaugstinatas jutibas
reakcijas, kas ietver tadus simptomus ka reiboni vai giboni, var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klinisko p&tijumu laika vairumam pacientu radas reakcijas injekcijas vieta (93%), artralgija (86%) un
paaugstinatas jutibas reakcijas (75%). Kliniski visbiitiskakas paaugstinatas jutibas reakcijas ir akiita
sisteémiska paaugstinatas jutibas reakcija (6%), angioedéma (7%) un seruma slimiba (2%)

(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Klinisko pétijumu laika visvairak neveélamo blakusparadibu konstatgja sakumterapijas un titréSanas
fazes laika (laika periods, kamér tiek sasniegta fenilalanina koncentracija asinis zem 600 mikromoli/l,
lietojot stabilu devu), kas atbilda laika periodam ar visaugstakajiem IgM klases antivielu un anti-PEG
antivielu titriem. Laika gaita, nostabiliz&joties imiinsisteémas atbildes reakcijai, blakusparadibu
biezums samazinajas (skatit ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula noraditas nevélamas blakusparadibas kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri arsteéSana lietoja
Palynzig.

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100),
reti (>1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.



2. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéSana lietoja Palynziq

Organu sistemu
klasifikacija

Nevélama(-as)
blakusparadiba(-as)

Sakumterapija/titrésana’

Uzturosa terapija

Asins un limfatiskas Limfadenopatija Biezi Loti biezi
sistémas trauc&jumi (9,8%) (16%)
Imiinas sist€émas Paaugstinatas jutibas Loti biezi Loti biezi
trauc&jumi reakcija’ (65%) (60%)
Akiita sistemiska Biezi Biezi
paaugstinatas jutibas (4,6%) (1,7%)
reakcija3
Angioedéma3 Biezi Biezi
(5,6%) (2,8%)
Seruma slimiba? BieZi Retak
(2,1%) (0,6%)
Anafilakse* Nav zinami Nav zinami
Nervu sistémas traucgjumi | Galvassapes Loti biezi Loti biezi
(42%) (47%)
Elposanas sist€émas Klepus? Loti biezi Loti biezi
traucgjumi, krasu kurvja (19%) (24%)
un videnes slimibas Dispnoja? BiezZi Biezi
(4,2%) (7,3%)
Kunga-zarnu trakta Sapes védera®® Loti biezi Loti biezi
traucgjumi (19%) (30%)
Slikta dusa Loti biezi Loti biezi
(25%) (28%)
VemSana Loti biezi Loti biezi
(19%) (27%)
Caureja Loti bieZi Loti biezi
(13%) (28%)
Adas un zemadas audu Alopécija Biezi Loti biezi
bojajumi (6,7%) (21%)
Natrene Loti biezi Loti biezi
(25%) (24%)
Izsitumi Loti biezi Loti biezi
(33%) (24%)
Nieze Loti biezi Loti biezi
(25%) (23%)
Eritéma Loti biezi Biezi
(11%) (6,7%)
Adas lobisanas Retak Biezi
(0,4%) (1,7%)
Makulopapulozi izsitumi BieZi BieZi
(3,5%) (1,79%)
Skeleta-muskulu un Artralgija Loti biezi Loti biezi
saistaudu sist€émas (79%) (67%)
bojajumi Mialgija Loti biezi Loti biezi
(11%) (12%)
Locitavu pietukums BiezZi Biezi
(6,0%) (3,9%)
Skeleta-muskulu sistémas Biezi Biezi
stivums (4,2%) (5,6%)
Locitavu stivums BiezZi Biezi
(6,3%) (2,2%)




Organu sistemu Nevelama(-as) Sakumterapija/titréSana’ | Uzturosa terapija
klasifikacija blakusparadiba(-as)
Vispargji trauc&umi un Reakcija injekcijas vieta? Loti biezi Loti biezi
reakcijas ievadiSanas vieta (90%) (66%)
Nogurums Loti biezi Loti biezi
(16%) (24%)
Izmeklgjumi Hipofenilalaninémija Loti biezi Loti biezi
(15%) (65%)
Samazinata komplementa Loti biezi Loti biezi
faktora C3 koncentracija® (66%) (73%)
Samazinata komplementa Loti biezi Loti biezi
faktora C4 koncentracija® (64%) (39%)
Palielinata augstas jutibas Loti biezi Loti biezi
CRO koncentracija’ (17%) (13%)

! Sakumterapijas un titréSanas faze atspogulo laika periodu pirms fenilalanina koncentracija asinis
sasniedz raditaju, kas mazaks par 600 mikromoliem/l, lietojot stabilu devu. Tiklidz fenilalanina
koncentracija asinis sasniedz raditaju, kas mazaks par 600 mikromoliem/I, lietojot stabilu devu, tiek
uzskatits, ka pacienti uzsak uzturosas terapijas fazi.

2 Paaugstinatas jutibas reakcijas ietver vairaku terminu grupu, tai skaita akiitas sistémiskas
paaugstinatas jutibas reakcijas, un tas var izpausties ar dazadiem simptomiem, tai skaita angioedému,
reiboni, dispnoju, izsitumiem, seruma slimibu un natreni.

3 Skatit ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”.

* Anafilakses biezumu p&cregistracijas perioda nevar noteikt.

® Sapes védera ietver §adus terminus: sapes védera, sapes védera aug$éja dala un diskomforta sajiita
védera.

® Komplementa faktora C3/C4 samazina$anas ir definéta ka komplementa vértibas samazinasanas no
normalas vai paaugstinatas vertibas sakuma stavokli [idz zemam raditajam p&c sakuma stavokla.

” Atspogulo augstas jutibas CRO (hsCRP) koncentracijas, kas parsniedz normas augsjo robezu
(lielakas neka 0,287 mg/dl) 6 ménesu laika perioda.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Artralgija un citi ar locitavam saistiti simptomi

Kliniskajos p&tijumos 86% pacientu radas epizodes, kas atbilda artralgijai (tai skaita sapes mugura,
skeleta-muskulu sapes, sapes ekstremitaté un sapes kakla). Artralgija radas jau pirmas devas lictoSanas
laika, un ta var rasties jebkura arsté$anas laika. Artralgijas raSanas risks ir 3,1 reizi lielaks
sakumterapijas/titréSanas fazes laika salidzinajuma ar uzturosas terapijas fazi.

Smaga artralgija (stipras sapes, kas ierobeZoja pasapriipes sp€jas ikdiena) radas 5% pacientu.
Artralgijas epizodes arst&ja ar papildu zalém (piem., nesteroidie pretiekaisuma lidzekli, glikokortikoidi
un/vai pretdrudza Iidzekli), devas samazinasanu, 1slaicigu arst€Sanas partrauksanu vai pilnigu
arst€Sanas partrauksanu, un 97% artralgijas epizozu bija izzudusas pétijuma beigas.

Ilgstosa artralgija (vismaz 6 ménesus ilga) radas 7% pacientu. 96% epizozu gadijuma deva netika
mainita, Un visas ilgsto$as artralgijas epizodes izzuda bez sekam.

Reakcijas injekcijas vieta

Par reakcijam injekcijas vieta zinoja 93% pacientu. Visbiezak novérotas reakcijas injekcijas vieta
(radas vismaz 10% pacientu) bija reakcija, eritéma, ziluma veidosanas, nieze, sapes, pietikums,
izsitumi, induracija un natrene. Reakcijas injekcijas vieta rasanas risks ir 5,2 reizes lielaks
sakumterapijas/titréSanas fazes laika salidzinajuma ar uzturosas terapijas fazi.

Reakcijas injekcijas vieta radas jau pirmas devas lietoSanas laika, un tas var rasties jebkura arstéSanas

laika. Vidgjais reakcijas injekcijas vieta ilgums bija 10 dienas, un 99% reakciju injekcijas vieta bija
izzudu$as pétijuma beigas.
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Tris reakcijas injekcijas vieta atbilda granulomatoziem adas bojajumiem (katra reakcija radas vienam
pacientam): granulomatozs dermatits (radas 15 ménesus péc Palynziq terapijas un ilga 16 dienas),
ksantogranuloma (radas 12 ménesus péc Palynziq terapijas un ilga 21 ménesi) un lipoida nekrobioze
(radas 9 meénesus pec Palynziq terapijas un ilga 9 me&nesus). Lipoido nekrobiozi arst&ja ar steroidu
injekcijam, un tas komplikacijas radija Pseudomonas infekcija. Visas reakcijas injekcijas vieta izzuda.
Viens pacients zinoja par miksto audu infekciju, kas saistita ar mezenterisko panikulitu, kuras dél
arst€Sanu vajadzgja pilniba partraukt.

Adas reakcijas (ne tikai reakcijas injekcijas vieta) ilga > 14 dienas

Klmiskajos pétijumos 47% pacientu, kuri arsteSana sanéma Palynziq, radas adas reakcijas (ne tikai
reakcijas injekcijas vietd), kas ilga vismaz 14 dienas. Adas reakciju, kas ilgst vismaz 14 dienas,
raSanas risks ir 1,5 reizes lielaks sakumterapijas/titrésanas fazes laika salidzinajuma ar uzturosas
terapijas fazi.

Visbiezak sastopamas adas reakcijas (vismaz 5% pacientu) bija nieze, izsitumi, erit€ma un natrene.
Citas zinotas reakcijas bija adas lobiSanas, generaliz&ti izsitumi, eritematozi izsitumi, makulopapulozi
izsitumi un niezo$i izsitumi. Vidgjais (SD) 8o reakciju ilgums bija 63 (76) dienas, un 86% 3o reakciju
bija izzuduSas p&tijuma beigas.

Imiingenitate

Visiem pacientiem, kuri arstéSana lietoja Palynziq, izveidojas stabila anti-pegvaliazes (TAb) antivielu
atbildes reakcija, gandriz visi pacienti bija pozitivi lidz 4. nedélai. Vid&jie TAD titri saglabajas stabili
ilgstoSas arstéSanas laika (vairak neka 3 gadus péc arstéSanas uzsakSanas). Gandriz visiem arstétajiem
pacientiem tika konstatetas anti-fenilalantna amonija liazes (PAL) IgM klases antivielas laika perioda
lidz 2 ménesiem péc terapijas uzsaksanas ar sastopamibas un vid€jo titru pakapenisku samazinasanos.
Anti-PAL IgG Kklases antivielas tika konstatétas gandriz visiem pacientiem laika perioda

1idz 4 ménesiem un vidgjie titri bija relativi stabili ilgstosas arstésanas laika. Gandriz visiem
pacientiem tika konstatéta pegvaliazes izraisita anti-PEG IgM un 1gG klases antivielu atbildes
reakcija, un vidgjie titri maksimumu sasniedza laika perioda no 1 lidz 3 méneSiem pé&c arstésanas
uzsakSanas un atgriezas sakotngja [iment laika perioda no 6 1idz 9 meénesiem péc arstésanas
uzsaksanas. Vairumam pacientu tika konstatétas neitralizgjosas antivielas (NAb), kas spgj inhibeét PAL
enzima aktivitati vienu gadu péc arstéSanas uzsakSanas, un vidgjie titri bija relativi stabiliilgstoSas
arstéSanas laika.

Visiem 16 pacientiem, kuriem radas akitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas, bija negativs
pegvaliazei specifiska IgE tests akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakcijas epizodes laika vai
neilgi pirms vai péc tas. So reakciju patogenétiskais mehanisms atbilda III tipa imiinkompleksu
medigtai paaugstinatas jutibas reakcijai, un tas bija visbiezak sastopams agrinas arst€Sanas fazes laika
(sakumterapijas un titréSanas periodos), kad agrino imiinsist€mas atbildes reakciju noteica PEG IgM,
PEG IgG un PAL IgM klases athildes reakcija un C3/C4 koncentracija bija viszemaka. Paaugstinatas
jutibas reakciju biezums samazinajas laika gaita uzturosas terapijas fazes laika, jo samazinajas $o
antivielu sastopamibas biezums un C3/C4 koncentracija atgriezas sakuma stavokla Iimeni. Antivielu
titri nebija paaugstinatas jutibas reakciju prognostisks raditajs.

Kliniskajos p&tijumos tika konstatgta tieSa saistiba starp pegvaliazes iedarbibu plazma un fenilalanina
koncentracijas asinis samazinasanos. Pegvaliazes iedarbibu plazma galvenokart noteica imiinsist€émas
atbildes reakcija pret pegvaliazi. Pacientiem ar zemakiem antivielu titriem pret visam analiz&tajam
antivielam, tai skaitad NAD, bija augstaka pegvaliazes koncentracija, mazaka imiinmediéta pegvaliazes
kltrensa del. Tadgjadi Siem pacientiem pastaveja lielaka hipofenilalanin€mijas attistibas iesp&ja.
Pacientiem ar augstakiem antivielu titriem bija nepiecieSamas lielakas devas, lai kompensétu klirensu
un nodros$inatu fenilalanina koncentracijas samazinasanos asinis. Tomer, ta ka antivielu titri biitiski
atSkiras starp pacientiem, netika noteikts konkrets antivielu titrs un pegvaliazes deva, kas
nepiecieSama biitiskai fenilalanina koncentracijas samazinasSanai asinis vai hipofenilalaninémijas
attistibai. Agrina arstéSanas faze (mazak neka 6 ménesus pec Palynziq lietoSanas uzsaksanas), kad
imtnmediétais klirenss ir augsts un tiek lietotas mazas devas, pacientiem ar augstakiem antivielu
titriem tika sasniegta mazaka fenilalanina koncentracijas samazinaSanas asinis. P&c imiinsist€émas
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agrinas atbildes reakcijas nostabilizéSanas (vairak neka 6 ménesi pec Palynziq lietoSanas uzsakSanas)
un devas pielagosanas, lai nodrosinatu fenilalanina koncentracijas asinis kontroli ilgtermina,
pacientiem, kuri turpingja arsté$anu, vidgja fenilalanina koncentracija asinis turpinaja samazinaties
(skatit 5.1. apakSpunktu). Ilgstosas terapijas laika antivielu titri bija stabili, un devas palielinaSana
nebija saistita ar antivielu titru pieaugumu. Tadgjadi ilgstosas terapijas laika stabilizgjas ar1 videja
lietota deva, nodroSinot ilgstosu terapeitisku iedarbibu.

Pediatriska populacija

Dati par pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 16 gadiem nav pieejami.
ArstéSanu ar Palynziq ir sanémusi divpadsmit pacienti (11 pacienti no p&tijuma 301) vecuma
no 16 lidz 18 gadiem. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums bija lidzigs pieaugusajiem

noverotajam.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

49 Pardozesana

Kliiskajos pétijumos tika pétitas pegvaliazes devas lidz 150 mg/diena, un p&c So augstako devu
lietosanas netika konstatéti specifiski simptomi. AtsSkiribas drosSuma profila netika konstatétas.
Informaciju par nevélamo blakusparadibu arstéSanas taktiku skatit 4.4. un 4.8. apaks$punkta.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie Iidzekli, enzimi, ATK
kods: A16AB19

Pegvaliaze ir rAVPAL, kas konjugéta ar linearu 20 kDa NHS-PEG, izmantojot substitiicijas pakapi
no 28 lidz 44 moliem polim&ra/molu proteina. Vidéja molekulmasa ir aptuveni 1000 kDa, no kuras
proteina dala veido aptuveni 248 kDa.

Darbibas mehanisms

Pegvaliaze ir PEGiléts rekombinants fenilalanina amonija liazes enzims, kas parvers fenilalaninu
amonija un trans-kanélskabg, kas no organisma galvenokart izdalas aknu metabolisma veida.

Kliniska efektivitate un droSums

Palynziq efektivitate FKU arstéSana ir pieradita pacientiem ar fenilketontiriju petijuma 301 — atklata
petijuma par Palynziq terapijas uzsakSanu, un pétijuma 302 — pétijuma turpinajuma, kura tika
noverteta efektivitate.
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Petijums 301: arstesanas uzsaksana (sakumterapija un titrésana)

Petfjums 301 — atklats, randomizets (1:1), daudzcentru petjjums pacientiem ar FKU, lai novertetu
pasu pacientu ievadita Palynziq droSumu un panesamibu devas sakumterapijas, titréSanas/uzturé$anas
faze. Tika ieklauts 261 pacients vecuma no 16 Iidz 55 gadiem (vidgjais vecums: 29 gadi) ar vid&jo
fenilalanina koncentraciju asinis sakuma stavokli 1233 mikromoli/l. Uzsakot arstésanu, 253 (97%)
pacientu fenilalanina koncentracijas asinis kontrole bija nepietickama (fenilalanina koncentracija
asinis lielaka par 600 mikromoliem/l) un 8 pacientiem fenilalanina koncentracija asinis

bija 600 mikromoli/l vai mazaka. Pacientiem, kuri ieprieks$ arstéSana bija lietojusi sapropterinu,
vajadzgja partraukt arst€Sanu vismaz 14 dienas pirms pirmas Palynziq devas. Sakuma

stavoklt 149 (57%) pacienti dalu no kopgja proteina uznema ar medictnisku partiku

un 41 no 261 (16%) pacientu ievéroja ditu ar samazinatu fenilalanina daudzumu (definéta ka vairak
neka 75% kopgja proteina uznemsana ar medicinisko partiku). Palynziq terapiju pacientiem uzsaka ar
sakumterapijas shému (2,5 mg vienu reizi ned€la 4 nedélas), ko pakapeniski titréja (palielinaja devu un
lietoSanas biezumu), kamer tika sasniegta randomizacijas mérka deva — 20 mg vienu reizi diena

vai 40 mg vienu reizi diena. Titré$anas ilgums starp pacientiem atSkiras un bija atkarigas no pacienta
devas panesamibas (Iidz 30 nedélam). Saja pétijuma uzturosas terapijas periods tika definéts ka
vismaz 3 nedglas ilga randomizétas devas — 20 mg vai 40 mg vienu reizi diena, lietosana.

No 261 ieklauta pacienta 195 (75%) pacienti sasniedza randomizacijas uzturo$o devu (103 pacienti
grupa, kas lietoja 20 mg vienu reizi diena, 92 pacienti grupa, kas lietoja 40 mg vienu reizi diena).
Pacientiem randomizacijas grupa, kas lietoja 20 mg vienu reizi diena, uzturo$as devas sasniegSanas
laika mediana bija 10 nedglas (diapazons: no 9 lidz 29 ned€lam), un pacientiem grupa, kas

lietoja 40 mg vienu reizi diena, uzturo$as devas sasniegSanas laika mediana bija 11 ned€las
(diapazons: no 10 Iidz 33 nedélam). No 261 pacienta, kas tika ieklauts p&tijuma 301, 152 pacienti
turpinaja dalibu petijuma 302 piemérotibas noteikSanas perioda, un 51 pacients uzreiz p&c
pétijuma 301 turpinaja dalibu pétijuma 302 ilgstosa pagarinajuma perioda.

Petijums 302: efektivitates novertejums

Pettjums 302 bija petijuma (petijuma 301) turpinajums un ietvera: atklatu piemerotibas novertesanas
periodu, dubultaklu, placebo kontrol&tu, randomizetu lietosanas partraukSanas (RLP) periodu un
ilgstosu, atklatu pagarinajuma periodu.

Piemérotibas novertesanas periods

Kopuma 164 ieprieks ar Palynziq arstéti pacienti (152 pacienti no p&tijuma 301 un 12 pacienti no
citiem Palynziq petijumiem) turpinaja arst€Sanu Iidz 13 nedelam.

No 164 pacientiem, kuri uzsaka dalibu p&tijuma 302 piemérotibas noteik$anas perioda, 86 pacienti
atbilda piemé&rotibas kritérijiem (13 ned€lu laika, lietojot randomizacijas devu, tika samazinata vid&ja
fenilalanina koncentracija asinis vismaz par 20% salidzinajuma ar sakuma stavokli pirms arst€Sanas)
un turpingja dalibu RLP, 12 pacientu partrauca arstéSanu un 57 pacientu neuzsaka dalibu RLP un
turpinaja Palynziq terapiju ilgstosa pétijuma 302 pagarinajuma perioda, kura bija atlauta devas
palielinasana.

Randomizéts lietoSanas partrauksanas (RLP) periods

Dubultakla, placebo kontroleta RLP pacienti tika randomizgti, izmantojot attiecibu 2:1, vai nu grupa,
kas turpingja lietot randomizacijas devu (20 mg/diena vai 40 mg/diena), vai grupa, kas sanéma
atbilstoSu placebo 8 nedglas.

Primarais mérka kriterijs bija fenilalanina koncentracijas asinis izmainas no RLP sakuma stavokla Iidz
RLP 8. nedelai. Pacienti, kuri lietoja Palynziq, sp&ja saglabat samazinato fenilalanina koncentraciju
asinis salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja placebo, kuriem p&c 8 nedélam fenilalanina
koncentracija asinis palielinatajas lidz raditajiem, kadus konstat&ja sakuma stavokli pirms arst€Sanas
(p < 0,0001, skatit 3. tabulu).
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3. tabula. Fenilalanina koncentracijas asinis (mikromoli/l) vidéjas izmainas no RLP sakuma

stavokla Iidz RLP 8. nedélai pacientiem ar FKU (pétijums 302)

Randomizéta Fenilalanina koncentracija asinis (mikromoli/l) | Vidgjas izmainas Arstesanas
pétijuma grupa vidéjais (SD) no atsSkiriba saskana
Pirms Peétfjums 302 | Petijums 302 | pétijuma 302 RLP ar vidéjam
arsteéSanas RLP sakuma | RLP 8. nedéla | sakuma stavokla izmainam
sakuma stavoklis Iidz 8. nedélai (95% TI)
stavoklis? (95% TI) p vertiba?
Palynziqg 20 mg | 1450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3 9730
vienu reizi diena® n=29 n=29 n=26 (=156,2; 109,7) (-1204.2; 1741 9)
Placebo 20 mg | 1459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1509,0 (372,6) 949,8 < 0 '0001 '
vienu reizi diena* n=14 n=14 n=13 (760,4; 1139,1) p<5
Palynziqg 40 mg | 1185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3 5885
vienu reizi dienad n=29 n=29 n=23 (=60,2; 212,8) (-830.1: -,346 9)
Placebo 40 mg | 1108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1164,4 (343,3) 664,8 <,0,0001’
vienu reizi diena* n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) p=5

! Fenilalanina koncentracija asinis pirms arstéSanas uzsak3anas ar Palynziq.

2 Pamatojoties uz jaukta modela atkartotu merijumu (mixed model repeated measures — MMRM) metodi, ka
sakuma stavokla fenilalanina koncentracijas asinis koriggjosos faktorus izmantojot terapijas grupas, vizites un
terapijas grupas atkariba no vizites mijiedarbibu (fenilalanina koncentracijas asints izmainu laika profils katrai
arstéSanas grupai tika novertéts atseviski).

3 8. nedglas analiz€ no Palynziq terapijas grupam (20 mg/diena vai 40 mg/diena) tika izslegti devini
pacienti: 4 pacienti nepabeidza dalibu RLP nevélamu notikumu d€] (1 pacients partrauca arstéSanu
un 3 pacienti tika parcelti uz ilgsto$o pagarinajuma periodu), bet pargjiem 5 pacientiem netika veikts
fenilalanina noveértgjums 8. ned€las ietvaros (no 43. Iidz 56. dienai).

4 8. nedelas analizé no placebo grupam (20 mg/diena vai 40 mg/diend) tika izslegti pieci pacienti:

1 pacients nepabeidza dalibu RLP nevélama notikuma dg] un tika parcelts uz ilgstoSo pagarinajuma periodu,
bet pargjiem 4 pacientiem netika veikts fenilalanina novertejums 8. ned¢las ietvaros (no 43. lidz 56. dienai).

S perioda laika tika novertgti arf neuzmanibas un garastavokla simptomi. So 8 nedglu laika netika
konstateti atSkirigi neuzmanibas vai garastavokla raditaji pacientiem, kas bija randomizgti placebo
grupa, salidzinajuma ar pacientiem, kas bija randomizéti Palynziq grupa.

llgsto$s pagaringjuma periods

Pacienti turpinadja Palynziq terapiju ilgstosa, atklata pagarinajuma perioda, un arsts pielagoja devas
(5, 10, 20, 40 un 60 mg/diena), lai vél vairak samazinatu fenilalanina koncentraciju asinis un uzturétu
ieprieks sasniegto fenilalanina koncentraciju.

Peétijuma 301 un petijuma 302 ieguta arstésanas pieredze

Pé&tijumu beigas 188 no 261 pacienta bija sanémusi vismaz 1 gadu ilgu arstésanu, 4 pacienti bija
pabeigusi arst€Sanu un 69 pacientu bija partraukusi arst€Sanu pirma gada laika. No
Siem 188 pacientiem 165 pacienti bija sanémusi arstésanu vismaz 2 gadus, 22 pacienti bija partraukusi
arsté$anu otraja gada, bet 9 pacienti partrauca arstéSanu péc 2 arsté$anas gadiem. No 100 pacientiem,
kuri partrauca arstéSanu, 40 pacienti arstéSanu partrauca nevélama notikuma del, 29 pacienti arstesanu
partrauca pec sava lémuma, 10 pacienti arstéSanu partrauca pec arsta [emuma un 21 pacients arstéSanu
partrauca citu iemeslu dél (piem., neturpinaja kontroli, griitnieciba vai protokola parkapums).

Laika gaita apkopotie efektivitates rezultati ir att€loti 4. tabula un 1. attgla.

Fenilalanina koncentrdcija laika gaitd
Vidgja fenilalanina koncentracija asinis samazinajas no 1 233 mikromoliem/I sakuma stavoklt
lidz 565 mikromoliem/l 12. ménesi (n=164) un 333 mikromoliem/l 24. ménesi (n=89), un Sis

fenilalanina vidgjas koncentracijas asinis samazinajums saglabajas lidz 36. m&nesim
(371 mikromols/I; n=84) (skatit 4. tabulu un 1. att€lu). Izmainu mediana salidzinajuma ar sakuma
stavokli bija —634 mikromoli/l 12. ménesi, —968 mikromoli/l 24. ménesT un
—895 mikromoli/l 36. ménesi.
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Laika gaita noteiktais neuzmanibas novértéjums atbilstosi ADHD (Attention Deficit and Hyperactivity
Disorder — uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindroma) skalai un apjukuma novértejums
atbilstosi PKU-POMS (Phenylketonuria Profile of Mood States — fenilketoniirijas pacientiem
pielagota garastavokla novértejuma) skalai

Neuzmanibas simptomu novértésanai tika izmantota Uzmanibas defictta un hiperaktivitates sindroma
novértgjuma skalas (ADHD-RS IV — Attention Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale)
neuzmanibas apaksskala, kuru aizpildija petnieks. ADHD-RS IV neuzmanibas apaks$skalas punktu
skaits ir diapazona no 0 Iidz 27, lielaks punktu skaits liecina par smagakiem trauc€jumiem, bet punktu
skaits, kas mazaks par 9, liecina, ka pacients ir asimptomatisks (t. i., punktu skaits ir normas
diapazona). Laika gaita noteiktais ADHD neuzmanibas apaksskalas punktu skaits ir att€lots 4. tabula.
Vidgjais punktu skaita samazinajums (kas norada uz uzlabosanos) salidzinajuma ar ADHD-RS
neuzmanibas skalas raditajiem sakuma stavokli bija lielaks par minimalo kliniski bitisko atSkiribu
(MCID — minimal clinically important difference) picaugusajiem ar ADHD (definéts ka punktu skaita
samazinajums vismaz par 5,2 punktiem) 18. ménesi (n=168; samazinajums

par 5,3 punktiem), 24. ménesi (n=159; samazinajums par 5,9 punktiem) un 36. ménesi (n=142;
samazinajums par 6,6 punktiem). Pacientiem, kuriem sakuma stavokli ADHD neuzmanibas punktu
skaits bija > 9 (kas liecina par neuzmanibas simptomiem sakuma stavokli), vidéjais ADHD
neuzmanibas punktu skaita samazinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli (kas norada uz
uzlabosanas) parsniedza MCID, kas aprékinats pieaugusajiem ar ADHD, 12. ménesT (n=80;
samazinajums par 7,8 punktiem), 18. ménesi (n=78; samazinajums par 8,9 punktiem), 24. ménesi
(n=76; samazinajums par 9,6 punktiem) un 36. ménesi (n=66; samazinajums par 10,7 punktiem).

Garastavokla simptomi (apjukums, nogurums, depresija, saspringums/trauksme, dzivesprieks un
dusmas) tika novertéti, izmantojot garastavokla novertéjuma (Profile of Mood States — POMS) riku,
kas pielagots fenilketondrijas pacientiem (PKU-POMS). Par visjutigako riku, kas atbilda fenilalanina
koncentracijas asinis izmainam, tika atzita PKU-POMS apjukuma apaksskala (punktu skaits diapazona
no 0 I[idz 12 punktiem, lielaks punktu skaits liecina par smagakiem trauc€jumiem). Laika gaita
noteiktais PKU-POMS apjukuma apaksskalas punktu skaits ir att€lots 4. tabula. Vidéjas PKU-POMS
apjukuma apaksskalas punktu skaita izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli (kas norada uz
uzlabosanos) bija lielakas par MCID (defingts ka punktu skaita samazinajums vismaz

par 1 punktu) 12. ménesi (n=130; samazinajums par 1,6 punktiem), 18. ménesi (n=123; samazinajums
par 2 punktiem), 24. ménesT (n=116; samazinajums par 2,2 punktiem) un 36. ménesi (n=103;
samazinajums par 2,2 punktiem).

Laika gaita noteiktas izmainas proteinu uznemsand ar neapstradatu partiku

Neapstradatas partikas uznemta proteina daudzuma mediana 12. ménesi (4 g picaugums salidzinajuma
ar sakuma stavokli), 24. ménest (14 g pieaugums salidzinajuma ar sakuma stavokli) un 36. m&nest

(20 g pieaugums salidzinajuma ar sakuma stavokli).
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1. attels. Vidéja (SE) fenilalanina koncentracija laika gaita

1500 H

12004 &

900

600

300

Fenilalanina koncentricija asints (mikromoli/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
Laiks kops pegvaliazés lietoSanas uzsakSanas (ménesi)
Personu skaits ar novértéjuma datiem
261 237 206 180 164 139 125 107 89 99 89 82 84 75 53 52 48

4. tabula. Efektivitates rezultati 12. ménesi, 18. ménesi, 24. ménest un 36. ménesi pacientiem, kas
arsteti ar Palynziq

| Sakuma stavoklis | 12. ménesis | 18. ménesis | 24. ménesis | 36. menesis

Fenilalanina koncentracija asinis’

N 261 164° 125° 89° 84°
Vidgja (SD) fenilalanina 1233 (386) 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
koncentracija asinis

(mikromoli/l)

Izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli

(mikromoli/l) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) | —911 (563)
Vidgjais (SD) —634 -920 -968 —895
Mediani

ADHD neuzmanibas® apaksskala (pétnieka vertéjums)

N 253 178 175 166 147
Vidgjais (SD) neuzmanibas 9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)

punktu skaits

Neuzmanibas punktu skaita
izmainas salidzinajuma ar

sakuma stavokli (n)* - n=172 n=168 n =159 n=142
Vidgjais (SD) —4,7 (5,6) -5,3 (5,9) -5,9 (6,1) —6,6 (6,1)
Mediani —4 -5 -5 =5
ADHD neuzmanibas® apakSskala (pétnieka vértéjums) ar punktu skaitu sakuma stavokli > 9

N 116 80 78 76 66
Vidgjais (SD) neuzmanibas 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9 4.9 (5,3)

punktu skaits

Neuzmanibas punktu skaita
izmainas salidzinajuma ar

sakuma stavokli (n)* - n =280 n=78 n=76 n =66
Vidgjais (SD) 7,8 (5,5) —-8,9 (5,8) —9,6 (5,9) -10,7 (6,0)
Mediani =7 -9 -10 —12
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| Sakuma stavoklis | 12. ménesis | 18. ménesis | 24. ménesis | 36. ménesis

PKU-POMS apjukuma?apaksskala (pasvértéjums)
N 170 181 178 168 152
Vidgjais (SD) apjukuma 4(2,7) 2,4(2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9 (2,1)
punktu skaits
Apjukuma punktu skaita
izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli (n)* - n =130 n=123 n=116 n =103
Vidgjais (SD) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2 (2,7) -2,2 (3,0)
Mediani -1 -2 —2 —2
Proteinu uznemsana ar neapstradatu partiku (g)
N 250 160 111 83 80
Vidgjais (SD) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Protetnu uznemsSanas
izmainas salidzinajuma ar
sakuma stavokli (n)* - n=154 n =106 n=2380 n=78
Vidgjais (SD) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediani 4 9 14 20

! Fenilalanina vértibas p&c sakuma stavokla tika piesaistitas tuvakajai ménesa vizitei (t. i., 1 ménesa
ietvaros).

2 Atspogulo to pacientu skaitu, kuri datu apkoposanas beigu datuma bija sasniegusi arsté$anas laika
punktu (12. ménesis/18. ménesis/24. ménesis/36. ménesis) un kuriem tika veikts fenilalanina
novertejums $aja laika punkta.

3 ADHD neuzmanibas/FKU-POMS apjukuma vertibas p&c sakuma stavokla tika piesaistitas
tuvakajai 3 ménesu vizitei (t. i., 3 ménesu ietvaros).

* Izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli tika aprékinatas, pamatojoties uz personam, kuram bija
pieejami merijumi abos laika punktos. Visam personam pétijjuma sakuma netika noteikts ADHD
neuzmanibas punktu skaits un POMS apjukuma punktu skaits.

No 253 pacientiem, kuriem pétijuma 301 sakuma bija nepietickama fenilalantna koncentracijas asinis
kontrole (fenilalanina koncentracija asinis parsniedza 600 mikromolus/l):

54% pacientu, 69% pacientu un 72% pacientu sasniedza fenilalanina koncentraciju asinis
<600 mikromoli/l attiecigi peéc 12 me&neSiem, 24 ménesiem un 36 ménesiem;

44% pacientu, 62% pacientu un 67% pacientu sasniedza fenilalanina koncentraciju asinis
<360 mikromoli/l attiecigi péc 12 meénesiem, 24 ménesiem un 36 menesiem.

Fenilalanina koncentracijas asinis samazinasanas ietekme uz ADHD neuzmanibas un PKU-POMS
apjukuma raditajiem

Veicot ADHD neuzmanibas apaks$skalas un PKU-POMS apjukuma apaksskalas analizi atkariba no
fenilalanina koncentracijas asinis izmainam no sakuma stavokla, tika konstatéts, ka pacientiem ar
vislielako fenilalanina samazinajumu novéroja vislielako uzlabojumu ADHD neuzmanibas
apaksskalas un PKU-POMS apjukuma apaksskalas raditajos.

Pediatriska populacija

Dati par pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 16 gadiem nav pieejami.

No 261 pacienta, kas piedalijas petijuma 301, 11 pacienti ieklauSanas bridi bija vecuma

no 16 lidz 18 gadiem. Visiem 11 pacientiem bija nepietiekama fenilalanina koncentracijas asinis
kontrole (fenilalanina koncentracija asinis parsniedza 600 mikromolus/l) sakuma stavokli. Sie pacienti
sanéma tadu pasu sakumterapijas/titréSanas/uzturosas terapijas shému ka 18 gadus veci un vecaki §1
petijuma pacienti. Vidgjas (SD) izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli

bija 20 (323) mikromoli/l 12. ménest (n = 9), -460 (685) mikromoli/l 24. mé&nesi (n = 5)

un -783 (406) mikromoli/l 36. ménesT (n = 5). No 11 pacientiem, kas sakotngji tika ieklauti

pétijuma 301, 3 pacienti sasniedza fenilalanina koncentraciju asinis < 600 mikromoli/l

lidz 12. meénesim, 7 pacienti $o slickSna vertibu sasniedza lidz 24. ménesim, bet 8 pacienti $o slicksna
vertibu sasniedza 11dz 36. meénesim.
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Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Palynziq viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas hiperfenilalaninémijas arst€Sanai (informaciju par lictoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Pegvaliaze ir PEGileta, rekombinanta fenilalanina amonija liaze (rAvPAL), kas iegiita no
cianobaktérijas Anabaena variabilis, kas ekspreséta Escherichia coli. rAvPAL PEGilacijas mérkis ir
samazinat iminsistémas sp&ju atpazit rAvPAL bakterialo proteinu un pagarinat ta eliminacijas
pusperiodu.

Pegvaliazes farmakokinétikai piemtt biitiska variabilitate viena pacienta ietvaros un starp dazadiem
pacientiem, jo imiinsistémas atbildes reakcija picauguSajiem ar FKU ir neviendabiga. Imiina atbildes
reakcija ietekmg klirensu un laiku lidz lidzsvara koncentracijas sasnieg$anai. Imtina atbildes reakcija
stabiliz&jas 6 11dz 9 arstéSanas ménesu laika.

UzsuksSanas

P&c vienreiz&jas subkutanas devas ievadianas (0,01, 0,03 vai 0,1 mg/kg) pegvaliaze uzsiicas I&énam;
tmax mediana ir no 3,5 1idz 4 dienam (individualais diapazons no 2,5 lidz 7 dienam). Biopieejamibu
neietekmé dazadas injekciju vietas (skatit 4.2. apakSpunktu). Absoliita biopieejamiba cilvékiem nav
zinama.

I1zkliede

Vidgjais (SD) skietamais izkliedes tilpums (Vz/F) lidzsvara koncentracija péc 20 mg un 40 mg devu
ievadiSanas bija attiecigi 26,4 | (64,8 1) un 22,21 (19,7 1).

Biotransformacija

P&c iekliiSanas §tina paredzams, ka fenilalanina amonija liaze (PAL) tiks paklauta katabolismam un
saSkelta nelielos peptidos un aminoskabés; PEG molekula ir metaboliski stabila, un ir paredzams, ka ta
tiks atdalita no PAL proteina un elimingta galvenokart renalas filtracijas cela.

Eliminacija

Pegvaliazes klirensu péc atkartotas devas ievadiSanas galvenokart nodro$ina imiinmedi€ti mehanismi.
Kliniskajos pétijumos anti-PAL, anti-PEG un anti-pegvaliazes antivielas galvenokart piedergja IgG un
IgM klasei. Tika konstatgti ar1 relativi nelieli IgE titri. Uzturos$as terapijas fazé paredzams, ka lidzsvara
koncentracija tiks sasniegta no 4 lidz 24 ned€lam p&c uzturo$as devas lietoSanas uzsaksanas. Vidgjais
(SD) eliminacijas pusperiods, lietojot 20 mg un 40 mg devu, bija attiecigi 47,3 stundas (41,6 stundas)
un 60,2 stundas (44,6 stundas). Eliminacijas pusperioda individualas vertibas vari€ja diapazona

no 14 Iidz 132 stundam. Paredzams, ka PEG molekula galvenokart tiks eliminéta renalas filtracijas
cela.

Linearitate/nelinearitate

Palielinot devu no 20 mg/diena lidz 40 mg/diena un no 40 mg/diena Iidz 60 mg/diena, tika konstat&ts
lielaks devai proporcionals iedarbibas palielinajums.

Ipasas pacientu grupas

Veicot pegvaliazes koncentracijas datu analizi kliniskajos petijumos, tika konstatéts, ka kermena masa,
dzimums un vecums batiski neietekmé pegvaliazes farmakokiné&tiku. Kliiskie p&tfjumi par nieru vai
aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz pegvaliazes farmakokin&tiku nav veikti.
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Iedarbiba-efekts

FK/FD analize, izmantojot 111 fazes datus, uzradija inverso pegvaliazes iedarbibas- fenilalanina
atbildes reakcijas attiecibu, ko varétu ietekmét fenilalanina uznemsana ar uzturu. Ja pegvaliazes Cmin
koncentracija plazma ir mazaka neka 10 000 ng/ml, pacientiem ar lielaku fenilalanina uznemsanu ar
uzturu ir lielaka fenilalanina koncentracija asinis salidzinajuma ar pacientiem ar to pasu Cmin
koncentraciju un mazaku fenilalanina uznemsanu ar uzturu, kas liecina par enzima (t. i., FAVPAL)
piesatinajumu. Pie augstas pegvaliazes Cmin koncentracijas > 10 000 ng/ml fenilalanina koncentracija
asinis vairuma gadijumu (97%) ir < 30 mikromoli/l, pat ja fenilalanina uznemsanas ar uzturu ir augsta.
Tapéc ir jaapsver pegvaliazes devas samazinasana pacientiem ar hipofenilalaninémiju, neskatoties uz
proteinu uznemsanas atbilstosajiem Iimeniem (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Vienreizgjas un atkartotu devu toksikologijas p&tijumos, ka arT attistibas un reproduktivas toksicitates
pétijumos ar pegvaliazi tika konstatéts no devas atkarigs kermena masas pieauguma samazinajums,
kas saistits ar fenilalanina koncentracijas plazma samazina$anos zem normas Iimena normaliem
dzivniekiem (pertikiem, zurkam un trusiem). Fenilalanina koncentracijas plazma pazeminasanas un
kermena masas pieauguma samazinajums bija atgriezenisks pé&c terapijas partraukSanas.

Arteriju iekaisuma sastopamibas bieZzums un smagums 4 un 39 nedg€lu atkartotu devu toksikologijas
pétijumos Cynomolgus sugas pertikiem bija atkarigs no devas, un to konstat&ja daudzos organos un
audos, lietojot kliniski baitiskas devas. Sajos p&tijumos konstatétais artériju iekaisums skara mazas
artérijas un arteriolas daudzos organos un audos, ka ar7 subkutano injekciju vietas. Arterits bija saistits
ar imiinsistémas medi€to atbildes reakciju p&c hroniskas svesu olbaltumvielu ievadiSanas dzivniekiem.
Sajos pétijumos konstatétais asinsvadu iekaisums bija atgriezenisks péc arsté$anas partrauksanas.

4 un 26 nedglu atkartotu devu toksicitates p&tfjumos zurkam konstat€ja no devas atkarigu
vakuolizaciju daudzos organos un audos, kas saistita ar pegvaliazes terapiju, lietojot kltniski batiskas
devas, bet $adas izmainas nekonstatgja Cynomolgus sugas pértikiem. Galvas smadzenés vakuolizaciju
nekonstat€ja. Visos audos, iznemot nieres, atveseloSanas perioda beigas vakuolas izzuda vai to lieclums
samazinajas, kas liecina par dalgju atgriezeniskumu. Vakuolu veidoSanas $o petijumu laika nebija
saistita ar organu toksicitati atbilsto$i kliniski kimiskajam/urina analiz€ém un histologiskajam analizém.
Sis atrades kliniska nozime un funkcionalas sekas nav zinamas.

Pegvaliazes nevélama ietekme uz reproduktivo funkciju un attistibu zurkam un trusiem bija atkariga
no devas un ietvéra implantaciju skaita samazinasanos, mazaku metienu, mazaku augla svaru un
palielinatu augla izmainu skaitu. Papildu atrade trusiem ietvera abortu skaita, augla malformaciju un
embrija/augla letalitates pieaugumu. So atradi novéroja matites toksicitates gadfjuma (kermena masas
samazina$anas, olnicu svara samazinasanas un samazinata partikas uznemsana), un ta bija saistita ar
izteikti samazinatu fenilalanina koncentraciju asinis zem normas limena tiem dzivniekiem, kas
neslimoja ar FKU. Matites fenilalanina koncentracijas samazinaSanas ietekme uz embriofetalas
attistibas efektu sastopamibu netika noteikta.

Perinatala/postnatala petijuma, lietojot pegvaliazi subkutani zurkam deva 20 mg/kg, tika konstateta
mazulu masas samazinaSanas, metiena lieluma samazina$anas un p&cnacgju dzivildzes samazinasanas
laktacijas perioda laika, ka arT p&cnacgju seksualas nobrieSanas aizkavesanas. letekme uz pécnacgjiem
tika saistita ar toksicitati matei.

Ar pegvaliazi nav veikti ilgstosi iespgjamas kancerogenitates p&tijumi vai mutagenitates petijumi.
Pamatojoties uz pegvaliazes darbibas mehanismu, nav paredzama kancerogéna iedarbiba.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Trometamols

Trometamola hidrohlorids

Natrija hlorids

trans-kanglskabe

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi

Palynziq var uzglabat noslégta blisterT arpus ledusskapja (temperatiira lidz 25 °C) lidz 30 dienam,
sargajot no karstuma avotiem. P&c iznemsanas no ledusskapja zales nedrikst likt atpakal ledusskapi.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.

Sikaku informaciju par uzglabasanu arpus ledusskapja (temperatiira lidz 25 °C)
skatit 6.3. apakS$punkta.

6.5 lepakojuma veids un saturs

1 ml pilnslirce, kas izgatavota no I klases borsilikata stikla, ar nerfisosa térauda 26. izmé&ra adatu,
adatas aizsargierici, polipropiléna virzula katu un hlorbutila vai brombutila gumijas slirces aizbazni ar
fluorpoliméra parklajumu. Automatiskais adatas aizsargs sastav no caurspidiga polikarbonata adatas
aizsarga un neriisos$a t€rauda atsperes adatas aizsarga iekSpus€. P&c injekcijas atspere izversas, liekot
adatas aizsargam nosegt adatu.

Pilnslirce 2,5 mg (balts virzulis)

Katra kastite ir 1 pilnslirce.

Pilnslirce 10 mg (zal$ virzulis)

Katra kastite ir 1 pilnslirce.

Pilnslirce 20 mq (zils virzulis)

Katra kastite ir 1 vai 10 pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6 IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoS$i vietéjam prasibam. P&c injekcijas adata
automatiski ievelkas adatas aizsarga, kas drosi nosedz adatu.

Noradijumi par Palynziq sagatavosanu un ievadiSanu ir sniegti lietoSanas instrukcija.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg pilnslirce

EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg pilnslirce

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg pilnslirce

EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg pilnslirces

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 03. maijs

Pedgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Amerikas Savienotas Valstis

vai

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

Vienna, A1121

Austrija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACVTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Palynziq tirdzniecibas uzsakS$anas katra dalibvalsti RAI javienojas ar nacionalo kompetento
iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot komunikacijas Iidzeklus un
izplatiSanas kartibu, un jebkuriem citiem programmas aspektiem.

RAI japarliecinas, ka katra dalibvalsti, kur notieck Palynziq tirdznieciba, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apripétajiem, kuri sagaidams parakstis, izsniegs un lietos Palynziq, ir
pieejams vai tiek izsniegts $adu izglitojoSo materialu komplekts:

o izglitojoSie materiali arstiem;
o pacientu informacijas komplekts.
. IzglitojoSajiem materialiem arstiem jaietver $adi elementi:

o] zalu apraksts;

o] ieteikumi veselibas apriipes specialistiem.

. Ieteikumiem veselibas apriipes specialistiem jaietver $adi pamata elementi:

o] informacija par akiitas sistémiskas paaugstinatas jutibas reakciju risku un detaliz&ta
informacija par riska mazinasanas pasakumiem (premedikacija, apmacits
noverotajs, adrenalina injekcijas ierices ordin€Sana);

o] akditas sistemiskas paaugstinatas jutibas reakciju arst€Sana un informacija par
atkartotu arstésanu;

o] galvena informacija, kas ir jasniedz, un jautajumi, kuri japarruna, pirms pacients
patstavigi veic injekciju, konkréti:

o] pacientu apmaciba par akiitas sist€miskas paaugstinatas jutibas reakciju
pazimju un simptomu atpaziSanu un veicamajiem pasakumiem, ja $adas
reakcijas rodas;

o] adrenalina injekcijas ierices ordinéSana un tas lietoSanas apmaciba;

o] prasibas premedikacijai;

o] atbilstosu noradijumu sniegSana par pegvaliazes patstavigu injic€Sanu;

o] pacienta sp&ju patstavigi veikt injekciju novértésana;

o] apmacita noverotaja nepiecie$amiba vismaz pirmos 6 terapijas ménesus;

o] noverotdja apmaciba par akitas sistemiskas paaugstinatas jutibas reakciju
pazimju un simptomu atpazisanu, par tulit€jas mediciniskas palidzibas
mekl&Sanu reakcijas rasanas gadijuma un par to, ka pareizi ievadit zales ar
adrenalina injekcijas ierici;

o] noradjjumu pacientam un apmacitiem noverotajiem un pacienta bridinajuma
kartites izsniegSana;

o] informacija par novérojumu pétijumu, lai novertétu ilgtermina droSumu, un
sadarbibas ar $adu p&tjjumu (ja tads ir pieejams) nozimibu.

o Pacienta informacijas komplektam jaietver $adi elementi:

o] lietoSanas instrukcija;

o] noradjjumi pacientiem un apmacitiem noverotajiem,;

o] pacienta bridinajuma kartite.
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Noradijumiem pacientiem un apmacitiem noveérotajiem jaietver §adi galvenie punkti:

o
o

(0]

smagu alergisku reakciju pazimju un simptomu apraksts;

informacija par pasakumiem, kas pacientam un/vai apmacitam noveérotajam ir
javeic, ja rodas smaga alergiska reakcija;

to riska mazinaSanas pasakumu apraksts, kas ir javeic smagu alergisku reakciju
riska mazinasanai, it Tpasi $adi:

= prasibas premedikacijai;

= prasiba vienmer nesat sev lidzi adrenalina injekcijas ierici;

® apmacita noveérotaja nepiecieSamiba vismaz pirmos 6 terapijas ménesus;
nepiecieSamiba sazinaties ar zalu ordingtaju smagas alergiskas reakcijas gadijuma
pirms terapijas turpinasanas;

pacienta bridinajuma kartites n€sasanas Iidzi svarigums.

Pacienta bridinajuma kartitei ir jaietver $adi galvenie punkti:

(0]

bridinajums veselibas apriipes specialistiem, kuri pacientam sniedz medicinisku
palidzibu jebkura laika, ka pacients lieto Palynziq un ka ar $o zalu lietoSanu ir
saistitas alergiskas reakcijas;

smagu alergisku reakciju pazimes un simptomi un darbibas, kuras javeic, ja rodas
$ada reakcija;

adrenalina injekcijas ierices un pacienta bridinajuma kartites nésasanas lidzi visu
laiku nozimigums;

pacientam nepiecie$ama kontaktinformacija arkartas situacija un zalu ordinétaja
kontaktinformacija.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

27



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

2,5 MG KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Palynziqg 2,5 mg $kidums injekcijam pilnslircé
pegvaliase

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur 2,5 mg pegvaliazes 0,5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: trometamols, trometamola hidrohlorids, natrija hlorids, trans-kanelskabe, tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét.
Drikst uzglabat arpus ledusskapja (temperatiira lidz 25 °C) lidz 30 dienam.

Datums, kad iznemts no ledusskapja: / /

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1362/001 2,5 mg pilnslirce

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palynziq 2,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

2,5 MG BLISTERA PARKLAJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Palynziqg 2,5 mg $kidums injekcijam pilnslircé
pegvaliase

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioMarin International Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Subkutanai lieto$anai

Datums, kad iznemts no ledusskapja: / /

Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

2,5 MG PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Palynziqg 2,5 mg injekcija
pegvaliase
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

10 MG KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Palynzig 10 mg skidums injekcijam pilnslircé
pegvaliase

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur 10 mg pegvaliazes 0,5 ml Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: trometamols, trometamola hidrohlorids, natrija hlorids, trans-kanelskabe, tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Drikst uzglabat arpus ledusskapja (temperatiira lidz 25 °C) Iidz 30 dienam.

Datums, kad iznemts no ledusskapja: / /

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1362/002 10 mg pilnslirce

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palynziq 10 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

10 MG BLISTERA PARKLAJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Palynzig 10 mg skidums injekcijam pilnslircé
pegvaliase

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioMarin International Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Subkutanai lieto$anai

Datums, kad iznemts no ledusskapja: / /

Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

10 MG PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Palynzig 10 mg injekcija
pegvaliase
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

20 MG KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Palynzig 20 mg skidums injekcijam pilnslircé
pegvaliase

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra pilnslirce satur 20 mg pegvaliazes 1 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: trometamols, trometamola hidrohlorids, natrija hlorids, trans-kanelskabe, tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce
10 pilnslirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet.
Drikst uzglabat arpus ledusskapja (temperatiira lidz 25 °C) Iidz 30 dienam.

Datums, kad iznemts no ledusskapja: / /

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg pilnslirce
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palynzig 20 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

20 MG BLISTERA PARKLAJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Palynzig 20 mg skidums injekcijam pilnslircé
pegvaliase

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioMarin International Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Subkutanai lieto$anai

Datums, kad iznemts no ledusskapja: / /

Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

20 MG PILNSLIRCE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Palynzig 20 mg injekcija
pegvaliase
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Palynzig 2,5 mg skidums injekcijam pilnslircé

Palynzig 10 mg skidums injekcijam pilnslircé

Palynzig 20 mg $kidums injekcijam piln§lircé
pegvaliase

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Palynziq un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Palynziq lietoSanas
Ka lietot Palynziq

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Palynziq

Iepakojuma saturs un cita informacija

ok owdE

1. Kas ir Palynziq un kadam noliikam to lieto

Palynziq satur aktivo vielu pegvaliazi — enzimu, kas organisma spgj saskelt vielu, ko sauc par
fenilalantnu. Palynziq lieto, lai arst€tu 16 gadus vecus un vecakus pacientus ar fenilketoniiriju (FKU),
retu iedzimtu slimibu, kas izraisa N0 proteTniem partika esosa fenilalanina uzkrasanos organisma.
Cilvekiem, kas slimo ar FKU, fenilalanina ITmenis ir augsts, un tas var izraisit nopietnas veselibas
problémas. Palynziq samazina fenilalanina ITmeni asinis tiem pacientiem, kuri slimo ar FKU un kuru
fenilalanina ITmeni asinis nevar sasniegt zemak par 600 mikromoliem/l ar citiem lidzekliem,
piem&ram, diétu.

2. Kas Jums jazina pirms Palynziq lietoSanas

Nelietojiet Palynziq $ados gadijumos:

- ja Jums ir smaga alergija pret pegvaliazi vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu, vai
citam zaleém, kas satur polietilénglikolu (PEG).

Bridindjumi un piesardziba lietoSana

Pirms Palynziq lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Alergiskas reakcijas

Lietojot Palynziq, Jums var rasties alergiskas reakcijas. Arsts Jums pastasts, ka rikoties alergisku

reakciju gadijuma atkariba no reakcijas smaguma, ka arT izrakstis Jums papildu zales reakcijas
arsteSanai.

Pirms Palynziq lietoSanas pastastiet arstam, ja nevarat lietot vai nevélaties lietot adrenalina injekcijas
ierici, lai arstétu smagu Palynziq izraisitu alergisku reakciju.

Palynziq var izraisit smagas alergiskas reakcijas, kas var biit dzivibai bistamas, un tas var rasties
jebkura laika pec Palynziq injekcijas.
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. Ja paradas kads no turpmak minétajiem simptomiem, partrauciet Palynziq injekciju.

- Sejas, acu, lupu, mutes, rikles, méles, plaukstu un/vai pedu pietikums
- Apgriitinata elposana vai s€k$ana

- Spiediena sajita r1kl€ vai smakSanas sajuta

- Apgriitinata noriSana vai runasana

- Reibona sajiita vai gibSana

- Urina vai izkarnfjumu nesaturéSana

- Atra sirdsdarbiba

- Natrene (niezo$i, virs adas ITmena pacelti izsitumi), kas atri izplatas

- Piesarkums

- Stipras krampjveida vai parastas sapes védera, vemsana vai caureja

. Lietojiet adrenalina injekcijas ierici, ka noradijis arsts, un nekavéjoties meklejiet medicinisko
palidzibu.

Arsts Jums izrakstis adrenalina injekcijas ierici, ko izmantot smagas alergiskas reakcijas gadtjuma.
Arsts apmacts Jus un cilveku, kas Jums palidz, kad un ka lietot adrenalinu. Vienméer nemiet Iidzi
adrenalina injekcijas ierici.

Vismaz pirmo 6 arsteSanas menesu laika kadam jabit kopa ar Jums, kamér pats veicat Palynziq
injekciju. Sai personai japaliek ar Jums kopa vismaz 1 stundu p&c injekcijas, lai novérotu, vai Jums
neparadas smagas alergiskas reakcijas pazimes vai simptomi, un nepiecieSamibas gadijuma javeic
Jums adrenalina injekcija un jaaizsauc neatlickama mediciniska palidziba.

Ja Jums rodas smaga alergiska reakcija, neturpiniet Palynziq lietoSanu, kamer neesat konsultgjies ar
arstu, kas Jums izrakstija Palynziq. Pastastiet arstam, ka Jums bija smaga alergiska reakcija. Arsts
Jums pateiks, vai varat turpinat lietot Palynziq terapiju.

Laiks, kas nepiecieSams fenilalanina [imena asinis pazeminasanai

Arsts sakuma Jums nozimés mazu Palynziq devu un 1&nam to palielinas. Paies laiks, kamér tiks atrasta
deva, kas vislabak samazina fenilalanina ltmeni asinis. Vairumam cilvéku atbildes reakcija

ir 18 ménesu laika, bet reizém ir nepieciesami 1idz pat 30 ménesi.

Citu PEG saturosu zalu injekcija Palynziq lietoSanas laika

Palynziq satur sastavdalu, ko sauc par polietilenglikolu (PEG). Ja injic€jat Palynziq kopa ar citam
injic€jamam zalem, kas satur PEG, pieméram, PEGilétu medroksiprogesterona acetatu, Jums var
rasties alergiska reakcija. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras injicgjat, pedgja
laika esat injic&jis vai varétu injicet.

Parak zems fenilalanina Itmenis asinis

Palynziq lietosanas laika fenilalanina [imenis asinis var parmérigi samazinaties. Arsts reizi ménest
parbaudis Jums fenilalanina Itmeni asinis. Ja fenilalanina Itmenis asinis Jums ir parak zems, arsts var
likt Jums mainit diétu un/vai samazinat Palynziq devu. Arsts reizi 2 nedélas parbaudis Jums
fenilalanina ITmeni asinis, kamér fenilalantna Iimenis asinis atgriezisies normas robezas.

Bérni un pusaudzi
Nav zinams, vai Palynziq ir dro$s un efektivs bérniem un pusaudziem ar FKU lidz 16 gadu vecumam,
tapec to nevajadz&tu lietot personam lidz 16 gadu vecumam.

Citas zales un Palynziq

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.
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Griitnieciba, baro$ana ar Kkriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Palynziq lietosana griitniecibas laika nav ieteicama, ja vien Jisu stavokla d&] nav nepiecieSama
arsté$ana ar Palynziq un citi fenilalanina koncentracijas asinis kontroles veidi Jums nepalidz. Ja
fenilalanina ITmenis griitniecibas laika ir parak augsts vai parak zems, tas var kaitet Jisu bérnam. Jis
kopa ar arstu izlemsiet, ka vislabak samazinat fenilalanina ltmeni asinis. Pirms griitniecibas un
griitniecibas laika loti svariga ir fenilalanina Itmena kontrole.

Nav zinams, vai Palynziq nokliist piena un vai tas varétu ietekmét Jiisu bernu. Konsultgjieties ar
veselibas apriipes specialistu par to, ka vislabak barot bérnu, ja Jus lietojat Palynziq.

Nav zinams, vai Palynziq ietekmé fertilitati. Pettjumos ar dzivniekiem ir konstatéts, ka matitei var biit
apgritinata grutniecibas iestasanas, ja fenilalanina koncentracija ir patologiski zema.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Palynziq var ietekm@t spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, ja Jums rodas smaga
alergiska reakcija.

Palynziq satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra piln§lircg, butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Palynziq

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Palynziq ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija).

Deva

o Sakuma Jus lietosiet mazako Palynziq devu. Jus lietosiet 2,5 mg $lirci vienu reizi nedéla vismaz
pirmas 4 nedélas. 2,5 mg pilnslircei ir balts virzulis.

o P&c tam arsts 1enam palielinas devu un/vai Palynziq injekcijas biezumu. Arsts Jums pateiks, cik
ilgi katra deva jalieto. Laika gaita 1énam palielinot devu, organisms spgj pielagoties zalém.

o Merkis ir atrast dienas devu, kas samazina fenilalanina Itmeni asinis [idz mérka diapazonam —

no 120 Iidz 600 mikromoliem/] un neizraisa parak daudz blakusparadibu. Lai sasniegtu mérka
fenilalanina ITmeni, pacientiem parasti nepiecieSama dienas deva 20 mg, 40 mg vai 60 mg.
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Pakapeniskas palielinasanas piemeérs, lai sasniegtu mérka fenilalanina Iimeni asinis

Palynziq deva un tas lietoSanas biezums | Slirces krasa

2,5 mg vienu reizi nedela Balts virzulis
2,5 mg divas reizes nedela
10 mg vienu reizi nedela Zals§ virzulis

10 mg divas reizes nedela
10 mg Cetras reizes nedéla
10 mg diena

20 mg diena Zils virzulis
40 mg diena

(divas 20 mg pilnslirces injekcijas)*
60 mg diena

(trs 20 mg pilnslirces injekcijas)*

! Ja dienas devas ievadiSanai Jums nepiecieSsama vairak neka viena
injekcija, visas injekcijas javeic viena un taja pasa dienas laika un
injekciju vietam jabiit vismaz 5 centimetru attaluma vienai no
otras. Nedaliet dienas devu, ievadot to visas dienas laika.

. Arste3anas laika arsts turpinas parbaudit fenilalanina Iimeni asinis un var pielagot Palynziq devu
vai likt Jums mainit digtu.
o Arstam reizi ménesT japarbauda fenilalanina [Tmeni asinfs, lai redzetu, vai §Ts zales Jums palidz.

Palynziqg lieto$anas uzsakSana

. Palynziq injekciju Jums veiks veselibas apriipes specialists, kameér Jiis (vai apriip€tajs) varesiet
to izdarTt pats.

o Arsts Jums izrakstis zales, kuras jalieto pirms Palynziq injekcijas, pieméram, paracetamolu,
feksofenadinu un/vai ranitidinu. Sis zales palidz samazinat alergiskas reakcijas simptomus.

o Veselibas apriipes specialists Jis uzraudzis vismaz 1 stundu pec Palynziq lietosanas, lai
noteiktu, vai Jums neparadas alergiskas reakcijas pazimes vai simptomi.

. Arsts Jums izrakstis arT adrenalina injekcijas ierici, ko izmantot jebkadu smagu alergisku

reakciju gadijuma. Veselibas apriipes specialists Jums arT pateiks, kadas ir smagas alergiskas
reakcijas pazimes vai simptomi un ka rikoties, ja tie paradas.
o Arsts Jums paradis, ka un kad lietot adrenalina injekcijas ierici. Vienmér nemiet to Iidzi.

Palynziq lietoSanas turpina$ana

o Zales ir pieejamas pilnslircés ar 3 dazadiem stiprumiem (2,5 mg — ar baltu virzuli, 10 mg — ar
zalu virzuli vai 20 mg — ar zilu virzuli). Lai ievaditu noziméto devu, Jums var biit
nepiecieSama vairak neka viena piln§lirce. Veselibas apriipes specialists pateiks Jums, kura
Slirce vai §lir¢u kombinacija Jums jalieto, ka arT paradis Jums (vai apriipetajam), ka injic&t

Palynziq.
o Sadala ,,LietoSanas noradijumi” (§Ts instrukcijas 7. punkts) ir aprakstits:
(o} ka sagatavot un injic€t Palynziq un
o ka pareizi p&c lietoSanas izmest Palynziq §lirces.
o Arsts Jums pateiks, cik ilgu laika periodu pirms Palynziq lietoSanas Jums jaturpina lieto zales,

pieméram, paracetamols, feksofenadins un/vai ranitidins.

. Vismaz pirmos 6 Palynziq terapijas ménesus kadam jabtit Jums blakus, kad pats sev veicat
Palynziq injekciju, ka arT $ai personai jaizrauga Jiis vismaz 1 stundu pé&c injekcijas, lai
konstatétu smagas alergiskas reakcijas pazimes un simptomus un nepiecieSamibas gadijuma
ievaditu Jums adrenalina injekciju un izsauktu neatlickamo medicinisko palidzibu.

0] Arsts iemacTs §ai personai atpazit smagas alergiskas reakcijas pazimes un simptomus un
to, ka veikt adrenalina injekciju.
o] Arsts Jums pateiks, ja novérotajs Jums biis vajadzigs ilgak par 6 ménesiem.
. Nemainiet uznemta proteina daudzumu, ja vien arsts Jums neliek to darit.
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Ja esat lietojis Palynziq vairak neka noteikts
Pastastiet arstam, ja esat lietojis Palynziq vairak neka noteikts. Sikaku informaciju par to, ka rikoties
atkariba no simptomiem, skatit 4. punkta.

Ja esat aizmirsis lietot Palynziq
Ja izlaizat devu, lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet divas Palynziq devas, lai aizvietotu
izlaisto devu.

Ja partraucat lietot Palynziq
Ja partrauksiet lietot Palynziq terapiju, fenilalanina koncentracija asinis visdrizak palielinasies. Pirms
Palynziq terapijas partrauksanas konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem) rodas dazadas smaguma pakapes alergiskas
reakcijas. Alergiskas reakcijas simptomi var biit adas izsitumi, nieze, galvas vai sejas pietikums,
niezosas vai asarojo$as acis, klepus, apgriitinata elposana, sék$ana un reibonis. Arsts Jums pastastis, ka
arstet jebkadas alergiskas reakcijas, nemot véra to nopietnibu, un izrakstis Jums papildu zales reakcijas
arst€$anai. Dazas no §im alergiskajam reakcijam var bt daudz nopietnakas, neka ir aprakstitas
turpmak, un tam ir nekav€joties japievers uzmaniba.

Nopietnas blakusparadibas ir $adas:

- peksnas smagas alergiskas reakcijas: (biezi — var skart lidz 1 no 10 cilvékiem). Partrauciet
Palynziq injekciju, ja pamanat kadu no turpmak ming&tajam nopietnas peksnas alergiskas
reakcijas pazimém vai pazimju kombinaciju.

Sejas, acu, ltipu, mutes, rikles, méles, plaukstu un/vai p&€du pietikums

Apgriitinata elposana vai s€k$ana

Spiediena sajiita 11k1€ vai smaks§anas sajita

Apgriitinata noriSana vai runasana

Reibona sajiita vai gibSana

Urina vai izkarnijumu nesaturé$ana

Atra sirdsdarbiba

Natrene (niezosi, virs adas Itmena pacelti izsitumi), kas atri izplatas

Piesarkums

Stipras krampjveida vai parastas sapes védera, vemsana vai caureja

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O

Lietojiet adrenalina injekcijas ierici, ka noradijis arsts, un nekavejoties mekléjiet medicinisko
palidzibu. Arsts Jums izrakstis adrenalina injekcijas ierici, ko izmantot smagas alergiskas reakcijas
gadijuma. Arsts apmacis un instrués Jis un cilvéku, kas Jums palidz, kad un ka lietot adrenalinu.
Vienmer nemiet lidzi adrenalina injekcijas ierici.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja Jums:

- paradas alergiskas reakcijas veids, ko sauc par seruma slimibu, un kas izpauzas ka drudza
(augsta temperatiira), izsitumu, muskulu un locitavu sapju kombinacija (biezi — var skart
lidz 1 no 10 cilvékiem)
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Citas blakusparadibas

Loti biezi: var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem

- Adas apsartums, pietikums, ziluma veidoanas, sapigums vai sapes Palynziq injekcijas vieta

- Sapes locitavas

- Komplementa faktoru C3 un C4 proteinu (kas ir imtinsisteémas sastavdalas) daudzuma
samazinasanas asins analizg

- Alergiska reakcija

- Parak zems fenilalanina lImenis asins analizes

- Galvassapes

- Izsitumi uz adas

- Sapes vedera

- Slikta disa

- Vemsana

- Natrene (virs adas ITmena pacelti niezo$i izsitumi)

- Nieze

- Planaki mati vai matu izkriSana

- Klepus

- C-reaktiva olbaltuma (CRO) daudzuma palielinasanas asins analizé (CRO ir proteins, kas
liecina, ka Jums ir iekaisums)

- Palielinati kakla, padusu vai cirk$na limfmezgli

- Adas apsartums

- Sapes muskulos

- Caureja

- Nogurums (noguruma sajiita)

Biezi: var skart lidz 1 no 10 cilvékiem

- Apgriitinata elposana

- Locitavu stivums

- Locitavu pietikums

- Muskulu stivums

- Izsitumi uz adas ar viegli nelidzenu virsmu

- Paislu veidoSanas adas argja slani vai adas argja slana lobiSanas

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Palynziq

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz §lirces mark&juma, blistera parklajuma
un kastites p&c ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskap1 (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Ja nepiecieSams, Palynziq var uzglabat arpus ledusskapja (temperatira lidz 25 °C) lidz 30 dienam
noslégta blister1, nenovietojot karstuma avotu tuvuma. Uz neatverta zalu blistera pierakstiet datumu,

kad zales iznemtas no ledusskapja. Ja zales ir uzglabatas arpus ledusskapja, tas nedrikst likt atpakal
ledusskapi.
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Nelietojiet §1s zales, ja pilnslirce ir bojata vai ja pamanat, ka skidums ir mainijis krasu, sadulkojies vai
taja ir redzamas dalinas.

Slirces izmetiet dro$a veida. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Palynziq satur
- Aktiva viela ir pegvaliaze.
Katra 2,5 mg pilnslirce satur 2,5 mg pegvaliazes 0,5 ml skiduma.
Katra 10 mg pilnslirce satur 10 mg pegvaliazes 0,5 ml skiduma.
Katra 20 mg pilnslirce satur 20 mg pegvaliazes 1 ml skiduma.
- Citas sastavdalas ir trometamols, trometamola hidrohlorids, natrija hlorids (sikaku informaciju
skatit 2. punkta), trans-kanélskabe, idens injekcijam.

Palynziq arejais izskats un iepakojums
Palynziq skidums injekcijam (injekcija) ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 11idz bali

iedzeltens Skidums. Pilnslirce ir iestradats automatisks adatas aizsargs.

Pilnslirce 2,5 mg (balts virzulis)

Katra 2,5 mg kastitg ir 1 pilnslirce.

PilnSlirce 10 mg (zalS virzulis)

Katra 10 mg kastite ir 1 pilnslirce.

Pilnslirce 20 mq (zils virzulis)

Katra 20 mg kastite ir 1 vai 10 pilnslirces.
Visi iepakojuma lielumi tirgdi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

P43 R298

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita MM/GGGG.
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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7. LietoSanas noradijumi

PIRMS LIETOSANAS UZSAKSANAS

Izlasiet Sos lietoSanas noradijumus pirms Palynziq pilnslirces lietoSanas uzsaksanas, ka ari katru reizi,
kad Jums izraksta jaunas zales. lesp&jams, ka atradisiet Seit jaunu informaciju. Tapat konsultgjieties ar
veselibas apriipes specialistu par savu veselibas stavokli vai arsté$anu.

Palynziq lietoSanas laika riipigi ieverojiet Sos lietoSanas noradijumus. Ja veselibas apriipes specialists

izlems, ka Js vai apriipétajs Palynziq injekcijas varat veikt majas, veselibas apriipes specialists pirms
pirmas injekcijas Jums vai apriipétajam paradis, ka injic€t Palynziq. Neveiciet Palynziq injekciju,

kamer veselibas apripes specialists nav Jums vai apripé&tajam paradijis, ka injicet Palynziq.

Nekavgjoties konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu, ja Jums ir kadi jautajumi par Palynziq
injiceésanu.

Nedodiet savas pilnslirces citiem.
Noradijumus par uzglabasanu skatit §is lietoSanas instrukcijas 5. punkta ,,Ka uzglabat Palynziq”.

Svariga informacija par Palynziq pilnSlirces lietoSanu!

o Katru Palynziq pilnslirci izmantojiet tikai vienu reizi. Nelietojiet Palynziq pilnslirci
vairak neka vienu reizi.

o Nekad neatvelciet atpakal virzuli.

. Nenonemiet adatas vacinu, kamer neesat gatavs veikt injekciju.

A attéla zemak att€lots pilnslirces izskats pirms lietoSanas.

A attéls.

Virzula galvina j
fil

Virzulis jl{
I—Pirkstu atbalsta
Lodzins plaksnites

{—Slirces

Korpuss — markéjums

Adata

Adatas vacind —-H

Izvélieties pareizo(-as) Palynziq pilnslirci(-es), kas nepiecieSama(-as) devas ievadiSanai:
P&c Palynziq pilnslirces(-¢u) sanemsanas parbaudiet, vai uz kastites(-€m) ir nosaukums ,,Palynziq”.

o Ir pieejamas 3 atskirigu stiprumu Palynziq pilnslirces: 2,5 mg, 10 mg un 20 mg.

o Lai ievaditu noziméto devu, Jums var biit nepiecieSama vairak neka viena pilnslirce.
Veselibas apriipes specialists pateiks Jums, kura §lirce vai §lir¢u kombinacija Jums
jalieto. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet veselibas apriipes specialistam.

. Pirms Palynziq injekcijas parbaudiet katru kastiti un §lirci, lai parliecinatos, ka Jums ir
pareiza piln§lirce, kas atbilst izrakstitajai devai.
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B attels.

2,5 mg stiprums = i

10 mg stiprums =]

20 mg stiprums —

SAGATAVOSANAS INJEKCIJAI

1. darbiba: sagatavojiet piederumus.
Atrodiet injekcijai nepiecieSamos piederumus un novietojiet tos uz tiras, lidzenas virsmas. [znemiet no
ledusskapja vajadzigo skaitu kastiSu, kas nepiecieSamas devas ievadi$anai.

Piederumi, kas nepiecieSami Palynziq injekcijai:

o Palynziq pilnslirce(-es) nosleégta(-os) blisteri(-os). Katra blisterT ir 1 §lirce;
o marles salvete vai vates bumbina;

. 1 spirta salvete;

o 1 plaksteris;

o 1 asiem priek§metiem paredzets vai necaurdurams konteiners.

2. darbiba: iznemiet Palynziq blisteri(-us) no kastites un parbaudiet deriguma terminu.

Iznemiet no ledusskapja kastites, kas nepiecieSamas devas ievadiSanai. Parbaudiet uz kastites
noradito deriguma terminu. Ja deriguma termins ir beidzies, nelietojiet pilnslirci, kas atrodas
Saja kastite.

Atveriet katru kastiti un iznemiet noslegto blisteri, kas nepiecieSams devas ievadiSanai.
Novietojiet katru noslégto blisteri uz tiras, Iidzenas virsmas b&rniem un dzivniekiem nepieejama
vieta.

Ievietojiet kastiti ar atlikusajiem blisteriem atpakal ledusskapi. Ja ledusskapis nav pieejams,
skatit $is lietosanas instrukcijas 5. punktu ,,Ka uzglabat Palynzig”.

3. darbiba: laujiet Palynziq blisterim(-iem) pastavét istabas temperatiura 30 miniites pirms
atverSanas.

Laujiet noslégtajam(-iem) blisterim(-iem) pastavét istabas temperatara vismaz 30 miniites. Auksta
Palynziq injic€Sana var biit nepatikama.

Nesildiet pilnslirci cita veida. Neizmantojiet mikrovilnu krasni un neievietojiet karsta tiden.
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4. darbiba: iznemiet §lirci no blistera.

Nopl&siet blistera parklajumu. Turiet pilnslirci aiz C attgls.
korpusa vidusdalas un iznemiet to no blistera (skatit
C attelu).

o Nelietojiet pilnslirci, ja ta izskatas
bojata vai lietota. Injekcijai izmantojiet
jaunu piln§lirci.

o Nenonemiet adatas vacinu no
pilnslirces.

o Nekratiet un neritiniet $lirci plaukstas.

5. darbiba: parbaudiet Slirces stiprumu un parbaudiet, vai taja nav redzamu dalinu.

Parbaudiet $lirces mark&jumu, lai parliecinatos, ka D attels.
esat panémis pareizo stiprumu, kas atbilst izrakstitajai

devai. Caur lodzinu (skatit D attélu) apskatiet

$kidrumu. Skidrumam jaizskatas dzidram un

bezkrasainam lidz viegli iedzeltenam. Var biit

redzams gaisa burbulis. = ,
. . wie . | =—
o Nesitiet ar pirkstu pa §lirci un U
neméginiet izspiest gaisa burbuli ara no
Slirces.
. Nelietojiet pilnslirci, ja Skidrums ir

dulkains, mainijis krasu vai taja ir
redzamas lielaka vai mazaka izméra
dalinas. Injekcijai izmantojiet jaunu
pilnslirci.
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PALYNZIQ INJICESANA
6. darbiba: izvélicties injekcijas vietu.

Ieteicamas injekcijas vietas ir:
o augsstilbu prieksgja vidgja dala;
o vedera apaksgja dala, iznemot 5 cm
radiusa ap nabu.

Ja injekciju veic apriipétajs, var izmantot ar s€Zas
augsgjo dalu un augsdelmu mugurgjo virsmu (skatit
E attelu).

Piezime.

o Neinjicéjiet pigment&tos adas rajonos,
retas, dzimumzimes, zilumos, izsitumos
vai tados adas rajonos, kas ir cieti,
sapigi, apsartusi, bojati, apdegusi,
iekaisusi vai tetoveti.

o Ja dienas devas ievadiSanai
nepiecie$ama vairak neka 1 injekcija,
injekciju vietam jabit
vismaz 5 centimetru attaluma vienai no
otras (skatit E un F attélu).

. Katru dienu mainiet (rotgjiet) injekciju
vietas. [zvelieties injekcijas vietu, kas
atrodas vismaz 5 centimetru attaluma no
iepriekseja diena lietotas(-ajam)
injekciju vietas(-am). Ta var bt taja
pasa kermena vieta vai citd kermena
vieta (skatit E un F att€lu).

7. darbiba: kartigi nomazgajiet rokas ar ziepem un
tideni (skattt G attelu).

8. darbiba: notiriet izvEleto vietu ar spirta salveti.
Pirms injekcijas laujiet adai nozut
vismaz 10 sekundes (skatit H att&lu).

o Nepieskarieties notiritajai injekcijas

vietai.

o Nenonemiet adatas vacinu, kamer
neesat gatavs veikt Palynziq injekciju.

o Pirms injekcijas parliecinieties, ka adata

nav bojata vai saliekta.
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9. darbiba: ar vienu roku turiet pilnslirci aiz korpusa,
versot adatu virziena prom no sevis (skatit I attelu).
) Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir nokritusi.
Injekcijai izmantojiet jaunu pilnslirci.

10. darbiba: nonemiet adatas vacinu, velkot to virziena
taisni prom no adatas (skatit J attelu).

o Nonemsanas laika nesagrieziet adatas vacinu.
o Neturiet pilnslirci aiz virzula vai virzula
galvinas, kamér nonemat adatas vacinu.

Adatas gala var biit redzams Skidruma piliens. Tas ir
normali. Nenoslaukiet to. Izmetiet adatas vacinu asiem
priekSmetiem paredz&ta vai necaurdurama konteinera.

11. darbiba: turiet pilnslirces korpusu viena roka starp
1kski un raditajpirkstu. Ar otru roku saspiediet adu ap
injekcijas vietu. Stingri turiet adu (skatit K att€lu).

o Nepieskarieties virzula galvinai, kamér
iedurat adatu ada.

12. darbiba: ar atru kustibu pilniba ieduriet adatu
saspiestaja ada 45 Iidz 90 gradu lenkT (skatit L attelu).

Atlaidiet saspiesto adu. Ar 50 paSu roku turiet $lirces

apaksdalu nekustigi. Novietojiet otras rokas 1kski uz virzula
galvinas (skatit L attelu).
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13. darbiba: ar 1kski I[énam un vienméerigi nospiediet M attels.
virzuli lidz galam, lai injic&tu visas zales (skatit M attélu).
Lai injicétu 10 mg un 20 g stipruma zales, var bt
nepiecieSams lielaks spiediens.

14. darbiba: 1€nam paceliet 1kski uz augsu, lai atlaistu N attéels.
virzuli un lautu adatai automatiski nosegties slirces korpusa
(skatit N att€lu).

Injekcijas vietas apriipe

15. darbiba: veiciet injekcijas vietas apriipi (ja
nepiecieSams).

Ja injekcijas vieta ir redzami asins pilieni, piespiediet
injekcijas vietai sterilu vates bumbinu vai marli un paturiet
aptuveni 10 sekundes. Ja nepiecieSams, Jis varat pielimét
injekcijas vietai plaksteri.

Ja nepiecieSama vairak neka viena §lirce:

16. darbiba: ja veselibas apriipes specialists Jums ir
nozimgjis vairak neka vienu §lirci devas ievadiSanai,
izmantojot katru $lirci, atkartojiet no 4. lidz 15. darbibai, ka
aprakstits ieprieks.

Ja devas ievadiSanai Jums
nepiecieSama vairak neka
viena §lirce, katrai Slircei
atkartojiet
no 4. lidz 15. darbibai.

J Piezime. Neinjic€jiet vairakas injekcijas viena
un taja pasa vieta. Injekciju vietam jaatrodas
vismaz 5 centimetru attaluma vienai no otras.
Informaciju par injekciju vietu izveli
skatit 6. darbiba.

o Ja vienas devas ievadiSanai nepiecieSamas
vairakas injekcijas, Jums tas jaievada viena un
taja pasa dienas laika. Devu nedrikst dalit un
ievadit dienas garuma.

PEC INJEKCIJAS

Izmetiet izmantotas §lirces

Tiltt pec lietosanas ievietojiet izmantotas adatas un §lirces asiem priekSmetiem paredzgta vai
necaurdurama konteinera. Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka pareizi izmest konteineru.
Slirces izmetiet dro3a veida.
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