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identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha

huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif

ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palynzig 2.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Palynzig 10 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

Palynziq 20 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITTATIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 2.5 mg fiha 2.5 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.

Kull siringa mimlija ghal-lest ta” 10 mg fiha 10 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 20 mg fiha 20 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 1 mL.

II-gawwa tindika il-kwantita tal-phenylalanine ammonia lyase (rAvPAL) moiety ta’ pegvaliase
minghajr ma tigi kkunsidrata il-PEGilazzjoni.

Is-sustanza attiva hija konjugat kovalenti tal-proteina phenylalanine ammonia lyase (rAvPAL)* ma’
NHS-methoxypolyethylene glycol (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAvPAL maghmula minn teknologija tad-DNA rikombinanti f’Escherichia coli.

Il-potenza ta’ dan il-prodott medic¢inali m’ghandhiex tigi mgabbla ma’ kwalunkwe proteina ohra
PEGilata jew mhux PEGilata tal-istess klassi terapewtika. Ghal aktar informazzjoni, ara sezzjoni 5.1.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).
Soluzzjoni bla kulur sa ftit safra, ¢ara sa ftit opalexxenti, b’pH ta’ 6.6 — 7.4.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 2.5 mq:
Osmolalita: 260 — 290 mOsm/kg

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 10 mg u 20 mg:
Osmolalita: Soluzzjoni viskuza, 285 — 315 mOsm/kg

4.  TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Palynziq huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti b’fenilketonurija (PKU, phenylketonuria) li
jkollhom 16-il sena jew aktar u li jkollhom kontroll mhux adegwat ta’ phenylalanine fid-demm

(il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm ikunu oghla minn 600 micromol/L) minkejja li gabel kien sar
immaniggjar bl-ghazliet tat-trattament disponibbli.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’Palynziq ghandu jkun immexxi minn tobba li jkollhom esperjenza fl-immaniggjar
tal-PKU.

Pozologija

Qabel ma jinbeda t-trattament, irid jinkiseb il-livell ta” phenylalanine fid-demm. Huwa rakkomandat li
jsir monitoragg tal-livell ta’ phenylalanine fid-demm darba fix-xahar.

Il-konsum fid-dieta ta’ phenylalanine ghandu jibqa’ konsistenti sakemm tigi stabbilita doza ta’
manteniment.

Skedi tad-dozagg

Induzzjoni
Id-doza tal-bidu rakkomandata ta’ Palynziq hija 2.5 mg li tinghata darba fil-gimgha ghal 4 gimghat.

Titrazzjoni
Id-doza ghandha tizdied b’mod gradwali abbazi tat-tollerabilita ghad-doza ta’ manteniment ta’ kuljum

mehtiega biex jinkiseb livell ta’ phenylalanine fid-demm ta’ 120 sa 600 micromol/L skont it-Tabella 1.

Manteniment

Id-doza ta’ manteniment tigi individwalizzata biex jinkiseb kontroll tal-phenylalanine fid-demm
tal-pazjent (jigifieri, livell ta’ phenylalanine bejn 120 sa 600 micromol/L) wara li tigi kkunsidrata
t-tollerabilita tal-pazjent ghal Palynziq u 1-konsum fid-dieta tal-proteina (ara Tabella 1).

Tabella 1: Skeda tad-dozagg rakkomandata

Dozalli tinghata taht il-gilda Tul ta’ Zmien qabel iz-zieda fid-doza
li jmiss
Induzzjoni 2.5 mg darba fil-gimgha 4 gimghat?
Titrazzjoni 2.5 mg darbtejn fil-gimgha gimgha®
10 mg darba fil-gimgha gimgha®
10 mg darbtejn fil-gimgha gimgha?
10 mg erba’ darbiet fil-gimgha gimgha?
10 mg kuljum gimgha®
Manteniment® | 20 mg kuljum 12 sa 24 gimgha®
40 mg kuljum 16-il gimgha?
(zewg injezzjonijiet konsekuttivi ta’
siringa mimlija ghal-lest ta’ 20 mg)*
60 mg kuljum Doza massima rakkomandata
(3 injezzjonijiet konsekuttivi ta’ siringa
mimlija ghal-lest ta’ 20 mg)*

1 Jekk il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm ikunu taht 30 micromol/L, il-konsum fid-dieta
tal-proteina ghandu jizdied ghal-livelli xierqa, u mbaghad, jekk mehtieg, id-doza ta’ Palynziq
ghandha tigi mnaqqsa (ara sezzjoni 4.4, Livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm).

2 Jista’ jkun mehtieg zmien addizzjonali qabel kull zieda fid-doza abbazi tat-tollerabilita tal-pazjent
ghal Palynziq.

3 |d-doza ta’ manteniment tigi individwalizzata biex jinkisbu livelli ta’ phenylalanine fid-demm ta’
bejn 120 sa 600 micromol/L.

4 Jekk ikunu mehtiega injezzjonijiet multipli ghal doza wahda, l-injezzjonijiet ghandhom jinghataw
fl-istess hin tal-gurnata u s-Siti tal-injezzjoni ghandhom ikunu mill-ingas 5 cm ’il boghod minn
xulxin. 1d-dozi m’ghandhomx jinqasmu matul il-gurnata (ara Metodu ta’ kif ghandu jinghata).



Aggustamenti fid-doza

Matul it-titrazzjoni u I-manteniment tat-trattament ta’ Palynziq, il-pazjenti jistghu jizviluppaw livelli
ta’ phenylalanine fid-demm aktar baxxi minn 30 micromol/L. Biex jigu mmaniggjati livelli baxxi ta’
phenylalanine fid-demm, il-konsum fid-dieta tal-proteina ghandu jizdied ghal-livelli xierga, u
mbaghad, jekk mehtiega, id-doza ta’ Palynziq ghandha tigi mnaqqsa. F’pazjenti li jkollhom livelli
baxxi ta’ phenylalanine fid-demm minkejja livelli xierga ta’ konsum tal-proteina, it-tnaqgis fid-doza
huwa mistenni li jkun I-aktar effettiv fl-immaniggjar ta’ livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm (ara
sezzjoni 5.2, Effett tal-esponiment). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kull gimaghtejn sakemm
il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm jkunu f"medda klinikament ac¢ettabbli (ara sezzjoni 4.4, Livelli
baxxi ta’ phenylalanine fid-demm).

Jekk il-livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm jizviluppaw qabel ma jintlahaq id-dozagg ta’ kuljum,
id-doza ta’ Palynziq tista’ titnaqqas ghad-doza ta’ titrazzjoni ta’ gabel. Jekk il-livelli baxxi ta’
phenylalanine fid-demm jizviluppaw ladarba jintlahaq id-dozagg ta’ kuljum, id-doza tista’ titnaqqas bi
tnaqqis ta’ mill-ingas 10 mg biex jinkisbu u jinzammu I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm fil-medda
klinikament ac¢c¢ettabbli. F’pazjenti li ged jesperjenzaw livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm fuq
doza ta’ 10 mg/jum, id-doza tista’ titnaqqas ghal 5 mg/jum.

Popolazzjonijiet specjali
Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Palynziq f’pazjenti pedjatrici mit-twelid sa’ eta ta’ ingas minn 16-il sena
ghandhom ma gewx determinati s’issa. M”hemm l-ebda data disponibbli.

Data attwalment disponibbli dwar pazjenti li jkollhom minn 16-il sena sa 18-il sena hija deskritta
f’sezzjoni 4.8 u 5.1. ll-pozologija hija 1-istess f’dawn il-pazjenti bhal fil-pazjenti adulti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda. Kull siringa mimlija ghal-lest hi biex tintuza darba biss.

Minhabba l-potenzjal ghal reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva sistemika akuta, hija mehtiega
medikazzjoni qabel kull doza matul 1-induzzjoni u t-titrazzjoni (iz-zmien gabel ma jintlahqu 1-livelli
ta’ phenylalanine fid-demm ta’ ingas minn 600 micromol/L waqt li fuq doza stabbli; ara sezzjoni 4.8).
Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiechdu medikazzjoni minn gabel b’antagonista
tar-ricettur H1, antagonista tar-ricettur H2, u antipiretiku. Matul il-manteniment, il-medikazzjoni minn
qgabel tista’ terga’ tigi kkunsidrata ghal injezzjonijiet sussegwenti abbazi tat-tollerabilita tal-pazjent
ghal Palynziq.

L-ghoti tal-bidu ghandu jitwettaq taht is-supervizjoni ta’ professjonista fil-qgasam tal-kura tas-sahha, u
I-pazjenti ghandhom ikunu osservati mill-qrib ghal mill-ingas 60 minuta wara kull wahda minn dawn
I-injezzjonijiet tal-bidu (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Qabel I-ewwel doza ta’ Palynziq, il-pazjent ghandu jigi mharreg dwar is-sinjali u s-sintomi ta’
reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva sistemika akuta u biex ifittex kura medika immedjata jekk issehh
reazzjoni, u dwar il-mod xieraq kif ghandu juza apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina (awto-injettur
jew siringa/pinna mimlija ghal-lest).



Il-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex igorru apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina
dejjem fughom matul it-trattament b’Palynziq.

Ghal mill-ingas I-ewwel 6 xhur ta’ trattament meta |-pazjent ikun ged jinjetta lilu nnifsu (jigifieri, meta
I-ghoti ma jkunx taht is-supervizjoni ta’ professjonista fil-qasam tal-kura tas-sahha), irid ikun hemm
osservatur prezenti matul u ghal mill-ingas 60 minuta wara kull ghoti. L-osservatur ikun xi hadd li:

o jkun prezenti mal-pazjent matul u wara I-ghoti ta’ Palynziq,

o ikun kapaci jaghraf is-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva sistemika akuta,

o jista’ jeempel ghal appogg mediku ta’ emergenza u jaghti 1-adrenalina, jekk mehtieg.

Wara 6 xhur ta’ trattament b’Palynziq, il-htiega ghal osservatur tista’ terga’ tigi kkunsidrata.

Qabel awto-injezzjoni awtonoma, professjonista fil-qgasam tal-kura tas-sahha ghandu:

o iharreg lill-pazjent u jevalwa I-kompetenza tal-pazjent ghall-ghoti li 1-pazjent jaghti lilu nnifsu
ta’ dan il-prodott medic¢inali.

o iharreg lill-osservatur biex jaghraf is-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva
sistemika akuta u biex ifittex kura medika immedjata jekk issehh reazzjoni, u dwar il-mod
xieraq kif ghandu jintuza apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina (awto-injettur jew siringa/pinna
mimlija ghal-lest).

L-ghoti mill-gdid wara reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva sistemici akuti hfief ghal moderati:
It-tabib 1i jaghti r-ricetta ghandu jikkunsidra r-riskji u I-benefic¢ji tal-ghoti mill-gdid tal-prodott
medic¢inali wara 1-fejgan tal-ewwel reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva sistemika akuta hafifa ghal
moderata (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). L-ghoti mill-gdid tal-ewwel doza jrid isir taht is-supervizjoni ta’
professjonista fil-qasam tal-kura tas-sahha li jkun kapaci jimmaniggja reazzjonijiet ta’ sensittiva
eccessiva sistemici akuti.

Is-siti tal-injezzjoni rakkomandati fuq il-gisem huma: in-naha tan-nofs tal-parti ta’ quddiem tal-koxxa
U n-naha t’isfel tal-addome minbarra 5 cm direttament madwar iz-zokra. Jekk il-persuna li tichu hsieb
ged taghti 1-injezzjoni, in-naha ta’ fuq tal-warrani u n-naha ta’ wara tal-parti ta’ fuq tad-driegh huma
wkoll siti tal-injezzjoni adegwati.

Palynziq m’ghandux jigi injettat fi tbajja’ fuq il-gilda, ¢ikatrici, tbajja’ tat-twelid, tbengil, raxx jew
zoni fejn il-gilda tkun iebsa, tenera, hamra, bil-feriti, mahruqa, infjammata jew bit-tattoos. Is-sit

Il-pazjenti jew il-persuni li jiechdu hsieb lill-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jibdlu s-siti ghal
injezzjonijiet taht il-gilda. Jekk tkun mehtiega aktar minn injezzjoni wahda ghal doza wahda, kull sit
tal-injezzjoni ghandu jkun mill-ingas 5 cm ’il boghod minn sit tal-injezzjoni ichor.

Palynziq hu soluzzjoni minn ¢ara sa ftit opalexxenti u minn bla kulur sa isfar ¢ar. Is-soluzzjoni
m’ghandhiex tintuza jekk tkun bidlet il-kulur jew tkun im¢ajpra, jew jekk ikun fiha I-frak vizibbli.

4.3 Kontraindikazzjonijiet
Reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva sistemika severa jew terga’ titfacCa reazzjoni ta’ sensittivita

eccessiva sistemika akuta minn hafifa ghal moderata ghal pegvaliase, kwalunkwe mill-ec¢ipjenti
mnizzla fis-sezzjoni 6.1, jew prodott medic¢inali PEGilat ichor (ara sezzjoni 4.4).



4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traécabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologi¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott

amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jkopru grupp ta’ termini li jinkludu reazzjonijiet ta” sensittivita
eccessiva sistemici akuti, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici ohra bhal angjoedema u mard
tas-serum li jistghu jkollhom prezentazzjoni akuta jew kronika, u reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
lokali bhal reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni jew reazzjonijiet ohra fil-gilda. Reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva, inkluz anafilassi, gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati b’Palynziq u jistghu jsehhu
fi kwalunkwe hin matul it-trattament. Palynziq jista’ wkoll izid is-sensittivita ec¢essiva ghal prodotti
medicinali li jistghu jigu injettati PEGilati (ara I-Effett ta’ Palynziq fuq prodotti medi¢inali li jistghu
jigu injettati PEGilati ohra). Ir-riskju li ssehh reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva huwa 2.6 drabi oghla
fil-fazi ta’ induzzjoni/titrazzjoni meta mgabbel mal-fazi tal-manteniment.

L-immaniggjar ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghandu jigi bbazat fuq is-severita tar-
reazzjoni; fi provi klini¢i, dan kien jinkludi aggustament tad-doza, interruzzjoni jew twaqqif
tat-trattament, antistamini addizzjonali, antipiretici, kortikosterojdi, adrenalina u/jew ossignu (ara
sezzjonijiet 4.2, metodu ta’ kif ghandu jinghata u 4.8).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccéessiva sistemici akuti (Tip 111)

Il-mekkanizmu sottostanti ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti li kien osservat fi
provi klinic¢i kien sensittivita ec¢essiva tat-Tip 111 ma kienx medjat minn IgE (medjat minn kumpless
immunitarju) (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Manifestazzjonijiet ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva sistemici akuti kienu jinkludu
kombinazzjoni tas-sinjali u s-sintomi akuti li gejjin: sinkope, pressjoni baxxa, ipossija, dispnea,
tharhir, skonfort fis-sider/ghafis fis-sider, takikardija, angjoedema (nefha tal-wic¢, xufftejn, ghajnejn,
u Isien), fwawar, raxx, urtikarja, hakk, u sintomi gastrointestinali (rimettar, dardir, u dijarea).
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccéessiva sistemici akuti kienu kkunsidrati severi abbazi tal-prezenza
ta¢-¢ijanosi jew saturazzjoni tal-ossignu (SpO2) angas minn jew ugwali ghal 92%, pressjoni baxxa
(pressjoni tad-demm sistolika ingas minn 90 mm Hg fl-adulti) jew sinkope. Erbgha minn 16-il pazjent
(1%; 4/285) kellhom total ta’ 5 episodji ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢cessiva sistemici akuti li
kienu kkunsidrati severi. Ir-riskju li ssehh reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva sistemika akuta huwa

6 darbiet oghla fil-fazi ta’ induzzjoni/titrazzjoni meta mqabbel mal-fazi tal-manteniment.

Ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva sistemici akuti jehtiegu trattament bl-adrenalina u kura medika
immedjata. Ghandu jkun preskritt apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina (awto-injettur jew
siringa/pinna mimlija ghal-lest) lill-pazjenti li ged jir¢ievu dan il-prodott medicinali. II-pazjenti
ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex igorru l-apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina dejjem
fughom matul it-trattament b’Palynziq. ll-pazjenti u l-osservatur ghandhom jinghataw istruzzjonijiet
biex jgharfu s-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti, fl-uzu xieraq
ta’ emergenza tal-apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina, u I-htiega i jfittxu kura medika immedjata.
Ir-riskji asso¢jati mal-uzu tal-adrenalina ghandhom jigu kkunsidrati mill-gdid meta tinghata ricetta
ghal Palynziq. Wiehed ghandu jirreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-adrenalina
ghall-informazzjoni shiha. Jekk terga’ titfacca reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva sistemika akuta
hafifa ghal moderata, il-pazjenti ghandhom ifittxu kura medika immedjata u Palynziq ghandu jigi
mwaqgaf b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.3).

Minhabba I-potenzjal ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sistemici akuti, hija mehtiega
medikazzjoni gqabel kull doza matul 1-induzzjoni u t-titrazzjoni (ara sezzjoni 4.2, Metodu ta’ kif
ghandu jinghata). I1-pazjenti ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex jiechdu medikazzjoni minn qabel
b’antagonista tar-ricettur H1, antagonista tar-ricettur H2, u antipiretiku. Matul il-manteniment,
il-medikazzjoni minn qabel tista’ tigi kkunsidrata ghal injezzjonijiet sussegwenti abbazi
tat-tollerabilita tal-pazjent ghal Palynziq. Ghal mill-ingas I-ewwel 6 xhur ta’ trattament meta I-pazjent



ikun ged jinjetta lilu nnifsu (jigifieri, meta 1-ghoti ma jkunx taht is-supervizjoni ta’ professjonista
fil-gasam tal-kura tas-sahha), irid ikun hemm osservatur prezenti matul u ghal mill-ingas 60 minuta
wara kull ghoti (ara sezzjoni 4.2, Metodu ta’ kif ghandu jinghata).

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici ohra

Ghal reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sistemici severi ohra (ez. anafilassi, angjoedema severa,
mard tas-serum sever), il-pazjenti ghandhom ifittxu kura medika immedjata u Palynziq ghandu jigi
mwagqaf b’mod permanenti (ara sezzjoni 4.3).

L-ghoti mill-gdid wara reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva sistemika akuta

It-tabib li qed jaghti r-ricetta ghandu jikkunsidra r-riskji u I-benefic¢ji ta’ li jerga’ jinghata I-prodott
medicinali wara 1-fejgan tal-ewwel reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva sistemika akuta hafifa ghal
moderata. Hekk kif jerga’ jinghata, 1-ewwel doza ghandha tinghata flimkien mal-medikazzjoni minn
gabel taht is-supervizjoni ta’ professjonista fil-qasam tal-kura tas-sahha li jkun kapaci jimmaniggja
reazzjonijiet ta’ sensittivita eCCessiva sistemici akuti. It-tabib li jaghti r-ricetta ghandu jkompli jew
jikkunsidra li jerga’ jkompli 1-uzu tal-medikazzjoni minn gabel.

It-titrazzjoni tad-doza u z-zmien ghal biex jinkiseb rispons

Iz-zmien ghar-rispons (biex jintlahqu livelli ta” phenylalanine fid-demm ta” < 600 micromol/L) ivarja
fost il-pazjenti. Iz-zmien ghal biex jintlahaq rispons kien ivarja minn 0.5 ghal 54 xahar. ll-maggoranza
tal-pazjenti (67%) lahqu rispons sa 18-il xahar ta’ trattament totali. 8% tal-pazjenti addizzjonali
rrispondew ghal Palynziq wara 18-il xahar ta’ trattament. Jekk pazjent ma jilhaqx tnaqqis rilevanti
tal-livelli ta” phenylalanine fid-demm wara 18-il xahar ta’ trattament, jista’ jigi kkunsidrat li jitkompla
t-trattament. It-tabib jista’ jiddeciedi, flimkien mal-pazjent, biex ikompli t-trattament b’Palynziq
f’dawk il-pazjenti li juru effetti benefici (ez. il-kapacita li jzidu 1-konsum tal-proteina minn ikel li
mhux mediku jew titjib ta’ sintomi newrokonjittivi).

L-effett ta’ Palynziq fuq prodotti medi¢inali li jistehu jigu injettati PEGilati ohra

Proteini PEGilati ghandhom il-potenzjali li jipprovokaw reazzjoni immuni. Minhabba li I-antikorpi
jehlu mal-porzjon PEG ta’ pegvaliase, jista’ jkun hemm potenzjal ghat-twahhil ma’ terapewtici
PEGilati ohra u zieda fis-sensittivita ec¢essiva ghal prodotti ohra li jistghu jigu injettati PEGilati. Fi
studju ta’ doza wahda ta’ Palynziq f’pazjenti adulti b’PKU (fenilketonurija), zewg pazjenti li kienu
ged jir¢ievu injezzjonijiet fl-istess hin ta’ sospensjoni ta’ medroxyprogesterone acetate li fiha

PEG kellhom reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Wiehed miz-zewg pazjenti kellu reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva f’jum 15 wara doza wahda ta’ Palynziq fi zmien 15-il minuta wara
medroxyprogesterone acetate, u sussegwentament kellu reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva sistemika
akuta f’jum 89 fi zmien 30 minuta wara d-doza li jmiss tas-sospensjoni ta’ medroxyprogesterone
acetate li tista’ tigi injettata. It-tieni pazjent kellu reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva f’jum 40 wara
doza wahda ta’ Palynziq fi zmien 10 minuti wara sospensjoni li tista’ tigi injettata ta’
medroxyprogesterone acetate. Fi provi klini¢i b’Palynziq, il-maggoranza tal-pazjenti zviluppaw
antikorpi kontra I-PEG IgM u antikorpi IgG wara t-trattament b’Palynziq (ara sezzjoni 4.8). L-impatt
ta’ antikorpi kontra I-PEG fuq I-effetti klini¢i ta’ prodott medic¢inali ohra li fihom PEG mhux maghruf.

Livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm

Fi provi klinici, 46% tal-pazjenti zviluppaw livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm (livelli ta’
phenylalanine fid-demm aktar baxxi minn 30 micromol/L f*zewg kejliet konsekuttivi). Ir-riskju li
jsehhu livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm huwa 2.1 darbiet oghla fil-fazi ta’ manteniment meta
mgabbel mal-fazi ta’ induzzjoni/titrazzjoni (ara sezzjoni 4.8).



Huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-livell ta’ phenylalanine fid-demm darba fix-xahar. F’kaz ta’
livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm, il-konsum fid-dieta tal-proteina ghandu jizdied ghal-livelli
xierqa, u mbaghad, jekk mehtieg, id-doza ta’ Palynziq ghandha tigi mnaqqsa (ara sezzjoni 4.2).
F’pazjenti li jkollhom livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm minkejja livelli adegwati ta’ konsum
tal-proteina, it-tnaqqis fid-doza huwa mistenni li jkun l-aktar effettiv fl-immaniggjar ta’ livelli baxxi
ta’ phenylalanine fid-demm. Pazjenti li jizviluppaw livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm
ghandhom jigu mmonitorjati kull gimaghtejn sakemm il-livell ta’ phenylalanine fid-demm ikun
f’medda klinikament ac¢ettabbli. Tl-konsegwenzi klinici fit-tul ta’ livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-
demm mhux maghrufa.

Abbazi ta’ studju fl-annimali, il-livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm f’nisa tqal b’PKU
(fenilketonurija) ittrattati b’Palynziq jistghu jkunu assocjati ma’ rizultati avversi fil-fetu (ara
sezzjonijiet 4.6 u 5.3). ll-livelli ta’ phenylalanine fid-demm ghandhom jigu mmonitorjati b’mod aktar
frekwenti gabel u matul it-tgala.

Sodium

Din il-medicina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ Palynziq f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva tal-omm li kienu assocjati ma’ tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet
ta’ phenylalanine fid-demm taht il-livelli normali (ara sezzjoni 5.3).

Livelli ta’ phenylalanine fid-demm mhux ikkontrollati (livelli gholja ta’ phenylalanine fid-demm)
gabel jew matul it-tqala huma asso¢jati ma’ riskju mizjud ghal korriment, difetti tat-twelid magguri (li
jinkludu mikro¢efalija u malformazzjonijiet kardija¢i magguri), dewmien fl-izvilupp tal-fetu gol-utru u
dizabilita intellettwali b’IQ baxx fil-futur). F’kaz ta’ livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm matul
it-tgala, hemm riskju ta” dewmien fl-izvilupp tal-fetu gol-utru. Ma giex stabbilit riskju addizzjonali
ghat-tarbija mhux imwielda minhabba livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm.

Il-livelli ta” phenylalanine fid-demm tal-omm iridu jigu kkontrollati b’mod strett

bejn 120 u 360 micromol/L kemm gabel u matul it-tqala. Palynziq mhux rakkomandat matul it-tqala
sakemm il-kundizzjoni klinika tal-mara ma tkunx tehtieg trattament b’pegvaliase u strategiji
alternattivi biex jigu kkontrollati 1-livelli ta’ phenylalanine jkunu ntuzaw ghal kollox.

Treddigh

Mhux maghruf jekk pegvaliase jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta tossikologika
disponibbli fl-annimali uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ pegvaliase fil-halib tas-sider. Ma giex
identifikat esponiment sistemiku ta’ pegvaliase fil-frieh ta’ dawn l-annimali. Ir-riskju ghat-trabi
tat-twelid mhux eskluz. Minhabba nuqqas ta’ dejta mill-bniedem, Palynziq ghandu jinghata biss lil
nisa li ged ireddghu jekk il-benefi¢¢ju potenzjali jkun ikkunsidrat li jeghleb ir-riskju potenzjali
ghat-tarbija tat-twelid.

Fertilita

L-ebda dejta mill-bniedem mhi disponibbli. Kienu osservati impjantazzjonijiet imnaqqgsa fi grieden
nisa normali wara |-ghoti ta’ Palynziq (ara sezzjoni 5.3).



4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Palynziq ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva li jinkludu sintomi bhal sturdament u sinkope jistghu jaffettwaw l-kapacita li ssuq jew
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Fi provi klinic¢i, il-maggoranza tal-pazjenti kellhom reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (93%), artralgija
(86%), u reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (75%). Ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva l-aktar
klinikament sinifikanti jinkludu reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva sistemika akuta (6%), angjoedema
(7%), u mard tas-serum (2%) (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Fi provi klini¢i, ir-rati ta’ reazzjoni avversa kienu l-oghla fil-fazijiet tal-induzzjoni u t-titrazzjoni
(iz-zmien qabel ma jintlahqu 1-livelli ta’ phenylalanine fid-demm kien ingas minn 600 micromol/L
wagqt li fuq doza stabbli) li jikkoin¢idu mal-perjodu meta t-titres ta’ antikorpi IgM u kontra I-PEG
kienu l-oghla. Ir-rati naqsu maz-zmien ghax ir-reazzjoni immuni lahqet il-maturita (ara s-sezzjoni
tad-Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula).

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi

Tabella 2 tipprovdi reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i fil-pazjenti ttrattati b’Palynzig.

Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bhala: komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10),
mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000); mhux
maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza,
ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, b’dawk 1-aktar serji jitnizzlu I-ewwel.

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti ttrattati b’Palynziq

Sistema tal-klassifika Reazzjoni(jiet) Induzzjoni/Titrazzjoni! | Manteniment
tal-organi avversa(i)
Disturbi tad-demm u Limfadenopatija Komuni Komuni hafna
tas-sistema limfatika (9.8%) (16%)
Disturbi fis-sistema Reazzjoni ta’ sensittivita Komuni hafna Komuni hafna
immuni eccessiva’ (65%) (60%)
Reazzjoni ta’ sensittivita Komuni Komuni
eccessiva sistemika (4.6%) (1.7%)
akuta?
Angjoedema? Komuni Komuni
(5.6%) (2.8%)
Marda tas-serum? Komuni Mhux komuni
(2.1%) (0.6%)
Anafilassi* Mhux maghruf Mhux maghruf
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Komuni hafna Komuni hafna
nervuza (42%) (47%)
Disturbi respiratorji, Soghla? Komuni hatna Komuni hafna
toracici u medjastinali (19%) (24%)
Dispnea’ Komuni Komuni
(4.2%) (7.3%)




Sistema tal-klassifika

Reazzjoni(jiet)

Induzzjoni/Titrazzjoni!

Manteniment

jinghata

tal-organi avversa(i)
Disturbi gastro-intestinali | Ugigh addominali?® Komuni hafna Komuni hafna
(19%) (30%)
Dardir Komuni hafna Komuni hafna
(25%) (28%)
Rimettar Komuni hafna Komuni hafna
(19%) (27%)
Dijarea Komuni hafna Komuni hafna
(13%) (28%)
Disturbi fil-gilda u Alopecja Komuni Komuni hafna
fit-tessuti ta’ taht il-gilda (6.7%) (21%)
Urtikarja Komuni hafna Komuni hafna
(25%) (24%)
Raxx Komuni hafna Komuni hafna
(33%) (24%)
Hakk Komuni hafna Komuni hafna
(25%) (23%)
Eritema Komuni hafna Komuni
(11%) (6.7%)
Il-gilda titgaxxar Mhux komuni Komuni
(0.4%) (1.7%)
Raxx makulopapulari Komuni Komuni
(3.5%) (1.79%)
Disturbi muskolu-skeletri¢i | Artralgija’ Komuni hafna Komuni hafna
u tat-tessuti konnettivi (79%) (67%)
Mijalgija Komuni hafna Komuni hafna
(11%) (12%)
Nefha fil-gogi Komuni Komuni
(6.0%) (3.9%)
Ebusija Komuni Komuni
muskolu-skeletrali (4.2%) (5.6%)
Ebusija fil-gogi Komuni Komuni
(6.3%) (2.2%)
Disturbi generali u Reazzjoni fis-sit Komuni hafna Komuni hafna
kondizzjonijiet ta’ mnejn tal-injezzjonid (93%) (66%)

Gheja Komuni hafna Komuni hafna
(16%) (24%)

Investigazzjonijiet Livelli baxxi ta’ Komuni hafna Komuni hafna
phenylalanine fid-demm (15%) (65%)

Tnaqqis fil-fattur

Komuni hafha

Komuni hafha

tal-komplement C3° (66%) (73%)
Tnaqgqis fil-fattur Komuni hafna Komuni hafna
tal-komplement C4° (64%) (39%)
Zieda fil-livelli ta’ CRP Komuni hafna Komuni hafna
ta’ sensittivita gholja’ (17%) (13%)

L 11-fazi tal-induzzjoni u t-titrazzjoni tirrifletti Z-zmien qabel ma jintlahqu 1-livelli ta’ phenylalanine
fid-demm ta’ ingas minn 600 micromol/L wagqt li fuq doza stabbli. Ladarba I-livelli ta’
phenylalanine fid-demm ingas minn 600 micromol/L fuq doza stabbli jkunu ntlahqu, il-pazjenti

wara kienu kkunsidrati li geghdin fil-fazi tal-manteniment.

2 |r-reazzjonijiet ta’ sensittivitd ec¢¢essiva jkopru grupp ta’ termini, li jinkludu reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva sistemici akuti, u jistghu jimmanifestaw bhala firxa ta’ sintomi li jinkludu
angjoedema, sturdament, dispnea, raxx, mard tas-serum, u urtikarja.

3 Irreferi ghat-Twissijiet u I-Prekawzjonijiet Specjali.
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4 1l-frekwenza ta’ anafilassi fl-ambitu ta’ wara t-tqeghid fis-suq ma tistax tigi ddeterminata.

% L-ugigh addominali jirrifletti t-termini 1i gejjin: ugigh addominali, ugigh addominali fin-naha ta’
fug, u skonfort addominali.

® It-tnaqqis fil-fattur tal-komplement C3/C4 huwa definit bil-bidla minn valur tal-komplement
fil-linja bazi normali jew gholi ghal valur tal-komplement ta’ wara I-linja bazi baxx.

7 Jirrifletti livelli ta> CRP ta’ sensittivita gholja (hsCRP, high sensitivity CRP) oghla mill-oghla limitu
tan-normali (akbar minn 0.287 mg/dl) fuq perjodu ta’ 6 xhur.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Artralgija u sinjali u sintomi ohira relatati mal-gogi

Fi provi klini¢i 86% tal-pazjenti kellhom episodji konsistenti mal-artralgija (li jinkludu wgigh
fid-dahar, ugigh muskoluskeletriku, ugigh fl-estremitajiet, u wgigh fl-ghonq). L-artralgija sehhet sa
mill-ewwel doza u tista’ ssehh fi kwalunkwe hin matul it-trattament. Ir-riskju li ssehh artralgija
huwa 3.1 drabi oghla fil-fazi ta’ induzzjoni/titrazzjoni meta mqgabbel mal-fazi tal-manteniment.

5% tal-pazjenti kellhom artralgija severa (ugigh sever li jillimita attivitajiet tal-kura personali tal-hajja
ta’ kuljum). L-episodji tal-artralgija kienu mmaniggjati bi prodotti medic¢inali konkomitanti (ez.,
medicini kontra l-infjammazzjoni li mhumiex sterojdi, glukokortikojdi, u/jew antipiretici), tnaqqis
fid-doza, interruzzjoni tat-trattament, jew wagfien mit-trattament, u 97% tal-episodji tal-artralgija
fiequ saz-zmien Sa meta tlesta l-istudju.

Sehhet artralgija persistenti (li damet mill-ingas 6 xhur) f’7% tal-pazjenti. 1d-doza ma gietx mibdula
ghal 96% tal-episodji u l-episodji kollha tal-artralgija persistenti fiequ minghajr konsegwenzi.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu rrappurtati °93% tal-pazjenti. Ir-reazzjonijiet fis-sit
tal-injezzjoni l-aktar komuni (li sehhew f’mill-ingas 10% tal-pazjenti) Kienu reazzjoni, eritema,
tbengil, hakk, ugigh, nefha, raxx, ebusija, u urtikarja. Ir-riskju li jsehhu reazzjonijiet fis-sit
tal-injezzjoni huwa 5.2 drabi oghla fil-fazi ta’ induzzjoni/titrazzjoni meta mgabbel mal-fazi
tal-manteniment.

Ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni sehhew sa mill-ewwel doza u jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin
matul it-trattament. Id-dewmien medju tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kien ta’ 10 ijiem, u 99%
tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni fiequ saz-zmien tat-tlestija tal-istudju.

Kienu rrappurtati tliet reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni konsistenti ma’ feriti fuq il-gilda
granulomatuzi (kull reazzjoni sehhet f’pazjent wiehed): dermatite granulomatuza (sehhet 15-il xahar
wara t-trattament b’Palynzig u damet 16-il jum), ksantogranuloma (sehhet 12-il xahar wara
t-trattament b’Palynziq u damet 21 xahar), u necrobiosis lipoidica diabeticorum (sehhet 9 xhur wara
t-trattament b’Palynziq u damet 9 xhur). Necrobiosis lipoidica diabeticorum kienet ittrattata
b’injezzjonijiet tal-isterojdi u kkumplikata b’infezzjoni Pseudomonas. Dawn ir-reazzjonijiet kollha
fis-sit tal-injezzjoni fiequ. Pazjent wiched irrapporta infezzjoni fit-tessut artab assoc¢jata ma’
pannikulite mesenterika, li rrizultat fit-twaqqif tat-trattament.

Reazzjonijiet tal-gilda (mhux limitati ghas-sit tal-injezzjoni) li damu > 14-il jum

Fi provi klinici, 47% tal-pazjenti ttrattati b’Palynziq kellhom reazzjonijiet tal-gilda (mhux limitati
ghas-sit tal-injezzjoni) li damu mill-ingas 14-il jum. Ir-riskju ta’ reazzjonijiet tal-gilda li jdumu
mill-ingas 14-il jum huwa 1.5 drabi oghla fil-fazi ta’ induzzjoni/titrazzjoni meta mqgabbel mal-fazi
tal-manteniment.

Ir-reazzjonijiet tal-gilda 1-aktar komuni (mill-ingas 5% tal-pazjenti) irrappurtati kienu hakk, raxx,
eritema, u urtikarja. Reazzjonijiet ohra rrappurtati kienu jinkludu gilda titqaxxar, raxx generalizzat,
raxx eritematuz, raxx makulopapulari, u raxx bil-hakk. Id-dewmien medju (SD) ta’ dawn
ir-reazzjonijiet kien ta’ 63 (76) jum, u 86% ta’ dawn ir-reazzjonijiet fiequ saz-zmien tat-tlestija tal-
istudju.
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Immunogeniéita

Il-pazjenti kollha ttrattati b’Palynziq zviluppaw rispons sostnut ta’ antikorp kontra pegvaliase totali
(TAD, total anti-pegvaliase antibody) bi kwazi l-pazjenti kollha jsiru pozittivi sa Gimgha 4. Titres ta’
TAb medji kienu sostnuti matul it-trattament fit-tul (aktar minn 3 snin wara I-bidu tat-trattament). IgM
kontra phenylalanine ammonia lyase (PAL, phenylalanine ammonia lyase) kienet identifikata fi kwazi
I-pazjenti kollha ttrattati sa xahrejn wara I-bidu tat-trattament, b’in¢idenza u titres medji li jonqsu
b’mod gradwali maz-zmien. IgG kontra PAL kienet identifikata fi kwazi 1-pazjenti kollha sa 4 xhur u
t-titres medji kienu relattivament stabbli matul it-trattament fit-tul. Kienu identifikati risponsi ta’ IgM
u IgG kontra PEG ikkawzati minn pegvaliase fi kwazi 1-pazjenti kollha, b’titres medji li lahqu
I-massimu fi Zmien xahar sa 3 xhur wara I-bidu tat-trattament u mbaghad marru lura ghal-livelli
fil-linja bazi fil-maggoranza tal-pazjenti fi zmien 6 sa 9 xhur wara I-bidu tat-trattament. Kienu
identifikati antikorpi newtralizzanti (NAb, neutralising antibodies) li ghandhom il-kapacita jinibixxu
attivita tal-enzimi ta’ PAL fil-maggoranza tal-pazjenti sa sena mill-bidu tat-trattament u titres medji
kienu relattivament stabbli matul it- trattament fit-tul.

Is-16-il pazjent kollha li kellhom reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti kellhom test
b’rizultat negattiv ghal IgE specifika ghal pegvaliase fiz-zmien jew vi¢in iz-zmien tal-episodju
tar-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti. Dawn ir-reazzjonijiet kienu konsistenti ma’
mekkanizmu ta’ sensittivita eccessiva medjat minn kumpless immunitarju tat-Tip 11 u kienu I-aktar
frekwenti fil-fazijiet bikrija tat-trattament (matul il-perjodi ta’ induzzjoni u titrazzjoni) meta
r-reazzjoni immuni tal-bidu kienet iddominata minn risponsi ta’ PEG IgM, PEG IgG u PAL IgM u
I-livelli C3/C4 kienu fl-aktar livell baxx li setghu jkunu. Ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva nagsu
maz-zmien matul il-manteniment hekk kif I-in¢idenza ta” dawn l-antikorpi nagset, u I-livelli

C3/C4 marru lura ghal-linja bazi. Il-prezenza tat-titres tal-antikorpi ma’ kinitx tbassar ir-reazzjonijiet
ta’ sensittivita eccessiva.

Fi provi klini¢i, kienet osservata korrelazzjoni diretta bejn l-esponiment ghal pegvaliase fil-plazma u
t-tnaqqis ta’ phenylalanine fid-demm. L-esponiment ghal pegvaliase fil-plazma kien dovut
primarjament ghar-reazzjoni immuni ghal pegvaliase. Pazjenti b’titres tal-antikorpi aktar baxxi
ghall-analiti tal-antikorpi kollha inkluz NAb kellhom koncentrazzjonijiet ta’ pegvaliase oghla
minhabba ingas tnehhija ta’ pegvaliase medjat b’mod immuni. Bhala konsegwenza, dawn il-pazjenti
kienu aktar probabbli li jizviluppaw livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm. Pazjenti b’titres
tal-antikorpi oghla kienu jehtiegu dozi oghla biex jeghlbu t-tnehhija u jiksbu tnaqqis ta’ phenylalanine
fid-demm. Madankollu, minhabba 1-varjabbilta sostanzjali fit-titres tal-antikorpi bejn il-pazjenti,
I-ebda titre tal-antikorpi spec¢ifiku ma kien ibassar id-doza ta’ pegvaliase mehtiega biex jinkiseb
tnaqqis sostanzjali tal-phenylalanine fid-demm, jew l-izvilupp ta’ livelli baxxi ta’ phenylalanine
fid-demm. Matul it-trattament tal-bidu (ingas minn 6 xhur wara I-ghoti ta’ Palynziq) meta t-tnehhija
medjata b’mod immuni kienet gholja u d-dozi kienu baxxi, il-pazjenti b’titres tal-antikorpi oghla kisbu
ingas tnaqgqis tal-phenylalanine fid-demm. Wara li r-reazzjoni immuni tal-bidu lahget il-maturita (aktar
minn 6 xhur wara I-ghoti ta’ Palynziq) u l-aggustament fid-doza ghall-immaniggjar tal-kontroll
tal-phenylalanine fid-demm matul it-trattament fit-tul, il-livelli medji ta’ phenylalanine fid-demm
komplew jongsu fil-pazjenti li komplew it-trattament (ara sezzjoni 5.1). It-titres tal-antikorpi kienu
stabbli fit-trattament fit-tul u z-zidiet fid-doza ma kinux assoc¢jati ma’ zieda fit-titres tal-antikorpi.
Ghalhekk, il-livelli medji tad-doza gew ukoll stabbilizzati permezz tat-trattament fit-tul b’effett
terapewtiku sostnut.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda data disponibbli ghal pazjenti pedjatri¢i li jkollhom inqas minn 16-il sena.

Tnax-il pazjent (11-il pazjent minn Studju 301) li kellhom 16-il sena sa 18-il sena r¢ivew trattament
b’Palynziq. Ir-reazzjonijiet avversi kienu simili fit-tip u fil-frekwenza ghal dawk ta’ pazjenti adulti.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fil-provi klini¢i, gew esplorati dozi ta’ pegvaliase sa 150 mg/jum u ma gew identifikati 1-ebda sinjali u
sintomi specifici wara dawn id-dozi oghla. Ma kienu osservati 1-ebda differenzi fil-profil tas-sigurta.
Ghall-immaniggjar ta’ reazzjonijiet avversi, ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohra tal-passagg tal-ikel u tal-metabolizmu, Enzimi, Kodi¢i
ATC: A16AB19

Pegvaliase huwa rAvPAL ikkonjugat bi 20 kDa NHS-PEG lineari fi grad ta’ sostituzzjoni
ta’ 28 sa 44 moles ta’ polymer/mole ta’ proteina. 1l-medja tal-piz molekulari hi ta’ madwar 1,000 kDa,
li minnhom, il-moiety tal-proteina tikkostitwixxi madwar 248 kDa.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Pegvaliase huwa enzima ta’ phenylalanine ammonia lyase rikombinanti PEGilata li tikkonverti

phenylalanine ghal ammonja u trans-cinnamic acid li jigu eliminati primarjament mill-metabolizmu
tal-fwied.

Effikacja klinika u sigurta

L-effetti ta’ Palynziq fit-trattament ta’ PKU gew murija f’pazjenti b’ fenilketonurija fi Studju 301,
studju open-label biex jinbeda t-trattament b’Palynziq, u Studju 302, studju ta’ segwitu
ghall-evalwazzjoni tal-effikacja.

Studju 301: 1l-bidu tat-trattament (Induzzjoni u Titrazzjoni)

Studju 301, studju open-label, multicentriku, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (1:1) dwar
pazjenti b’PKU biex jigu evalwati s-sigurta u t-tollerabilita ta’ Palynziq li jinghata mill-pazjent innifsu
fi skeda tad-doza tal-induzzjoni/titrazzjoni/manteniment. 11-261 pazjent irregistrat kelhom

bejn 16 u 55 sena (medja: 29 sena) u kellhom livell medju ta’ phenylalanine fid-demm fil-linja bazi
ta’ 1,233 micromol/L. Fil-bidu tat-trattament, 253 (97%) pazjent kellhom kontroll mhux adegwat
tal-phenylalanine fid-demm (livelli ta’ phenylalanine fid-demm oghla minn 600 micromol/L)

u 8 pazjenti kellhom livelli ta’ phenylalanine fid-demm ingas minn jew ugwali ghal 600 micromol/L.
Il-pazjenti li qabel kienu ttrattati b’sapropterin kienu mehtiega jwaqqfu t-trattament ghal

mill-ingas 14-il jum gabel I-ewwel doza ta’ Palynziq. Fil-linja bazi, 149 (57%) pazjent kienu ged
jir¢ievu parti mill-konsum totali tal-proteina minn ikel mediku u 41 minn 261 (16%) pazjent kienu fuq
dieta ristretta tal-phenylalanine (definita bhala li wiehed jir¢ievi aktar minn 75% tal-konsum totali
tal-proteina minn ikel mediku). ll-pazjenti bdew it-trattament b’Palynziqg b’kors tal-induzzjoni (2.5 mg
darba fil-gimgha ghal 4 gimghat) u kienu ttitrati b’mod pass pass (doza u frekwenza mizjuda) biex
jilhqu d-doza fil-mira maghzula b’mod kazwali ta’ 20 mg darba kuljum jew 40 mg darba kuljum.
Id-dewmien tat-titrazzjoni varja bejn il-pazjenti u kien ibbazat fuq it-tollerabilita tal-pazjent

(sa 30 gimgha). Ghal dan l-istudju, il-perjodu tal-manteniment kien definit bhala mill-ingas 3 gimghat
ta’ dozagg b’20 mg jew 40 mg darba kuljum maghzula b’mod kazwali.
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Mill-261 pazjent irregistrat, 195 (75%) pazjent lahqu d-doza tal-manteniment maghzula b’mod
kazwali (103 pazjenti fil-parti tal-istudju ta’ 20 mg darba kuljum, 92 pazjent fil-parti tal-istudju

ta’ 40 mg darba kuljum). 1l-pazjenti fil-parti tal-istudju ta’ 20 mg darba kuljum maghzula b’mod
kazwali lahqu d-doza ta’ manteniment fi Zmien medjan ta’ 10 gimghat (medda: 9 sa 29 gimgha) u
pazjenti fil-parti tal-istudju ta’ 40 mg darba kuljum lahqu d-doza ta’ manteniment taghhom fi Zmien
medjan ta’ 11-il gimgha (medda: 10 sa 33 gimgha). Mill-261 pazjent li rregistraw fi

Studju 301, 152 pazjent komplew ghall-perjodu ta’ eligibbilta ta’ Studju 302, u 51 pazjent komplew
direttament minn Studju 301 fil-perjodu ta’ estensjoni fit-tul ta’ Studju 302.

Studju 302: Evalwazzjoni tal-effikacja

Studju 302 kien studju ta’ segwitu (minn Studju 301) u kien jinkludi: perjodu ta’ eligibbilta open label;
perjodu ta’ prova tat-twaqqif fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (RDT, randomised
discontinuation trial), double-blind, u kkontrollata mill-placebo, u perjodu open-label ta’ estensjoni
fit-tul.

Perjodu ta’ eligibbilta
Total ta’ 164 pazjent li qabel gew ittrattati b’Palynziq (152 pazjent minn Studju 301, u 12-il pazjent
minn provi ohra b’Palynziq) komplew it-trattament sa 13-il gimgha.

Mill-164 pazjent li dahlu fil-perjodu ta’ eligibbilta ta” Studju 302, 86 pazjent issodisfaw il-kriterju ta’
eligibbilta (lahqu mill-ingas tnagqis medju ta’ 20% ta’ phenylalanine fid-demm mil-linja bazi ta’ qabel
it-trattament fid-doza taghhom maghzula b’mod kazwali fi zmien 13-il gimgha) u komplew ghal

RDT, 12-il pazjent waqgfu t-trattament, u 57 pazjent ma dahlux fI-RDT u komplew it-trattament
b’Palynziq fil-perjodu ta’ estensjoni fit-tul ta’ Studju 302, fejn thallew izidu d-doza.

Perjodu ta’ prova ta’ twaqqif fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (RDT)

Fil-prova ta’ twaqqif fejn il-pazjenti ntghazlu b>’mod kazwali, double--blind, u kkontrollata
mill-placebo, il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 2:1 ghal biex ikomplu d-dozagg
taghhom li ntghazel b’mod kazwali (20 mg/jum jew 40 mg/jum) jew jirévievu placebo li jikkorispondi
ghal 8 gimghat.

Il-punt tat-tmiem primarju kien bidla mil-linja bazi tar- RDT ghal Gimgha 8 tar-RDT fil-livelli ta’
phenylalanine fid-demm. Pazjenti ttrattati b’Palynziq setghu jzommu t-tnaqqis taghhom
tal-phenylalanine fid-demm meta mgabbla mal-pazjenti fuq il-placebo, liema livelli ta’ phenylalanine
fid-demm marru lura ghal-livelli taghhom fil-linja bazi ta’ gabel it-trattament wara 8 gimghat

(p < 0.0001, ara Tabella 3).
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Tabella 3: Bidla medja LS minn linja bazi tar-RDT fil-kon¢entrazzjoni ta’
phenylalanine fid-demm (micromol/L) f’Gimgha 8 tar-RDT f’pazjenti b’PKU (Studju 302)

Parti Koncentrazzjoni ta’ phenylalanine fid-demm | Bidla medja LS | Differenza
tal-istudju (micromol/L) minn fit-trattament
ta’ studju Medja (SD) linja bazi fil-bidla

fejn Qabel Studju 302 Studju 302 tar-RDT ta’ medja LS
il-pazjenti | it-trattament | linja bazi | Gimgha 8 tar-RDT | Studju 302 ghal (95% CI)

ntghazlu linja bazil tar-RDT Gimgha 8 valur-pP?
b’mod (95% CI)

kazwali

Palynziq 1,450.2 596.8 553.0 (582.4) -23.3
20 mg (310.5) (582.8) n=26 (-156.2, 109.7)
darba n=29 n=29 -973.0
kuljum3 (-1,204.2,
Placebo 1,459.1 563.9 1,509.0 (372.6) 949.8 —741.9)
20 mg (354.7) (504.6) n=13 (760.4, 1,139.1) p < 0.0001
darba n=14 n=14

kuljum?*

Palynziq 1,185.8 410.9 566.3 (567.5) 76.3

40 mg (344.0) (440.0) n=23 (-60.2, 212.8)

darba n=29 n=29 -588.5

kuljum? (-830.1,
Placebo 1,108.9 508.2 1,164.4 (343.3) 664.8 -346.9)

40 mg (266.8) (363.7) n=10 (465.5, 864.1) p < 0.0001

darba n=14 n=14

kuljum?*

! Livell ta’ phenylalanine fid-demm gabel il-bidu tat-trattament b’Palynzig.

2 Abbazi tal-metodu tal-mudell imhallat ghal mizuri ripetuti (MMRM, mixed model repeated
measures), bil-parti tal-istudju tat-trattament, zjara, u I-parti tal-istudju tat-trattament skont
I-interazzjoni taz-zjara (il-profil taz-zmien tal-bidliet tal-phenylalanine fid-demm jigi evalwat b’mod
separat ghal kull parti tal-istudju tat-trattament) bhala fatturi li jaggustaw ruhhom
ghall-konc¢entrazzjoni fil-linja bazi tal-phenylalanine fid-demm.

3 Disa’ pazjenti kienu eskluzi mill-analizi ta’ Gimgha 8 mill-partijiet tal-istudju ta’ trattament
b’Palynzig (20 mg/jum jew 40 mg/jum): 4 pazjenti ma lestewx ir-RDT minhabba avvenimenti
avversi (pazjent wiehed waqqaf it-trattament u 3 pazjenti qalbu ghall-perjodu ta’ estensjoni fit-tul) u
I-5 pazjenti li kien fadal li ma lestewx I-evalwazzjoni ta’ phenylalanine fil-perjodu ta’

Gimgha 8 (Jum 43 sa 56).

* Hames pazjenti kienu eskluzi mill-analizi ta’ Gimgha 8 mill-partijiet tal-istudju ta’ placebo
(20 mg/jum jew 40 mg/jum):

Pazjent wiehed li ma lestiex ir-RDT minhabba avvenimenti avversi qaleb ghall-perjodu ta’ estensjoni
fit-tul u 1-4 pazjenti li kien fadal li ma lestewx I-evalwazzjoni ta’ phenylalanine fil-perjodu ta’ zmien
ta’ Gimgha 8 (Jum 43 sa 56).

Is-sintomi ta’ distrazzjoni u burdata kienu wkoll evalwati matul dan il-perjodu. Ma kienu osservati
I-ebda differenzi fid-distrazzjoni u I-burdata bejn pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghall-placebo
kontra dawk li ntghazlu b’mod kazwali ghal Palynziq matul dan il-perjodu ta’ 8 gimghat.

Perjodu ta’ estensjoni fit-tul

Il-pazjenti komplew it-trattament b’Palynziq fil-perjodu open-label ta’ estensjoni fit-tul u d-doza
Kienet aggustata (5, 10, 20, 40 u 60 mg/jum) mit-tabib biex jintlahaq aktar tnaqqis tal-phenylalanine
fid-demm u jinzammu I-livelli ta’ phenylalanine li nkisbu gabel.
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Esperjenza tat-trattament globali minn Studju 301 u Studju 302

Fiz-zmien tat-tlestija tal-istudji, 188 minn 261 pazjent ir¢ivew trattament ghal mill-ingas

sena, 4 pazjenti lestew it-trattament, u 69 waqqgfu t-trattament fl-ewwel sena. Minn dawn

il-188 pazjent, 165 pazjent ircivew trattament ghal mill-ingas sentejn, 22 pazjent wagfu fit-tieni sena,
u 9 pazjenti waqgfu wara sentejn ta’ trattament. Mill-100 pazjent li waqqfu t-trattament, 40 pazjent
waqfu minhabba avveniment avvers, 29 pazjent waqfu minhabba decizjoni tal-pazjent, 10 pazjenti
wagqfu minhabba decizjoni tat-tabib, u 21 pazjent waqfu ghal ragunijiet ohra (ez., persuna li tirtira,
tgala, jew devjazzjoni mill-protokoll).

Ir-rizultati tal-effika¢ja maz-zmien qed jintwerew f’Tabella 4 u Figura 1.

lI-livelli ta’ phenylalanine maz-zmien

[I-livelli medji ta’ phenylalanine fid-demm nagsu minn 1,233 micromol/L fil-linja bazi

ghal 565 micromol/L f’Xahar 12 (n = 164) u 333 micromol/L fXahar 24 (n = 89), u dan it-tnaqqis
fil-livelli medji ta’ phenylalanine fid-demm gie sostnut f*Xahar 36 (371 micromol/L; n = 84) (ara
Tabella 4 u Figura 1). lI-bidla medja mil-linja bazi kienet —634 micromol/L f’Xahar 12, —

968 micromol/L f’Xahar 24, u —895 micromol/L f’Xahar 36.

Distrazzjoni ta’ ADHD u konfuzjoni ta’ PKU-POMS maz-zmien

Is-sintomi ta’ distrazzjoni kienu evalwati permezz tas-sottoskala tad-distrazzjoni tal-Iskala ta’
Klassifikazzjoni tad-Disturb ta’ Nugqgas ta” Attenzjoni u Iperattivita (ADHD-RS IV, Attention
Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale 1V) ikklassifikata mill-investigatur. Is-sottoskala
tad-distrazzjoni tal-ADHD-RS 1V tvarja minn 0 ghal 27, punteggi oghla jindikaw grad akbar ta’
indeboliment, u puntegg taht 9 jindika li I-pazjent huwa minghajr sintomi (jigifieri, ghandu puntegg li
jinsab fil-medda normativa). Ir-rizultati tas-sottoskala tad-distrazzjoni tal-ADHD maz-zmien huma
murija f’Tabella 4. It-tnaqqis medju (li jissuggerixxi titjib) mid-distrazzjoni ta’ ADHD-RS fil-linja
bazi kien oghla mid-differenza minimament klinikament importanti (MCID, minimally clinically
important difference) ghall-adulti b>ADHD (definita bhala tnaqqis ta’ mill-ingas 5.2)

f’Xahar 18 (n = 168; tnaqqis ta’ 5.3), Xahar 24 (n = 159; tnaqqis ta’ 5.9) u Xahar 36 (n = 142; tnaqqis
ta’ 6.6). F’pazjenti b’punteggi ta’ distrazzjoni ADHD fil-linja bazi > 9 (li jissuggerixxu sintomi ta’
distrazzjoni fil-linja bazi), it-tnaqqgis medju fil-puntegg ta’ distrazzjoni ADHD mil-linja bazi (li
jissuggerixxi titjib) kien oghla mill-MCID stmata ghall-adulti b’ ADHD f*Xahar 12 (n = 80; tnaqqis
ta’ 7.8), Xahar 18 (n = 78; tnaqqis ta’ 8.9), Xahar 24 (n = 76; tnagqis ta’ 9.6) u Xahar 36 (n = 66;
tnaqqis ta’ 10.7).

Sintomi tal-burdata (ogsma tal-konfuzjoni, gheja kbira, depressjoni, tensjoni-ansjeta, hegga, u rabja)
kienu evalwati permezz tal-ghodda tal-Profil tal-Istati tal-Burdata (POMS, Profile of Mood States) li
giet immodifikata biex tkun specifika ghall-PKU (PKU-POMS). Is-sottoskala ta’ konfuzjoni ta’
PKU-POMS (li tvarja minn 0 ghal 12-il punt bil-punteggi oghla jindikaw grad akbar ta’ indeboliment)
kienet ikkunsidrata bhala sensittiva hatna ghall-bidliet fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm.
Ir-rizultati tas-sottoskala ta’ konfuzjoni ta’ PKU-POMS maz-zmien huma murija f"Tabella 4. Il-bidla
medja mis-sottoskala ta’ konfuzjoni ta’ PKU-POMS fil-linja bazi (li tissuggerixxi tijib) kienet oghla
minn I-MCID (definita bhala tnaqqis ta’ mill-ingas 1) fix-Xahar 12 (n = 130; tnaqqis ta’ 1.6),

Xahar 18 (n = 123; tnaqqis ta’ 2), Xahar 24 (n = 116; tnaqqis ta’ 2.2) u Xahar 36 (n = 103; tnaqqis

ta’ 2.2).

Bidliet fil-konsum tal-proteina minn ikel li mhux mediku maz-zmien

I1-konsum medjan tal-proteina minn ikel li mhux mediku zdied f"Xahar 12 (zieda ta’ 4 g mil-linja
bazi), Xahar 24 (zieda ta’ 14 g mil-linja bazi) u Xahar 36 (zieda ta’ 20 g mil-linja bazi).
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Figura 1: ll-livelli medji (SE) ta’ phenylalanine maz-Zmien
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Tabella 4: Ir-rizultati tal-effika¢ja fXahar 12, Xahar 18, Xahar 24 u Xahar 36 f’pazjenti

ttrattati b’Palynziq

| Linja bazi | Xahar 12 | Xahar 18 | Xahar 24 | Xahar 36

Phenylalanine fid-demm?

N 261 1642 1252 892 842
I-livelli medji (SD) ta’

phenylalanine fid-demm

(micromol/L) 1,233 (386) | 565 (531) | 390 (469) | 333 (441) | 371 (459)
Bidla mil-linja bazi

(micromol/L) - - - - -911 (563)
Medja (SD) 662 (588) | 883 (565) | 882 (563) -895
Medjan —634 -920 -968

Sottoskala ta’ distrazzjoni ta’ ADHD? (ikklassifikata mill-investigatur

N 253 178 175 166 147
Puntegg medju (SD) ta’

distrazzjoni 9.8 (6.1) 5(4.9) 4.6 (4.7) 4.3 (4.6) 3.4 (4.5)
Bidla mill-puntegg ta’

distrazzjoni fil-linja bazi (n)* - n=172 n =168 n =159 n=142
Medja (SD) -4.7(5.6) | -5.3(5.9) | -56.9(6.1) | -6.6(6.1)
Medjan -4 -5 -5 -5
Sottoskala ta’ distrazzjoni ta’ ADHD? (ikklassifikata mill-investigatur) b’puntegg fil-linja bazi
>9

N 116 80 78 76 66
Puntegg medju (SD) ta’

distrazzjoni 153(4.1) | 7.6(4.9 6.6 (5) 5.9 (4.9) 4.9 (5.3)
Bidla mill-puntegg ta’

distrazzjoni fil-linja bazi (n)* - n=280 n=78 n=76 n==66
Medja (SD) -7.8(5.5) | -8.9(5.8) | -9.6 (5.9) | -10.7 (6.0)
Medjan -7 -9 -10 =12
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| Linja bazi | Xahar 12 | Xahar 18 | Xahar 24 | Xahar 36
Sottoskala ta’ konfuzjoni ta’ PKU-POMS3 (awto-ikklassifikata)
N 170 181 178 168 152
Puntegg medju (SD) ta’ 4(2.7) 24(21) | 2122 2(2.1) 1.9 (2.1)
konfuzjoni
Bidla mill-puntegg ta’
konfuzjoni fil-linja bazi (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Medja (SD) -1.6(25) | -2(28) | -22(2.7) | -2.2(3.0)
Medjan -1 -2 -2 -2

Konsum ta’ proteina minn ikel li mhux mediku (g)

N 250 160 111 83 80
Medja (SD) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Bidla mill-konsum ta’ proteina
fil-linja bazi (n)* - n =154 n =106 n=280 n="78
Medja (SD) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Medjan 4 9 14 20

1 1l-valuri ta’ phenylalanine ta’ wara I-linja bazi kienu mmappjati ghall-eqreb Zjara ta’ kull xahar
(jigifieri, fi zmien perjodu ta’ xahar).

2 Jirrifletti n-numru ta’ pazjenti li lahqu l-punt taz-zmien (Xahar 12/Xahar 18/Xahar 24/Xahar 36)
tat-trattament fiz-zmien tal-gheluq tal-gbir tad-dejta u li kellhom evalwazzjoni tal-phenylalanine
skedata ghal dak il-punt taz-Zmien.

3 ll-valuri ta’ distrazzjoni-ADHD/konfuzjoni ta’ PKU-POMS ta’ wara I-linja bazi kienu mmappjati
ghall-eqreb zjara ta’ kull xahar (jigifieri, fi zmien perjodu ta’ 3 xhur).

# 11-bidla mil-linja bazi kienet ibbazata fuq individwi b’mizuri disponibbli ghaz-zewg punti fiz-zmien.
Mhux I-individwi kollha ttiehdilhom puntegg fil-linja bazi ta’ distrazzjoni ta” ADHD u ta’
konfuzjoni ta’ POMS.

Mill-253 pazjent li kellhom kontroll mhux adegwat tal-phenylalanine fid-demm (livelli ta’

phenylalanine fid-demm oghla minn 600 micromol/L) fil-linja bazi ta’ Studju 301:

o 54% tal-pazjenti, 69% tal-pazjenti, u 72% tal-pazjenti lahqu livell ta’ phenylalanine fid-demm
ta’ <600 micromol/L sa 12-il xahar, 24 xahar, u 36 xahar, rispettivament.

o 44% tal-pazjenti, 62% tal-pazjenti, u 67% tal-pazjenti lahqu livell ta’ phenylalanine fid-demm
ta’ < 360 micromol/L sa 12-il xahar, 24 xahar, u 36 xahar, rispettivament.

L-impatt tat-tnaqqis tal-phenylalanine fid-demm fuq id-distrazzjoni ta’ ADHD u |-konfuzjoni ta’
PKU-POMS

Analizi tas-sottoskali tad-distrazzjoni ta” ADHD u tal-konfuzjoni ta’ PKU-POMS skont il-bidla
fil-phenylalanine fid-demm minn kwartili fil-linja bazi wriet li 1-pazjenti bl-akbar tnaqqis
fil-phenylalanine kellhom I-aktar titjib fis-sottoskali tad-distrazzjoni ta” ADHD u tal-konfuzjoni ta’
PKU-POMS.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm I-ebda data disponibbli ghal pazjenti pedjatri¢i li jkollhom ingas minn 16-il sena.

Mill-261 pazjent fi Studju 301, 11-il pazjent kellhom bejn 16 u 18-il sena meta rregistraw.

11-11-il pazjent kollha kellhom kontroll mhux adegwat tal-phenylalanine fid-demm (livelli ta’
phenylalanine fid-demm oghla minn 600 micromol/L) fil-linja bazi. Dawn il-pazjenti r¢ivew l-istess
kors ta’ induzzjoni/titrazzjoni/manteniment bhall-pazjenti li kellhom 18-il sena u aktar f’dan I-istudju.
I1-bidla medja (SD) mil-linja bazi kienet 20 (323) micromol/L f’Xahar 12 (n = 9), —

460 (685) micromol/L f"Xahar 24 (n = 5), u —783 (406) micromol/L f*Xahar 36 (n = 5).

Mill-11-il pazjent li kienu fil-bidu rregistraw fi Studju 301, 3 pazjenti lahqu livelli ta’ phenylalanine
fid-demm ta’ < 600 micromol/L sa 12-il xahar, 7 pazjenti lahqu dan il-livell limitu sa 24 xahar,

u 8 pazjenti lahqu dan il-livell limitu sa 36 xahar.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Palynziq wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ livelli gholja ta
phenylalanine fid-demm (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

b

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Pegvaliase huwa phenylalanine ammonia lyase rikombinanti (rAvPAL) PEGilat, derivat
mic¢-¢janobatterju Anabaena variabilis espress f’Escherichia coli. L-iskop tal-PEGilazzjoni ta’
rAvPAL huwa biex jonqos ir-rikonoxximent immuni tal-proteina batterjali rAvPAL u tizdied
il-half-life.

Il-farmakokinetika ta’ pegvaliase turi varjabbilta gholja bejn pazjent u iehor u tal-pazjent minhabba
I-eterogeneita tar-reazzjoni immuni f’pazjenti adulti b’PKU. Ir-reazzjoni immuni taffettwa t-tnehhija u
z-zmien biex jintlahaq stat fiss. Ir-reazzjoni immuni tistabbilizza fuq perjodu ta’ 6 sa 9 xhur ta’
trattament totali.

Assorbiment
Wara doza wahda taht il-gilda (0.01, 0.03 jew 0.1 mg/kg), pegvaliase jigi assorbit bil-mod b’tmax
medjan ta’ 3.5 sa 4 ijiem (medda individwali ta’ 2.5 sa 7 ijiem). ll-bijodisponibilita mhix affettwata

mis-siti ta’ injezzjoni differenti fuq il-gisem (ara sezzjoni 4.2). ll-bijodisponibilita assoluta fil-bniedem
mhux maghrufa.

Distribuzzjoni

IlI-medja (SD) ghall-volum ta’ distribuzzjoni apparenti (\Vz/F) fl-istat fiss wara dozi ta’ 20 mg u 40 mg
kienetta’ 26.4 L (64.8 L) u 22.2 L (19.7 L) rispettivament.

Bijotrasformazzjoni

Wara l-assorbiment ¢ellulari, il-metabolizmu ta’ phenylalanine ammonia lyase (PAL) huwa mistenni li
jsehh mill-passaggi katabolici u jista’ jigi ddizintegrat f*peptides zghar u amino acids; il-molekula
PEG hija metabolikament stabbli u hija mistennija li tigi sseparata mill-proteina PAL u eliminata
primarjament mill-filtrazzjoni renali.

Eliminazzjoni

Pegvaliase jigi eliminat primarjament minn mekkanizmu medjat b’mod immuni wara dozagg ripetut.
Fi provi klini¢i, anti-PAL, anti-PEG u anti-pegvaliase gew identifikati primarjament bhala IgG u IgM.
Gew osservati wkoll titres ta’ IgE relattivament baxxi. Fil-fazi tal-manteniment tat-trattament, I-istat
fiss huwa mistenni 4 sa 24 gimgha wara li tkun inbdiet id-doza ta’ manteniment. I1-half-life medja
(SD) b’doza ta’ 20 mg u 40 mg kienet ta’ 47.3 sighat (41.6 sighat) u 60.2 sighat (44.6 sighat),
rispettivament. 1l-valuri individwali ghall-half-life jvarjaw minn 14 sa 132 siegha. II-molekula PEG
hija mistennija li tigi eliminata primarjament permezz tal-filtrazzjoni renali.

Linearita/nuqgas ta’ linearita

Matul iz-zieda fid-doza minn 20 mg/jum ghal 40 mg/jum u 40 mg/jum ghal 60 mg/jum, kienet
oservata zieda akbar fl-esponiment proporzjonali ghad-doza.

Popolazzjonijiet specifici

L-analizi tad-dejta dwar il-konc¢entrazzjoni ta’ pegvaliase minn provi klini¢i indikat li 1-piz tal-gisem,
is-sess tal-persuna u I-eta ma kellhomx effett notevoli fuq il-farmakokinetika ta’ pegvaliase. Ma saru
I-ebda studji klini¢i biex jevalwaw l-effett ta’ indeboliment renali jew epatiku fuq il-farmakokinetika
ta’ pegvaliase.
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Effett tal-esponiment

Analizi tal-PK/PD bl-uzu ta’ dejta tal-Fazi Il uriet relazzjoni inversa bejn l-esponiment ghal
pegvaliase u r-rispons ta’ phenylalanine, li tista’ tkun influwenzata mill-konsum ta’ phenylalanine
fid-dieta. F’konc¢entrazzjonijiet Ctrough ta’ pegvaliase fil-plazma aktar baxxi ta’ < 10,000 ng/mL,
il-pazjenti b’konsum oghla ta’ phenylalanine fid-dieta ghandhom tendenza li jkollhom livelli ta’
phenylalanine fid-demm oghla meta mqgabbla ma’ pazjenti bl-istess konc¢entrazzjoni Ctrough u
konsum aktar baxx ta’ phenylalanine fid-dieta, li jissuggerixxi saturazzjoni tal-enzima

(jigifieri rAvPAL). F’konc¢entrazzjonijiet Ctrough ta’ pegvaliase gholja ta’ > 10,000 ng/mL,
il-maggoranza tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm (97%) ikunu < 30 micromol/L, anki meta
I-konsum ta’ phenylalanine fid-dieta jkun gholi. Ghalhekk, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’
pegvaliase f’pazjenti li jkollhom livelli baxxi ta’ phenylalanine fid-demm minkejja livelli xierga ta’
konsum tal-proteina (ara sezzjoni 4.2).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Fi studji dwar I-effett tossiku minn doza wahda u minn dozi ripetuti, kien osservat tnaqqis fiz-zieda
tal-piz tal-gisem dipendenti fuq id-doza attribwit ghal tnaqqis fil-livelli ta’ phenylalanine fil-plazma
ghal livelli aktar baxxi f’annimali normali (xadini, firien u fniek), kif ukoll fi studji dwar 1-effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u I-izvilipp b’pegvaliase. Il-livelli mnaqgsa ta’ phenylalanine
fil-plazma u n-nuqqas fiz-zieda tal-piz tal-gisem kienu riversibbli wara I-wagfien tat-trattament.

Fix-xadini cynomolgus, I-incidenza u s-severita ta’ infjammazzjoni arterjali kienu dipendenti fuq
id-doza u osservati f’firxa wiesgha ta’ organi u tessuti f’esponimenti klinikament rilevanti fl-istudji ta
effett tossiku minn dozi ripetuti tar-4- u d-39-gimgha. L-infjammazzjoni arterjali osservata f’dawn
I-istudji kienet tinvolvi arterji zghar u arterjoli f*firxa wiesgha ta’ organi u tessuti u fis-Siti
tal-injezzjoni taht il-gilda. L-arterite kienet attribwita ghar-reazzjoni medjata b’mod immuni assocjata
mal-ghoti kroniku ta’ proteina barranija lill-annimali. L-infjammazzjoni vaskulari osservata f’dawn
I-istudji kienet riversibbli mal-wagfien tat-trattament.

Fil-firien, il-vakwolazzjoni dipendenti fuq id-doza attribwita ghat-trattament b’pegvaliase kienet
osservata f’esponimenti klinikament rilevanti fl-istudji ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti tar-4- u
s-26-gimgha fil-firien b’organi u tessuti multipli, izda mhux fix-xadini cynomolgus. Ma kienet
osservata |-ebda vakwolazzjoni fil-mohh. TI-vakwoli fit-tessuti kollha, bl-ecc¢ezzjoni tal-kliewi, fiequ
jew nagsu sat-tmiem tal-perjodu tal-irkupru, li jissuggerixxi reversibilita parzjali. I1-vakwolazzjoni
osservata f’dawn l-istudji ma kinetx assocjata mal-ebda tossicitajiet relatati mal-organi kif gie
ddeterminat mill-kimika klinika/analizi tal-awrina u mill-analizi istopatologika. Is-sinifikanza klinika
ta’ dawn is-sejbiet u I-konsegwenzi funzjonali mhux maghrufa.

L-effetti avversi ta’ pegvaliase fuq ir-riproduzzjoni u l-izvilupp fil-firien u I-fhiek kienu dipendenti
mid-doza u kienu jinkludu rata mnaqgsa tal-impjantazzjoni, daqgs izghar tal-boton, piz aktar baxx
tal-fetu, u zieda fl-alterazzjonijiet fetali. Sejbiet addizzjonali fil-fniek kienu jinkludu zieda fl-aborti,
malformazzjonijiet tal-fetu, u letalita tal-embrijun/fetu. Dawn is-sejbiet sehhew fil-prezenza ta’
tossicita materna (nuqqas fil-piz tal-gisem, nuqgqas fil-piz tal-ovarji, u nugqgas fil-konsum tal-ikel) u
kienu assoc¢jati ma’ nuqqas evidenti fil-phenylalanine fid-demm tal-omm ghal taht il-livelli normali
f’annimali li ma kellhomx PKU. Il-kontribuzzjoni tat-tnaqqis fil-phenylalanine fl-omm ghall-in¢idenza
ta’ effetti fuq I-izvilupp tal-embrijun-fetu ma gewx evalwati.

Fl-istudju fiz-zmien immedjatament qabel jew wara t-twelid/wara t-tqala, pegvaliase naqqgas il-piz
tal-gisem tal-ferh, id-dags tal-boton, u s-sopravivenza tal-wild matul it-treddigh, u dewwem
il-maturazzjoni sesswali tal-wild meta nghata kuljum lill-firien b’doza ta’ 20 mg/kg taht il-gilda.
L-effetti fil-wild kienu asso¢jati mat-tossicita materna.

Ma gewx imwettqa studji fit-tul fl-annimali biex jevalwaw il-potenzjal tal-kar¢inogenicita jew studji

biex jevalwaw il-potenzjal mutageniku b’pegvaliase. Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu,
pegvaliase mhux mistenni li jkun tumorigeniku.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Trometamol

Trometamol hydrochloride
Sodium chloride
trans-cinnamic acid

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn

Palynziq jista’ jigi mahzun fit-trej issigillat tieghu barra mill-frigg (taht temperatura sa 25°C) ghal
perjodu wiehed sa 30 jum u protett minn sorsi ta’ shana. Wara li jitnehha mill-frigg, il-prodott ma
jistax jitpogga lura fil-frigg.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.

Ara sezzjoni 6.3 ghal informazzjoni addizzjonali fuq il-hazna barra mill-frigg (taht temperatura
sa 25°C).

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 mL maghmula minn hgieg borosilicate tat-Tip 1, mghammra b’labra
tal-azzar inossidabbli b’gauge ta’ 26, apparat tal-protezzjoni tal-labra, stikka tal-planger
tal-polypropylene, u tapp tas-siringa tal-lastku tal-chlorobutyl jew bromobutyl b’kisi
tal-fluoropolymer. Il-protezzjoni tal-labra awtomatika hija maghmula minn protezzjoni tal-labra
trasparenti tal-polycarbonate u molla tal-azzar inossidabbli gol-protezzjoni tal-labra. Wara I-injezzjoni,
il-molla tespandi u twassal ghal biex il-labra tigi mghottija mill-protezzjoni tal-labra.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 2.5 mg (planger abjad):
Kull kartuna fiha siringa wahda mimlija ghal-lest.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 10 mg (planger ahdar):
Kull kartuna fiha siringa wahda mimlija ghal-lest.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 20 mg (planger blu):
Kull kartuna fiha siringa wahda jew 10 siringi mimlija ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga” wara |-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. Wara 1-injezzjoni, il-labra tingibed lura b’mod awtomatiku
fil-protezzjoni tal-labra u b’hekk tghatti lil-labbra b’mod sigur.

L-istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u |-ghoti ta’ Palynziq huma mghotija fil-fuljett ta’ taghrif.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

I-Irlanda

P43 R298

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/19/1362/001 siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 x 2.5 mg

EU/1/19/1362/002 siringa mimlija ghal-lestta’ 1 x 10 mg

EU/1/19/1362/003 siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 x 20 mg

EU/1/19/1362/004 siringi mimlija ghal-lest ta’ 10 x 20 mg

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 ta’ Mejju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
MM/YYYY

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/I BIJOLOGIKA(CI ATTIVA/I U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA/T) BJOLOGIKA(CI ATTIVA/I U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva/i

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

I-Istati Uniti tal-Amerka

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

I-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta specjali u ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju

tal-Karatteristici tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal

dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat

fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti
magbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u
r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimizzazzjoni tar-riskji).

o Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ Palynziq f’kull Stat Membru, I-MAH irid jagbel dwar il-kontenut u I-format
tal-programm edukattiv, li jinkludi media tal-komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u
kwalunkwe aspetti ohra tal-programm, mal-Awtoritd Kompetenti Nazzjonali.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Palynziq ikun tqieghed fis-suq, il-professjonisti
fil-gasam tal-kura tas-sahha u I-pazjenti kollha, il-persuni li jiehdu hsieb lil pazjenti u 1-osservaturi li
huma mistennija li johorgu ricetta, juzaw jew jissorveljaw I-ghoti ta’ Palynziq ikollhom ac¢ess
ghal/jigu pprovduti bil-pakkett edukattiv li gej:

o Materjal edukattiv tat-tabib
o Pakkett ta’ taghrif ghall-pazjent

o Il-pakkett edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih:
o] Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
o] Gwida ghall-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha

o I1-Gwida ghall-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandu jkun fiha 1-elementi
ewlenin li gejjin:

o] Informazzjoni dwar ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sistemici
akuti u dettalji dwar il-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju mehiega biex
jimminimizzaw dan ir-riskju (jigifieri, medikazzjoni minn qabel, osservatur
imharreg, ghoti b’ricetta ta’ apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina)

o] Immaniggjar ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti u
informazzjoni dwar it-trattament mill-gdid

o] Messaggi ewlenin li jridu jigu mwassla u elementi li jridu jigu indirizzati qabel
I-awto-injezzjoni mill-pazjent, b’mod partikolari:
o] it-tahrig ta’ pazjenti biex jirrikonoxxu s-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjonijiet

ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti u 1-azzjoni li ghandha tittiched jekk
issehh tali reazzjoni

o] I-ghoti b’ricetta ta’ apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina u tahrig fuq l-uzu
tieghu

o rekwiziti ghal medikazzjoni minn qabel

o] li tigi pprovduta istruzzjoni xierqa dwar 1-ghoti mill-pazjent lilu nnifsu ta’
pegvaliase

o I-evalwazzjoni tal-kompetenza fl-awto-injezzjoni mill-pazjent

o] il-htiega ghal osservatur imharreg ghal mill-ingas I-ewwel 6 xhur
tat-trattament

o] it-tahrig tal-osservatur biex jirrikonoxxi s-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjonijiet

ta’ sensittivita eccessiva sistemici akuti, biex ifittex kura medika immedjata
jekk issehh reazzjoni, u 1-mod xieraq kif ghandu jintuza apparat ghall-
injezzjoni tal-adrenalina
o] li tigi pprovduta gwida ghall-pazjenti u osservaturi mharrga u kard ta’ allert
tal-pazjent
o] Informazzjoni dwar I-istudju osservazzjonali biex tigi evalwata s-sigurta fit-tul u
I-importanza li wiehed jikkontribwixxi ghal studju bhal dan fejn applikabbli
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Il-pakkett edukattiv ghall-pazjent ghandu jkun fih:

o
o
0}

Il-fuljett 1i joffri informazzjoni ghall-pazjent
Il-gwida ghall-pazjenti u ghall-osservaturi mharrga
Il-kard ta’ allert tal-pazjent

Il-gwida ghall-pazjenti u ghall-osservaturi mharrga ghandu jkun fiha I-messaggi
ewlenin li gejjin:

o
0}

(0]

(0]

(0]

Deskrizzjoni tas-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjonijiet allergic¢i severi

Informazzjoni dwar l-azzjoni li ghandha tittiched mill-pazjenti u/jew
mill-osservatur imharreg f’kaz li ssehh reazzjoni allergika severa

Deskrizzjoni tal-mizuri tal-minimizzazzjoni tar-riskju mehtiega biex
jimminimizzaw ir-riskju ta’ reazzjonijiet allergici severi, b’mod partikolari:

» Rekwiziti ghal medikazzjoni minn gabel

= |l-htiega li dejjem izzomm l-apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina fugek

= ||-htiega ghal osservatur imharreg ghal mill-ingas I-ewwel 6 xhur tat-trattament.
Il-bZonn li wiehed jikkuntattja lil min ikun kiteb ir-ricetta f’kaz li ssehh reazzjoni
allergika severa qabel ma jitkompla t-trattament

L-importanza li ggorr il-kard ta’ allert tal-pazjent

Il-kard ta’ allert tal-pazjent ghandu jkun fiha I-messaggi ewlenin li gejjin:

(0]

Messagg ta’ twissija ghal HCPs li qed jittrattaw lill-pazjent fi kwalunkwe hin, li
I-pazjent juza Palynziq u reazzjonijiet allergici severi gew assoc¢jati ma’ dan
il-prodott

Sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet allergic¢i severi u azzjoni li ghandha tittiehed
f’kaz li ssehh tali reazzjoni.

L-importanza li ggorr apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina u kard ta’ allert
tal-pazjent dejjem fugek

Id-dettalji tal-kuntatt ta’ emergenza ghall-pazjent u dettalji tal-kuntatt ta’ min ikun
kiteb ir-ricetta
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ANNESS I11

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ 2.5 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Palynziq 2.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 2.5 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: trometamol, trometamol hydrochloride, sodium chloride, trans-cinnamic acid, ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa wahda mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba wahda biss.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Jista’ jinhazen barra mill-frigg (taht temperatura sa 25°C) ghal perjodu wiehed sa 30 jum.

Data meta tnehha mill-frigg: / /

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

I-Irlanda

P43 R298

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1362/001 siringa mimlija ghal-lest ta’ 2.5 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Palynzig 2.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ 10 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Palynzig 10 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 10 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: trometamol, trometamol hydrochloride, sodium chloride, trans-cinnamic acid, ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa wahda mimlija ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba wahda biss.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI LPRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Jista’ jinhazen barra mill-frigg (taht temperatura sa 25°C) ghal perjodu wiehed sa 30 jum.

Data meta tnehha mill-frigg: / /

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

I-Irlanda

P43 R298

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1362/002 siringa mimlija ghal-lest ta’ 10 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Palynzig 10 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ 20 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Palynzig 20 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 20 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: trometamol, trometamol hydrochloride, sodium chloride, trans-cinnamic acid, ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa wahda mimlija ghal-lest
10 siringi mimlija ghal-lest

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu ta’ darba wahda biss.
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
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Jista’ jinhazen barra mill-frigg (taht temperatura sa 25°C) ghal perjodu wiehed sa 30 jum.

Data meta tnehha mill-frigg: / /

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

I-Irlanda

P43 R298

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/19/1362/003 siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 x 20 mg
EU/1/19/1362/004 siringi mimlija ghal-lest ta’ 10 x 20 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Palynzig 20 mg

17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

GHATU TAT-TREJ 2.5 MG

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palynziq 2.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BioMarin International Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal taht il-gilda

Data meta tnehha mill-frigg: / /

Qaxxar hawnhekk
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

GHATU TAT-TREJ 10 MG

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palynzig 10 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BioMarin International Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal taht il-gilda

Data meta tnehha mill-frigg: / /

Qaxxar hawnhekk
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

GHATU TAT-TREJ 20 MG

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palynzig 20 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BioMarin International Limited

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4, NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu ghal taht il-gilda

Data meta tnehha mill-frigg: / /

Qaxxar hawnhekk
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST TA’ 2.5 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Injezzjoni ta’ Palynzig 2.5 mg
pegvaliase
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST TA’ 10 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Injezzjoni ta’ Palynzigq 10 mg
pegvaliase
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST TA’ 20 MG

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Injezzjoni ta’ Palynzigq 20 mg
pegvaliase
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

1mL

6. OHRAJN

40



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Palynzig 2.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Palynzig 10 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Palynzig 20 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
pegvaliase

W Din il-medicina hija suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta effetti
sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Palynziq u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Palynziq
Kif ghandek tuza Palynziq

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Palynziq

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

IZECUESNCEN -

1. X’inhu Palynziq u ghalxiex jintuza

Palynziq fih is-sustanza attiva pegvaliase, enzima li tista’ tkisser sustanza msejha phenylalanine
fil-gisem. Palynziq huwa trattament ghal pazjenti li jkollhom 16-il sena u aktar b’fenilketonurija
(PKU), disturb rari li jintiret li jikkawza 1-akkumulazzjoni fil-gisem ta’ phenylalanine mill-proteini
fl-ikel. Persuni li jkollhom PKU ikollhom livelli gholja ta’ phenylalanine u dan jista’ jwassal ghal
problemi tas-sahha serji. Palynziq inaqqas il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tal-pazjenti li jkollhom
PKU li I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm taghhom ma jkunux jistghu jinzammu

taht 600 micromol/L b’modi ohra bhal bid-dieta.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Palynziq

Tuzax Palynziq

- jekk ghandek allergija severa ghal pegvaliase jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina, jew
ghal medicina ohra li fiha polyethylene glycol (PEG) (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tuza Palynziq.
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Reazzjonijiet allergici
Jista’ jkollok reazzjonijiet allergi¢i meta tkun qed tigi ttrattat b’Palynziq. It-tabib tieghek se jghidlek

jaghmillek ricetta ghal medicini addizzjonali biex timmaniggja r-reazzjoni.

Qabel ma tuza Palynziq, ghid lit-tabib tieghek jekk ma tkunx tista’ jew jekk ma tkunx trid tuza apparat
ghall-injezzjoni tal-adrenalina biex tittratta reazzjoni allergika severa ghal Palynziq.

Palynziq jista’ jikkaw?a reazzjonijiet allergici severi li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u dawn
jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin wara injezzjoni ta’ Palynzig.

. leqaf injetta Palynziq jekk isehh xi wiehed minn dawn is-sintomi li gejjin.

- Nefha fil-wice, ghajnejn, xufftejn, halq, grizmejn, Isien, idejn u/jew saqajn
- Diffikulta biex tichu n-nifs jew tharhir (man-nifs)

- Taghfis fil-gerzuma jew sensazzjoni li ged tifga’

- Diffikulta biex tibla’ jew biex titkellem

- Thossok sturdat jew ikun ser ihossok hazin

- Titlef il-kontroll tal-awrina jew fl-ippurgar

- Tahbit mghaggel tal-qalb

- Horriqija (bhal raxx imqabbez tal-gilda bil-hakk) li tinfirex malajr

- Fwawar

- Bughawwieg jew ugigh sever fl-istonku, rimettar, jew dijarea

. Uza apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina skont I-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek u fittex
assistenza medika urgenti.

It-tabib tieghek se jaghmillek ricetta ghal apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina biex tuzah ghal
reazzjoni allergika severa. It-tabib tieghek se jharreg lilek u lil xi hadd Ii jkun ged jghinek dwar meta u
kif ghandha tintuza l-adrenalina. Zomm l-apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina dejjem fugek.

Ghal mill-ingas I-ewwel 6 xhur ta’ trattament, irid ikun hemm xi hadd mieghek meta taghti
injezzjoni lilek innifsek ta’ Palynzig. Din il-persuna trid tibqa’ mieghek ghal mill-ingas siegha wara
I-injezzjoni tieghek biex tara jekk jidhrux sinjali u sintomi ta’ reazzjoni allergika severa fuqek u, jekk
hemm bzonn, taghtik injezzjoni tal-adrenalina u ¢¢empel ghal ghajnuna medika tal-emergenza.

Jekk ikollok reazzjoni allergika severa, m’ghandekx tibqa’ tuza Palynziq sakemm tkun tkellimt
lit-tabib li jaghmillek ir-ricetta ghal Palynziq. Ghid lit-tabib tieghek li kellek reazzjoni allergika
severa. It-tabib tieghek ser jghidlek jekk tistax tkompli t-trattament b’Palynzig.

1z-zmien mehtieg biex tbaxxi l-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tieghek

It-tabib tieghek se jibdik fuq Palynziq fuq doza baxxa u se jzidlek id-doza bil-mod. Se tiehu z-Zzmien
sakemm issib doza li tahdem I-ahjar biex tbaxxi I-livelli ta” phenylalanine fid-demm tieghek.
Il-maggoranza tan-nies juru rispons fi zmien 18-il xahar, izda xi drabi jdumu sa 30 xahar.

Injezzjoni ta’ medic¢ini ohra li fihom PEG waqt li tkun ged tuza Palynziq

Palynziq jinkludi sustanza msejha polyethylene glycol (PEG). Jekk tinjetta Palynziq b’medi¢ina ohra
li tista’ tigi injettata li fiha PEG, bhal medroxyprogesterone acetate PEGilat, jista’ jkollok reazzjoni
allergika. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tinjetta, injettajt dan 1-ahhar jew tista’ tinjetta
xi medi¢ini ohra.

Livelli ta’ phenylalanine fid-demm baxxi wisg

Jista” jkollok livelli ta’ phenylalanine fid-demm baxxi wisq meta tkun ged tuza Palynziq. It-tabib
tieghek se jiccekkja I-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm kull xahar. Jekk il-livelli tieghek ta’
phenylalanine fid-demm ikunu baxxi wisq, it-tabib tieghek jista’ jsaqsik biex tibdel id-dieta tieghek
u/jew se jnagqas id-doza tieghek ta’ Palynziq. It-tabib tieghek se jiccekkja 1-livelli tieghek ta’
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phenylalanine fid-demm kull gimaghtejn sakemm il-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm
jergghu lura ghan-normal.

Tfal u adolexxenti
Mhux maghruf jekk Palynziq hux sigur u effettiv fi tfal u adolexxenti b’PKU li jkollhom inqas
minn 16-il sena, u ghalhekk m’ghandux jintuza f’persuni li jkollhom ingas minn 16-il sena.

Medicini ohra u Palynziq
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tuza din il-medic¢ina.

Palynzig mhux rakkomandat matul it-tqala hlief jekk il-kundizzjoni tieghek tkun tehtieg trattament
b’Palynziq u metodi ohra biex tikkontrolla 1-livelli tal-phenylalanine fid-demm ma jahdmux. Jekk
il-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm ikunu gholja jew baxxi wisq matul it-tqala, jistghu
jaghmlu hsara lilek jew lit-tarbija tieghek. Inti u t-tabib tieghek se tidde¢iedu x’inhu 1-ahjar mod ghalik
biex timmaniggja 1-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tieghek. Huwa importanti hafna i Zzomm
il-livelli ta’ phenylalanine tieghek taht kontroll qabel u matul it-tqala.

Mhux maghruf jekk Palynziq jghaddix fil-halib tas-sider jew jekk jaffettwax lit-tarbija tieghek. Kellem
lill-fornitur tal-kura tas-sahha dwar l-ahjar mod biex tredda’ lit-tarbija tieghek jekk ged tuza Palynziq.

Mhux maghruf jekk Palynziq ghandux effett fuq il-fertilita. L-istudji fl-annimali jissuggerixxu li
n-nisa jista’ jkollhom diffikulta biex jingabdu tgal jekk il-livelli taghhom ta’ phenylalanine jkunu
baxxi b’mod anormali.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Palynziq jista’ jaffettwa I-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni jekk ikollok reazzjoni allergika
Ssevera.

Palynziq fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Palynziq

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Palynziq jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutanea).
Doza

. Se tibda Palynziq fuq I-aktar doza baxxa. Se tuza s-siringa ta’ 2.5 mg darba fil-gimgha ghal
mill-ingas I-ewwel 4 gimghat. Is-siringa ta’ 2.5 mg ghandha planger abjad.

. It-tabib tieghek imbaghad se jzidlek id-doza bil-mod u/jew kemm tinjetta Palynzig ta’ spiss.
It-tabib tieghek ser jghidlek kemm ghandek iddum fuq kull doza. Jekk izzid din id-doza
maz-zmien tkun qed tippermetti lill-gismek jaggusta ghal din il-medicina.

. L-ghan huwa li tilhaq doza ta’ kuljum li tbaxxi I-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm
ghall-medda fil-mira ta’ 120 sa 600 micromol/L u ma tikkawzax hafna effetti sekondariji.
Normalment il-pazjenti jkollhom bzonn doza ta’ kuljum ta’ 20 mg, 40 mg, jew 60 mg biex
jilhqu I-livell ta’ phenylalanine fid-demm fil-mira taghhom.
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Ezempju ta’ passi biex tilhaq l-objettiv tieghek ta’ phenylalanine fid-demm

Doza ta’ Palynziq u kemm ghandek Kulur
tohodha ta’ spiss tas-siringa
2.5 mg darba fil-gimgha Planger abjad
2.5 mg darbtejn fil-gimgha

10 mg darba fil-gimgha Planger ahdar

10 mg darbtejn fil-gimgha

10 mg erba’ darbiet fil-gimgha
10 mg kuljum

20 mg kuljum Planger blu
40 mg kuljum

(2 injezzjonijiet ta’ siringa mimlija
ghal-lest ta’ 20 mg)!

60 mg kuljum

(3 injezzjonijiet ta’ siringa mimlija
ghal-lest ta’ 20 mg)!

1 Jekk tkun tehtieg aktar minn injezzjoni wahda biex tir¢ievi
d-doza tieghek ta’ kuljum, l-injezzjonijiet ghandhom jinghataw
fl-istess hin tal-gurnata u s-Siti tal-injezzjoni ghandhom ikunu
mill-ingas 5 ¢entimetri ’1 boghod minn xulxin. Tagsamx id-doza
tieghek ta’ kuljum matul il-gurnata.

It-tabib tieghek se jkompli jiccekkja 1-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm matul
it-trattament u jista’ jaggusta d-doza tieghek ta’ Palynziq jew jitolbok tibdel id-dieta tieghek.
It-tabib tieghek se jkollu bzonn jiccekkja I-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm kull xahar
biex jara jekk din il-medicina hux ged tahdem ghalik.

Kif ghandek tibda Palynzig

I1-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek se jaghtik 1-injezzjoni ta’ Palynziq sakemm tkun tista’ tibda
taghmilha int stess (jew il-persuna li tichu hsiebek).

It-tabib tieghek se jaghmillek ricetta ta’ medicini biex tehodhom qabel 1-injezzjoni ta’ Palynziq,
bhal paracetamol, fexofenadine, u/jew ranitidine. Dawn il-medi¢ini jghinu biex itaffu s-sintomi
ta’ reazzjoni allergika.

Fornitur tal-kura tas-sahha se jimmonitorjak ghal mill-inqas siegha wara li tichu Palynziq ghal
sinjali u sintomi ta’ reazzjoni allergika.

It-tabib tieghek se jaghmillek ukoll ricetta ghal apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina biex tuzah
ghal kwalunkwe reazzjoni allergika severa. II-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek se jghidlek
ukoll liema sinjal jew sintomi ghandek toqghod attent ghalihom u x’ghandek taghmel jekk
ikollok reazzjoni allergika severa.

It-tabib tieghek se jurik kif u meta tuza l-apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina. Zommu dejjem
fugek.

Kif ghandek tkompli Palynziq

Din il-medicina tigi f’siringi mimlija ghal-lest bi 3 qgawwiet differenti (planger abjad ta’ 2.5 mg,
planger ahdar ta’ 10 mg, jew planger blu ta’ 20 mg). Jista’ jkollok bzonn ta’ aktar minn siringa
wahda mimlija ghal-lest ghad-doza li ghaliha nghatajt ricetta. II-fornitur tal-kura tas-sahha ser
jghidlek liema siringa jew kombinazzjoni ta’ siringi ghandek tuza u ser jurik (jew lill-persuna li
tiehu hsiebek) kif tinjetta Palynziq.

L-“Istruzzjonijiet dwar I-uzu” (sezzjoni 7 ta’ dan il-fuljett) juruk:

o] kif tipprepara u tinjetta Palynziq u

o] kif ghandek tarmi siringi ta’ Palynziq wara li tuzahom

It-tabib tieghek se jghidlek kemm ghandek iddum tiehu medi¢ini bhal paracetamol,
fexofenadine, u/jew ranitidine qabel ma tiehu Palynziq.
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. Ghal mill-ingas I-ewwel 6 xhur tat-trattament b’Palynziq, irid ikollok persuna mieghek meta
taghti injezzjoni lilek innifsek ta’ Palynziq, u ghal mill-inqas siegha wara I-injezzjoni tieghek
biex tara jekk ikollokx sinjali u sintomi ta’ reazzjoni allergika severa u, jekk hemm bzonn,
taghtik injezzjoni tal-adrenalina u ¢¢empel ghal ghajnuna medika tal-emergenza.

o] It-tabib tieghek se jharreg lil dawn il-persuni dwar is-sinjali u s-sintomi ta’ reazzjoni
allergika severa u dwar kif ghandek taghti injezzjoni tal-adrenalina.
o It-tabib tieghek se jghidlek jekk ikollokx bzonn osservatur ghal aktar minn 6 xhur.
. Tibdilx il-konsum tieghek tal-proteina hlief jekk jghidlek biex taghmel hekk it-tabib tieghek.

Jekk tuza Palynziq aktar milli suppost
Jekk tuza Palynziq aktar milli suppost, ghid lit-tabib tieghek. Ara sezzjoni 4 ghal dettalji dwar
x’ghandek taghmel abbazi tas-sintomi tieghek.

Jekk tinsa tuza Palynziq
Jekk tinsa tichu doza, hu d-doza li jkun imissek tichu fil-hin regolari. M’ghandekx tichu zewg dozi ta’
Palynziq biex tpatti ghal kull doza 1i tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Palynziq
Jekk tieqaf tichu t-trattament ta” Palynziq, il-livelli tieghek ta’ phenylalanine fid-demm x’aktarx li se
jizdiedu. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf it-trattament ta’ Palynziq.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergic¢i jsehhu b’mod komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn

kull 10 persuni) u jvarjaw fis-severita. Sintomi ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx tal-gilda,
hakk, nefha tar-ras jew tal-wic¢, hakk fl-ghajnejn jew ghajnejn inixxu, soghla, diffikulta biex tiehu n-
nifs, tharhir (man-nifs), u thossok sturdut. It-tabib tieghek se jghidlek kif ghandek timmaniggja
kwalunkwe reazzjonijiet allergici abbazi tas-severita taghhom, u se jaghmillek ricetta ghal medicini

aktar serji, kif inhu deskritt hawn taht, u se jkollhom bzonn ta’ attenzjoni immedjata.

L-effetti sekondarji possibbli jinkludu:

- Reazzjonijiet allergici severi li jsehhu ghal gharrieda: (Komuni — jistghu jaffettwaw sa 1 minn
kull 10 persuni). Ieqaf injetta Palynziq jekk tinnota xi sinjali serji li jsehhu ghal gharrieda ta’
allergija jew kombinazzjoni tas-sinjali mnizzla hawn taht.

Nefha fil-wice, ghajnejn, xufftejn, halg, grizmejn, Isien, idejn u/jew sagajn

Diffikulta biex tiehu n-nifs jew tharhir (man-nifs)

Taghfis fil-gerzuma jew sensazzjoni li ged tifga’

Diffikulta biex tibla” jew biex titkellem

Thossok sturdat jew ikun ser ihossok hazin

Titlef il-kontroll tal-awrina jew fl-ippurgar

Tahbit mghaggel tal-galb

Horriqija (bhal raxx imqabbez tal-gilda bil-hakk) li tinfirex malajr

Fwawar

Bughawwieg jew ugigh sever fl-istonku, rimettar, jew dijarea

OO0OO0OO0O0OO0OO0O0OO0OO0
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Uza apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina skont I-istruzzjonijiet tat-tabib tieghek u fittex assistenza
medika urgenti. It-tabib tieghek se jaghmillek ricetta ghal apparat ghall-injezzjoni tal-adrenalina biex
tuzah ghal reazzjoni allergika severa. It-tabib tieghek se jharreg u jaghti istruzzjonijiet lilek u lil xi
hadd li jkun qed jghinek dwar meta u kif ghandha tintuza I-adrenalina. Zomm I-apparat ghall-
injezzjoni tal-adrenalina dejjem fugek.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok dawn li gejjin:

- Tip ta’ reazzjoni allergika li tissejjah marda tas-serum li tinkludi kombinazzjoni ta’ deni
(temperatura gholja), raxx, ugigh fil-muskoli u fil-gogi (Komuni — jistghu jaffettwaw sa 1 minn
kull 10 persuni).

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni

- hmura tal-gilda, nefha, tbengil, sensittivita, jew ugigh fejn tkun injettajt Palynziq

- ugigh fil-gogi

- tnaqqis fil-proteini C3 u C4 tal-fatturi tal-komplement (li huma parti mis-sistema immunitarja
tieghek) fit-test tad-demm

- reazzjoni allergika

- livelli baxxi wisq ta’ phenylalanine fit-testijiet tad-demm

- ugigh ta’ ras

- raxx tal-gilda

- ugigh fl-istonku

- thossok imdardar, jissejjah ukoll dardir

- rimettar

- horriqgija (raxx bil-hakk imgabbez fuq il-gilda)

- hakk

- jehfief jew jaqa’ x-xaghar

- soghla

- zieda fil-proteina reattiva-c (CRP, c-reactive protein) fit-test tad-demm (CRP hija proteina li
tindika li ghandek l-infjammazzjoni)

- nefha fil-glandoli tal-ghong, taht id-dirghajn jew tal-groin

- hmura tal-gilda

- ugigh fil-muskoli

- dijarea

- gheja (thossok ghajjien)

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni
- diffikulta biex tiehu n-nifs

- ebusija fil-gogi

- nefha fil-gogi

- ebusija tal-muskoli

- raxx tal-gilda b hafas zghar

- infatet jew tqaxxir fis-saff ta’ barra tal-gilda

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendic¢i V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Palynziq

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tas-siringa, I-ghatu tat-trej, u
I-kartuna wara “EXP”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.

Jekk hemm bzonn, tista’ tahzen Palynziq fit-trej issigillat tieghu barra mill-frigg (taht temperatura

sa 25°C) ghal perjodu wiehed ta’ 30 jum il boghod minn sorsi ta’ shana. Zomm nota tad-data meta
tnehha mill-frigg fuq it-trej tal-prodott mhux miftuh. Wara li jkun inhazen barra mill-frigg, il-prodott
ma jistax jitpogga lura fil-frigg.

Tuzax din il-medicina jekk is-siringa mimlija ghal-lest ikollha I-hsara jew jekk tinnota li s-soluzzjoni
tkun bla kulur, im¢ajpra, jew tista’ tara 1-frak.

Uza proceduri siguri biex tarmi s-siringi. Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart
domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn
il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Palynziq

- Is-sustanza attiva hi pegvaliase.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 2.5 mg fiha 2.5 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 10 mg fiha 10 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.
Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ 20 mg fiha 20 mg ta’ pegvaliase f’soluzzjoni ta’ 1 mL.

- Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma trometamol, trometamol hydrochloride, sodium chloride
(ara sezzjoni 2 ghal aktar informazzjoni), trans-cinnamic acid, ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Palynziq u I-kontenut tal-pakkett
Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) ta’ Palynziq hija soluzzjoni minn ¢ara sa ftit opalexxenti,
minn bla kulur sa isfar ¢ar. Is-siringa mimlija ghal-lest tinkludi protezzjoni tal-labra awtomatika.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 2.5 mg (planger abjad):

Kull kartuna ta’ 2.5 mg fiha siringa wahda mimlija ghal-lest.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 10 mg (planger ahdar):

Kull kartuna ta’ 10 mg fiha siringa wahda mimlija ghal-lest.

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 20 mg (planger blu):
Kull kartuna ta’ 20 mg fiha 1 jew 10 siringi mimlija ghal-lest.

Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

I-Irlanda

P43 R298

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar PMM/YYYY.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettronici ohra dwar mard rari
u kura.
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7. Istruzzjonijiet dwar |-uzu
QABEL MA TIBDA

Agra dawn I-Istruzzjonijiet dwar |-uzu gabel ma tibda tuza s-siringa mimlija ghal-lest ta’ Palynziq u
kull darba li jkollok ri¢etta gdida. Jista’ jkun hemm informazzjoni gdida. Barra minn hekk, kellem
lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek dwar il-kundizzjoni medika jew it-trattament tieghek.

Segwi dawn l-istruzzjonijiet b’attenzjoni waqt li tkun ged tuza Palynziq. Jekk il-fornitur tal-kura
tas-sahha tieghek jiddeciedi li int jew il-persuna li ged tiehu hsiebek tistghu taghtu l-injezzjonijiet ta’
Palynziq id-dar, il-fornitur tal-kura tas-sahha se juri lilek jew lill-persuna li qed tiehu hsiebek kif
tinjettaw Palynziq qabel ma tinjettawh ghall-ewwel darba. Tinjettax Palynzig sakemm il-fornitur
tal-kura tas-sahha jkun wera lilek jew lill-persuna li tichu hsiebek kif tinjettaw Palynziq.

Kellem lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek jekk ikollok xi mistogsijiet dwar il-mod korrett li bih
ghandek tinjetta Palynziq.

Taqsamx ma’ persuni ohrajn is-siringi mimlija ghal-lest tieghek.
Ghall-istruzzjonijiet dwar il-hazna, irreferi ghal sezzjoni 5 “Kif tahzen Palynzig” ta’ dan il-fuljett.

Affarijiet importanti li ghandek tkun taf biex tuza s-siringa mimlija ghal-lest ta’ Palynziq
tieghek:

o Uza kull siringa mimlija ghal-lest ta’ Palynziq darba biss. Tuzax is-siringa ta’ Palynziq
ghal aktar minn darba.

o Qatt tigbed il-planger lura.
o Tnehhix |-ghatu tal-labra sakemm tkun lest biex tinjetta.

Figura A hawn taht turi kif tidher is-siringa mimlija ghal-lest gabel I-uzu.

Figura A

Ras tal-Planger EE

Planger

AL
" I—Finger Grips

Tieqa tal-Ispezzjoni
q pezz) 2 Tikketta

Parti Prinéipali—? tas-Siringa

Labra

Ghatu tal-Labra —-n ﬂ

Aghzel is-siringa(i) mimlija ghal-lest korretta(i) ghad-doza tieghek:
Meta tirc¢ievi s-siringa(i) mimlija ghal-lest ta’ Palynziq, ic¢ekkja li 1-isem “Palynziq” jidher fuq
il-kartun(a).

. Is-siringi mimlija ghal-lest ta’ Palynziq jigu fi 3 gawwiet differenti: 2.5 mg, 10 mg,
and 20 mg.
. Jista’ jkollok bzonn ta’ aktar minn siringa wahda mimlija ghal-lest ghad-doza li ghaliha

nghatajt ricetta. II-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek se jghidlek liema siringa, jew
kombinazzjoni ta’ siringi, ghandek tuza. Stagsi lill-fornitur tal-kura tas-sahha jekk ikollok
Xi mistogsijiet.
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Qabel ma tinjetta Palynziq, i¢¢ekkja kull kartuna u siringa biex tizgura li jkollok
is-siringa mimlija ghal-lest tajba ghad-doza li ghaliha nghatajt ricetta.

Figura B

qawwa ta’ 2.5 mg = i

gawwa ta’ 10 mg =]

gawwa ta’ 20 mg = Mik=

KIF TIPPREPARA GHALL-INJEZZJONI

Pass 1: Igbor il-prowvvisti:
Igbor il-provvisti tieghek ghall-injezzjoni u poggihom fuq wic¢ ¢att u nadif. Ohrog in-numru mehtieg
ta’ kartun ghad-doza tieghek mill-frigg.

Provvisti li se tkun tehtieg biex taghti l-injezzjoni tieghek ta’ Palynziq:

Siringa(i) mimlija ghal-lest ta’ Palynziq fi trej(s) issigillat(i). Kull trej fih siringa wahda.
pad tal-garza jew ballun tat-tajjar

pad bl-alkohol

faxxa

kontenitur ghar-rimi ta’ prodotti li jaqtghu jew 1i jkun rezistenti ghat-titqib

Pass 2: Nehhi t-trej(s) ta’ Palynzig mill-kartuna u ¢éekkja d-data tal-iskadenza:

- Ohrog il-kartun mehtieg ghad-doza tieghek mill-frigg. I¢¢ekkja d-data tal-iskadenza fuq
il-kartuna. Jekk id-data tal-iskadenza tkun ghaddiet, tuzax is-siringa mimlija ghal-lest f’dik
il-kartuna.

- Iftah kull kartuna u ohrog barra t-trej issigillat li ghandek bzonn ghad-doza tieghek.

- Poggi kull trej issigillat fuq wic¢ nadif u ¢att u li ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal u
mill-annimali domesti¢i.

- Poggi 1-kartuna bi kwalunkwe trejs li jkun fadal lura fil-frigg. Jekk ma jkunx hemm frigg
disponibbli, ara sezzjoni 5 “Kif tahzen Palynzig” f'dan il-fuljett.

Pass 3: Halli t-trej(s) ta’ Palynziq joqghod(u) f’temperatura tal-kamra ghal 30 minuta gqabel ma

tiftah:

Halli t-trej(s) issigillat(i) ta’ Palynziq joqghod(u) f’temperatura tal-kamra ghal mill-ingas 30 minuta.

Jekk tinjetta Palynziq meta jkun kiesah tista’ tohloq skonfort.

- Issahhanx is-siringa mimlija ghal-lest bi kwalunkwe mod ichor. Tuzax microwave u tpoggix
f’ilma shun.
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Pass 4: Nehhi s-siringa mit-trej:

Agla’ I-ghatu mit-trej. Zomm mill-parti tan-nofs Figura C
tas-siringa mimlija ghal-lest u ohrog is-siringa mimlija
ghal-lest mit-trej (ara Figura C).

o Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk
tidher bil-hsara jew uzata. Uza siringa
mimlija ghal-lest gdida ghall-injezzjoni
tieghek.

o Tnehhix |-ghatu tal-labra minn fuq
is-siringa mimlija ghal-lest.

o M’ghandekx thawwad bis-sahha jew
tirrombla s-siringa f’idejk.

Pass 5: I¢¢ekkja I-qawwa tas-siringa u ¢éekkja ghall-frak:

I¢cekkja t-tikketta tas-siringa biex tizgura li ghandek Figura D
I-gawwa t-tajba ghad-doza li ghaliha nghatajt ricetta.
Hares lejn il-likwidu minn got-tiega tal-ispezzjoni
(ara Figura D). ll-likwidu jrid jidher ¢ar u bla kulur sa
isfar ¢ar. Hu normali li tara buzzieqa tal-arja.

o M’ghandekx tifflikkja jew tipprova
timbotta |-buzzieqa ’l barra.

o Tuzax is-siringa jekk il-likwidu jkun
imc¢ajpar, ikun hemm bdil fil-kulur, jew
jekk ikun fih xi ghoqod jew xi frak. Uza
siringa mimlija ghal-lest gdida
ghall-injezzjoni tieghek.
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KIF TINJETTA PALYNZIQ
Pass 6: Aghzel is-sit tal-injezzjoni tieghek.

Is-siti tal-injezzjoni rakkomandati huma:

o In-naha ta’ quddiem tal-parti tan-nofs
tal-koxox.
o In-naha t’isfel taz-zaqq minbarra z-zona

ta’ 5 ¢entimetri madwar iz-zokra.

Jekk il-persuna li tiehu hsiebek ged taghti
I-injezzjoni, jistghu wkoll jintuzaw in-naha ta’ fuq
tal-warrani u n-naha ta’” wara tal-parti ta’ fug
tad-driegh (ara Figura E).

Nota:

o Tinjettax fit-tbajja’ fuq il-gilda,
¢ikatrici, tbajja’ tat-twelid, tbengil, raxx
jew zoni fejn il-gilda tkun iebsa, tenera,
hamra, bil-feriti, mahruqa, infjammata
jew bit-tattoos.

o Jekk ikollok bzonn aktar minn
injezzjoni wahda ghad-doza tieghek ta’
kuljum, is-siti tal-injezzjoni ghandhom
ikunu mill-ingas 5 ¢entimetri ’1 boghod
minn xulxin (ara Figuri E u F).

o Ibdel is-siti tal-injezzjoni tieghek
kuljum. Aghzel sit tal-injezzjoni li jkun
mill-ingas 5 ¢entimetri ’1 boghod
mis-sit(i) tal-injezzjoni li tkun uzajt
il-jum ta’ gabel. Jista’ jkun fuq I-istess
parti tal-gisem jew parti differenti
tal-gisem (ara Figuri E u F).

Pass 7: Ahsel idejk tajjeb bis-sapun u l-ilma
(ara Figura G).

Pass 8: Naddaf is-sit li ghazilt b’pad bl-alkohol.
Halli I-gilda tinxef ghal mill-ingas 10 sekondi gabel
tinjetta (ara Figura H).
o Tmissx is-sit tal-injezzjoni li naddaft.
o Tnehhix |-ghatu tal-labra sakemm tkun
lest biex tinjetta Palynzig.
o Qabel ma tinjetta, iccekkja biex tizgura
li I-labra mhux bil-hsara jew milwija.
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Injetta Palynziq

Pass 9: Zomm il-parti prin¢ipali tas-siringa mimlija
ghal-lest b’id wahda bil-labra thares ’il boghod minnek
(ara Figura I).
o Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk tkun
wagqghet. Uza siringa mimlija ghal-lest gdida
ghall-injezzjoni tieghek.

Pass 10: Igbed 1-ghatu tal-labra dritt mil-labra
(ara Figura J).

o Iddawwarx I-ghatu tal-labra waqt li tkun ged
tnehhieh.
o Izzommx is-siringa mimlija ghal-lest

mill-planger jew mir-ras tal-planger sakemm
tkun ged tagla’ I-ghatu tal-labra.

Tista’ tara gatra ta’ likwidu fil-ponta tal-labra. Dan hu
normali. Timsahhiex. Armi |-ghatu tal-labra f’kontenitur
ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew li jkunu rezistenti
ghat-titqib.

Pass 11: Zomm il-parti prin¢ipali tas-siringa mimlija
ghal-lest f’id wahda bejn is-saba’ I-kbir u I-werrej. Uza idek
I-ohra biex togros il-gilda madwar is-sit tal-injezzjoni.
Zomm il-gilda b’mod sod (ara Figura K).

o Tmissx ir-ras tal-planger waqt li tkun ged
iddahhal il-labra gol-gilda.

Pass 12: Uza moviment mghaggel biex iddahhal 1-labra
kollha fil-gilda magrusa f’angolu ta’ 45 sa 90 grad
(ara Figura L).

Erhi 1-gilda maqrusa. Uza dik 1-id biex izzomm sod il-qgiegh

tas-siringa. Poggi s-saba’ I-kbir ta’ idek |-ohra fuq ir-ras
tal-planger (ara Figura L).
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Pass 13: Uza s-saba’ I-kbir biex bil-mod u b’mod sod
timbotta I-planger gewwa sa fejn jilhaq jasal biex tinjetta
I-medicina kollha (ara Figura M). Jaf ikun hemm bzonn ta’
aktar pressjoni biex tinjetta I-medicina kollha ghall-gawwiet
ta’ 10 mg u 20 mg.

Pass 14: Bil-mod mexxi s-saba’ I-kbir biex terhi 1-planger u
b’hekk tippermetti biex il-labra titghatta awtomatikament
bil-parti prin¢ipali tas-siringa (ara Figura N).

Ittratta s-sit tal-injezzjoni
Pass 15: Ittratta s-sit tal-injezzjoni (jekk hemm bzonn).

Jekk tara gtar tad-demm fis-sit tal-injezzjoni, aghfas ballun
tat-tajjar jew garza sterili fuq is-sit tal-injezzjoni u zomm
ghal madwar 10 sekondi. Tista’ tghatti s-sit tal-injezzjoni bi
stikk jekk hemm bzonn.

Jekk tkun mehtiega aktar minn siringa wahda:

Pass 16: Jekk il fornitur tal-kura tas-sahha tieghek jghidlek
biex tuza aktar minn siringa wahda ghad-doza tieghek,
irrepeti Passi 4 sa 15 imnizzla hawn fuq ghal kull siringa li
tuza.

o Nota: Tinjettax aktar minn injezzjoni wahda
fl-istess post. Is-siti tal-injezzjoni ghandhom
ikunu mill-ingas 5 ¢entimetri ’1 boghod minn
xulxin. Ara Pass 6 ghal kif taghzel sit
tal-injezzjoni.

o Jekk ikun hemm bZonn ta’ aktar minn siringa
wahda ghal doza wahda, ghandek tinjetta
fl-istess hin tal-gurnata. Id-dozi m’ghandhomx
jingasmu matul il-gurnata
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Figura M

Jekk id-doza tieghek tehtieg
aktar minn siringa wahda,
irrepeti
Passi 4 sa 15 immedjatament
ghal kull siringa li tuza.




WARA L-INJEZZJONI

Armi s-siringi uzati

Poggi I-labar u s-siringi uzati tieghek f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu u li jkunu rezistenti
ghat-titgib, immedjatament wara I-uzu. I¢¢ekkja mat-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek dwar
il-mod korrett Kif tarmi I-kontenitur. Uza proceduri siguri biex tarmi s-siringi.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONI(JIET) GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal pegvaliase, il-
konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar id-dijarea u gheja minn provi klini¢i, il-letteratura u rapporti
spontanji inkluza, f'xi kazijiet, relazzjoni temporali mill-grib, ir-Relatur tal-PRAC ikkunsidra li
relazzjoni kawzali bejn pegvaliase u d-dijarea u gheja hija mill-ingas possibilita ragonevoli. Ir-Relatur
tal-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodotti tal-prodotti li fihom pegvaliase ghandha tigi
emendata kif xierag.

Is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal pegvaliase is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom pegvaliase huwa favorevoli suggett ghall-

bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varijati.
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