ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynziqg 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Palynzig 10 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Palynzig 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda amputko-strzykawka 2,5 mg zawiera 2,5 mg pegwaliazy w 0,5 ml roztworu.
Kazda amputko-strzykawka 10 mg zawiera 10 mg pegwaliazy w 0,5 ml roztworu.

Kazda ampulko-strzykawka 20 mg zawiera 20 mg pegwaliazy w 1 ml roztworu.

Moc okresla udziat liazy amonowej fenyloalaniny (ang. phenylalanine ammonia lyase, rAvPAL)
pegwaliazy bez uwzglednienia pegylacji.

Substancja czynna jest kowalentnym koniugatem biatka liazy amonowej fenyloalaniny (rAvPAL)*
z glikolem NHS-metoksypolietylenowym (NHS-PEG).

* rAVPAL Anabaena variabilis produkowana technika rekombinacji DNA w komdrkach Escherichia
coli.

Mocy tego produktu leczniczego nie nalezy poréwnywaé z innymi pegylowanymi ani
niepegylowanymi biatkami z tej samej klasy terapeutycznej. Wiecej informacji - patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwdr do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Bezbarwny do jasnozottego, klarowny do lekko opalizujacego roztwor o pH 6,6 — 7,4.

Amputko-strzykawka 2,5 mg

Osmolalno$é: 260 — 290 mOsm/kg

Amputko-strzykawka 10 mqg i 20 mg

Osmolalno$é: 285 — 315 mOsm/kg, roztwor lepki

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palynziq jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow w wieku co
najmniej 16 lat z fenyloketonurig (PKU), u ktorych stezenie fenyloalaniny we krwi nie jest
odpowiednio kontrolowane (st¢zenie fenyloalaniny we krwi powyzej 600 mikromoli/l) pomimo
wczesniejszego zastosowania dostepnych opcji terapeutycznych.



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Palynziq powinno by¢ nadzorowane przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w terapii PKU.

Dawkowanie

Przed rozpoczeciem leczenia musi zosta¢ oznaczone stezenie fenyloalaniny we krwi. Zaleca si¢
oznaczanie stezenia fenyloalaniny we krwi raz na miesigc.

Podaz fenyloalaniny w diecie nalezy utrzymywac na statym poziomie do momentu ustalenia dawki
podtrzymujace;j.

Schematy dawkowania

Faza indukcyjna

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Palynziq wynosi 2,5 mg raz w tygodniu
przez 4 tygodnie.

Faza zwiekszania dawki

Dawke nalezy zwickszaé stopniowo w zaleznosci od tolerancji dobowej dawki podtrzymujace;j
koniecznej do osiagnigcia stezenia fenyloalaniny we krwi mieszczgcego si¢ w zakresie
od 120 do 600 mikromoli/l, wedtug Tabeli 1.

Faza leczenia podtrzymujgcego

Dawke podtrzymujaca ustala si¢ indywidualnie, aby osiagna¢ kontrolg stezenia fenyloalaniny we krwi
pacjenta (tj. stezenie fenyloalaniny w zakresie od 120 do 600 mikromoli/l), uwzgle¢dniajac tolerancje
produktu leczniczego Palynziq przez pacjenta i podaz biatka w diecie (patrz Tabela 1).

Tabela 1: Zalecany schemat dawkowania

Dawka' podawana podskdrnie Czas do kolejnego zwiekszenia
dawki
Faza indukcyjna | 2,5 mg raz w tygodniu 4 tygodnie?
Faza zwigkszania | 2,5 mg dwa razy w tygodniu 1 tydzien?
dawki 10 mg raz w tygodniu 1 tydzien?
10 mg dwa razy w tygodniu 1 tydzien®
10 mg cztery razy w tygodniu 1 tydzien?
10 mg na dobeg 1 tydzien?
Faza leczenia 20 mg na dobe od 12 do 24 tygodni?
podtrzymujacego® | 40 mg na dobe 16 tygodni®
(2 kolejne wstrzykniecia
z ampulko-strzykawki 20 mg)*
60 mg na dobe Zalecana dawka maksymalna
(3 kolejne wstrzykniecia
z ampulko-strzykawki 20 mg)*

! Jesli stezenie fenyloalaniny we krwi wynosi ponizej 30 mikromoli/l, podaz biatka w diecie nalezy
zwigkszy¢ do odpowiedniego poziomu, a nastgpnie, w razie potrzeby, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego Palynziq (patrz punkt 4.4, Hipofenyloalaninemia).

2 W zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego Palynziq przez pacjenta konieczne moze by¢
wydluzenie czasu do kolejnego zwickszenia dawki.

3 Dawke podtrzymujaca ustala si¢ indywidualnie, aby osiagnac¢ stezenie fenyloalaniny we krwi
mieszczace si¢ w zakresie od 120 do 600 mikromoli/l.




* Jesli do podania pojedynczej dawki konieczne jest wykonanie wielu wstrzyknie¢, kazde
wstrzyknigcie powinno zostaé wykonane o tej samej porze dnia, a miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢
oddalone od siebie 0 co najmniej 5 centymetrow. Dawki nie nalezy dzieli¢ w celu podania jej
0 r6znych porach w ciagu dnia (patrz ,,Sposob podawania”).

Modyfikacja dawki

W trakcie fazy zwigkszania dawki i fazy leczenia podtrzymujacego produktem leczniczym Palynziq

U pacjentdow moga wystapic stezenia fenyloalaniny ponizej 30 mikromoli/l. W celu leczenia
hipofenyloalaninemii podaz biatka w diecie nalezy zwigkszy¢ do odpowiedniego poziomu,

a nastgpnie, w razie potrzeby, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Palynziq. Oczekuje sig,
ze u pacjentéw z hipofenyloalaninemia pomimo odpowiedniej podazy biatka najskuteczniejszym
sposobem postepowania bedzie zmniejszenie dawki (patrz punkt 5.2, Zalezno$¢ pomigdzy ekspozycja
a efektem). Pacjentéw nalezy monitorowac co 2 tygodnie do momentu, kiedy stezenie fenyloalaniny
we krwi powrdci do zakresu akceptowalnego klinicznie (patrz punkt 4.4, Hipofenyloalaninemia).

Jesli hipofenyloalaninemia wystapi przed osiggnigciem dawki dobowej, dawke mozna zmniejszy¢ do
stosowanej poprzednio w fazie zwigkszania dawki. Jesli hipofenylolaninemia wystapi po osiagnigciu
dawkowania raz na dobe, dawke mozna zmniejsza¢ w odstepach wynoszgcych co najmniej 10 mg, aby
osiggna¢ i utrzymacé stezenia fenyloalaniny we krwi mieszczace sie w zakresie dopuszczalnym
klinicznie. U pacjentdw, u ktorych hipofenyloalaninemia wystgpi po zastosowaniu dawki 10 mg/dobe,
dawke mozna zmniejszy¢ do 5 mg/dobe.

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Palynziq u dzieci
i mlodziezy od urodzenia do ponizej 16 lat. Dane nie sa dostgpne.

Aktualnie dostgpne dane dotyczace pacjentdéw w wieku od 16 do 18 lat opisano w punktach 4.8 i 5.1.
Dawkowanie u tych pacjentow jest takie samo jak u dorostych.

Sposéb podawania

Podanie podskorne. Kazda amputko-strzykawka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego
uzytku.

W zwiazku z ryzykiem wystapienia ostrej ogolnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci, w fazie
indukcyjnej i fazie zwiekszania dawki (w czasie do osiggniecia st¢zenia fenyloalaniny we krwi
wynoszacego ponizej 600 mikromoli/l podczas stosowania statej dawki), przed podaniem kazdej
dawki konieczna jest premedykacja (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy poinstruowac, aby
przyjmowali premedykacje W postaci antagonisty receptora H1, antagonisty receptora H2 i leku
przeciwgoraczkowego. W fazie leczenia podtrzymujgcego premedykacje mozna ponownie rozwazy¢
w przypadku kolejnych wstrzyknig¢, w zalezno$ci od tolerancji produktu leczniczego Palynziq przez
pacjenta.

Pierwsze podanie(-a) nalezy wykonywac¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego, a pacjenci
powinni by¢ $cisle obserwowani przez co najmniej 60 minut po tym(-ych) pierwszym(-ych)
wstrzyknieciu(-ach) (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Przed podaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Palynziq pacjentow nalezy nauczy¢
rozpoznawania przedmiotowych i podmiotowych objawo6w ostrej ogélnoustrojowej reakcji
nadwrazliwo$ci oraz prawidtowego stosowania urzadzenia do wstrzykiwania adrenaliny
(wstrzykiwacza automatycznego lub amputko-strzykawki/pena), a takze poinstruowac ich
0 koniecznosci zasiegniecia natychmiastowej pomocy lekarskie;.



Pacjentow nalezy poinstruowac o konieczno$ci noszenia przy sobie urzgdzenia do wstrzykiwania
adrenaliny przez caly okres leczenia produktem leczniczym Palynziq.

Przez co najmniej 6 pierwszych miesiecy leczenia, jesli pacjent wykonuje wstrzyknigcia samodzielnie

(tj. kiedy podawanie nie odbywa si¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego), w trakcie

podawania i przez co najmniej 60 minut po kazdym podaniu konieczna jest obecnos$¢ obserwatora.

Obserwator to osoba, ktora

o bedzie towarzyszy¢ pacjentowi W trakcie podawania i po podaniu produktu leczniczego
Palynziq,

) ktora potrafi rozpoznaé przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej ogélnoustrojowej reakcji
nadwrazliwosci,

o w razie potrzeby moze zadzwoni¢ po pomoc lekarska w sytuacji nagtej i poda¢ adrenaling.

Po uptywie 6 miesigcy leczenia produktem leczniczym Palynziq nalezy ponownie rozwazy¢
koniecznos$¢ obecnosci obserwatora.

Przed niezaleznym samodzielnym wstrzyknigciem fachowy personel medyczny powinien:

. przeszkoli¢ pacjenta i oceni¢ jego kompetencje w zakresie prawidtowego samodzielnego
podawania tego produktu leczniczego;

o przeszkoli¢ obserwatora w zakresie rozpoznawania przedmiotowych i podmiotowych objawow
ostrej ogolnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci oraz prawidtowego stosowania urzadzenia do
wstrzykiwania adrenaliny (wstrzykiwacza automatycznego lub amputko-strzykawki/pena),

a takze poinstruowac go o koniecznosci zasiggnigcia natychmiastowej pomocy lekarskiej
W razie wystgpienia reakcji.

Wznowienie podawania po wystapieniu ostrych ogoélnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci

0 nasileniu tagodnym do umiarkowanego: lekarz zlecajacy powinien rozwazy¢ zagrozenia oraz
korzysci wynikajgce ze wznowienia podawania produktu leczniczego po ustgpieniu pierwszej ostrej
ogolnoustrojowej reakcji nadwrazliwos$ci o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (patrz

punkty 4.3 oraz 4.4). Podanie pierwszej dawki po wznowieniu podawania musi si¢ odby¢ pod
nadzorem fachowego personelu medycznego przeszkolonego w zakresie postepowania w przypadku
wystapienia ostrych ogoélnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci.

Zalecane miejsca wstrzyknigcia na ciele to: strona przednia w srodkowej czesci uda i podbrzusze,
z wyjatkiem okolicy 5 centymetrow wokot pepka. Jesli wstrzykniecie jest wykonywane przez
opiekuna, odpowiednimi miejscami podania sg takze gorna czes$¢ posladkow oraz tylna strona
ramienia.

Produktu leczniczego Palynziq nie nalezy wstrzykiwac¢ w obszarach skory pokrytych zmianami
barwnikowymi, bliznami, znamionami wrodzonymi, wybroczynami, wysypkami ani w obszarach,

w ktorych skora jest twarda, tkliwa, zaczerwieniona, uszkodzona, oparzona, objeta stanem zapalnym
lub pokryta tatuazem. Miejsce wstrzyknigcia nalezy sprawdzi¢ pod katem zaczerwienienia, obrzgku
oraz tkliwosci.

Pacjentom lub opiekunom nalezy zaleci¢ zmiang miejsc wykonywania wstrzykni¢¢ podskornych. Jesli
do podania pojedynczej dawki konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia, kazde
miejsce wstrzykniecia powinno znajdowac si¢ w odlegtosci co najmniej 5 centymetrow od
poprzedniego.

Produkt leczniczy Palynziq to roztwor klarowny do lekko opalizujgcego, bezbarwny lub o barwie
jasnozottej. Roztworu nie nalezy uzywac, jesli doszto do zmiany jego zabarwienia lub zmetnienia
badz jesli znajdujg si¢ w nim widoczne czastki stale.



4.3  Przeciwwskazania

Cigzka ogolnoustrojowa reakcja nadwrazliwos$é badz nawrét tagodnej lub umiarkowanej, ostrej,
ogoblnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci na pegwaliazg lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong W punkcie 6.1 lub inny pegylowany produkt leczniczy (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

,Reakcje nadwrazliwos$ci” obejmujg grupe termindw, w sktad ktorych wchodzg ostre ogélnoustrojowe
reakcje nadwrazliwosci, inne ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci, takie jak obrzegk
naczynioruchowy i choroba posurowicza, ktére moga mie¢ przebieg ostry lub przewlekty, oraz
miejscowe reakcje nadwrazliwosci, takie jak reakcje w miejscu wstrzykniecia lub inne reakcje skérne.
U pacjentow leczonych produktem leczniczym Palynziq zgtaszano wystepowanie reakcji
nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, ktore moga pojawi¢ si¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia.
Produkt leczniczy Palynziq moze takze zwigkszy¢ nadwrazliwo$¢ na inne pegylowane produkty
lecznicze do wstrzykiwan (patrz ,,Wplyw produktu leczniczego Palynziq na inne pegylowane
produkty lecznicze do wstrzykiwan”). Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwos$ci jest 2,6-krotnie
wyzsze w fazie indukcyjnej / zwigkszania dawki w pordwnaniu z faza leczenia podtrzymujacego.

Leczenie reakcji nadwrazliwosci powinno zaleze¢ od ich nasilenia; w badaniach klinicznych
stosowano modyfikacje dawki, przerwanie lub zakonczenie leczenia, podanie dodatkowych lekow
przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych, kortykosteroidoéw, adrenaliny i/lub tlenu (patrz
punkty 4.2, Spos6b podawania i 4.8).

Ostre ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci (typu 1)

Mechanizmem odpowiedzialnym za ostre ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwos$ci obserwowane

W badaniach klinicznych byta niezalezna od IgE nadwrazliwo$¢ typu Il (w ktérej posrednicza
kompleksy immunologiczne, patrz punkty 4.3 i 4.8). Objawy ostrej ogdlnoustrojowej reakcji
nadwrazliwo$ci obejmowaly kombinacje nastepujacych ostrych objawow przedmiotowych

i podmiotowych: omdlenie, niedocisnienie tetnicze, hipoksja, dusznos¢, swiszczacy oddech,
dyskomfort w klatce piersiowej / ucisk w klatce piersiowej, tachykardia, obrzek naczynioruchowy
(obrzgki twarzy, ust, oczu i jezyka), uderzenia goraca, wysypka, pokrzywka, §wiad oraz objawy
zoladkowo-jelitowe (wymioty, nudnosci i biegunka). Ostre ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci
byly uznawane za cigzkie na podstawie obecnosci sinicy lub wysycenia krwi tlenem (SpO2) 0 wartosci
mniejszej lub rownej 92%, niedocis$nienia tegtniczego (tgtniczego cisnienia skurczowego ponizej

90 mmHg u 0séb dorostych) lub omdlenia. U czterech z 16 (1%, 4/285) pacjentéw wystgpito tacznie
5 epizod6w ostrych ogolnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci, ktore zostaty uznane za cigzkie.
Ryzyko wystapienia ostrej ogdlnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci jest 6-krotnie wyzsze w fazie
indukcyjnej / zwigkszania dawki w poréwnaniu z faza leczenia podtrzymujacego.

Ostre ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci wymagaja podania adrenaliny i natychmiastowej
pomocy lekarskiej. Pacjentom otrzymujacym ten produkt leczniczy nalezy przepisac¢ urzadzenie do
wstrzykiwania adrenaliny (wstrzykiwacz automatyczny lub amputko-strzykawke/pen). Pacjentow
nalezy poinstruowac o konieczno$ci noszenia przy sobie urzagdzenia do wstrzykiwania adrenaliny
przez caty okres leczenia produktem leczniczym Palynziq. Pacjentow oraz obserwatoréw nalezy
nauczy¢ rozpoznawania przedmiotowych i podmiotowych objawéw ostrych og6lnoustrojowych
reakcji nadwrazliwosci oraz prawidtowego stosowania urzadzenia do wstrzykiwania adrenaliny

W sytuacji naglej, a takze poinstruowac ich o koniecznosci zasiggnigcia natychmiastowej pomocy
lekarskiej. Przepisujac produkt leczniczy Palynziq, nalezy ponownie uwzglednié zagrozenia zwigzane
ze stosowaniem adrenaliny. Pelne informacje mozna znalez¢ w drukach informacyjnych dotyczacych



adrenaliny. W przypadku nawrotu tagodnej lub umiarkowanej ostrej ogodlnoustrojowej reakcji
nadwrazliwo$ci pacjenci powinni zasiggnaé natychmiastowej pomocy lekarskiej, a produkt leczniczy
Palynziq nalezy odstawi¢ (patrz punkt 4.3).

W zwigzku z ryzykiem wystapienia ostrych ogolnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci, w fazie
indukcyjnej i fazie zwiekszania dawki przed podaniem kazdej dawki konieczna jest premedykacja
(patrz punkt 4.2, Sposdb podawania). Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby przyjmowali premedykacje
w postaci antagonisty receptora H1, antagonisty receptora H2 i leku przeciwgoraczkowego. W fazie
leczenia podtrzymujacego premedykacje mozna rozwazy¢ w przypadku kolejnych wstrzykniec,

w zaleznosci od tolerancji produktu leczniczego Palynziq przez pacjenta. Przez co

najmniej 6 pierwszych miesigcy leczenia, jesli pacjent wykonuje wstrzyknigcia samodzielnie (tj. kiedy
podawanie nie odbywa si¢ pod nadzorem fachowego personelu medycznego), w trakcie podawania

i przez co najmniej 60 minut po kazdym podaniu konieczna jest obecno$¢ obserwatora (patrz

punkt 4.2, Sposob podawania).

Inne ogblnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci

W przypadku innych ciezkich ogolnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci (np. anafilaksja, ciezki
obrzek naczynioruchowy, cigzka choroba posurowicza) pacjenci powinni zasiggna¢ natychmiastowej
pomocy lekarskiej, a produkt leczniczy Palynziq nalezy odstawié¢ (patrz punkt 4.3).

Ponowne podanie po wystgpieniu ostrej ogolnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci

Lekarz przepisujacy powinien rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z ponownym rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego po ustgpieniu pierwszej tagodnej lub umiarkowanej ostrej
ogoblnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci. W przypadku ponownego rozpoczynania stosowania tego
produktu leczniczego pierwsza dawke nalezy poda¢ z premedykacja pod nadzorem fachowego
personelu medycznego, kompetentnego w zakresie wdrozenia wlasciwego postepowania w przypadku
wystapienia ostrych ogdélnoustrojowych reakcji nadwrazliwosci. Lekarz przepisujacy powinien
kontynuowac stosowanie premedykacji lub rozwazy¢ wznowienie jej stosowania.

Zwiekszanie dawki i czas do uzyskania odpowiedzi

Czas do wystgpienia odpowiedzi (osiggniecia stg¢zenia fenyloalaniny we krwi wynoszacego

< 600 mikromoli/l) jest r6zny u poszczegdlnych pacjentow. Czas do osiagnigcia odpowiedzi miescit
si¢ w zakresie od 0,5 miesigca do 54 miesigcy. Wigkszos¢ pacjentow (67%) osiggneta odpowiedz

do 18 miesigca tacznego okresu leczenia. U kolejnych 8% pacjentéw odpowiedz na produkt leczniczy
Palynziq wystapita w ciggu 18 miesiecy tacznego okresu leczenia. Jesli pacjent nie osiagnie klinicznie
istotnego zmniejszenia stgzenia fenyloalaniny we krwi w ciagu 18 miesigcy leczenia, nalezy ponownie
rozwazy¢ zasadno$¢ kontynuacji terapii. Lekarz, razem z pacjentem, moze zdecydowac o kontynuacji
leczenia produktem leczniczym Palynziq u pacjentow, u ktérych wystepujg inne korzystne efekty (np.
mozliwo$¢ zwigkszenia podazy biatka z zywnoS$ci nieprzetworzonej lub poprawa w zakresie objawow
neurokognitywnych).

Whplyw produktu leczniczego Palynzig na inne pegylowane produkty lecznicze do wstrzykiwan

Biatka pegylowane sg zdolne do wywolania odpowiedzi immunologicznej. Poniewaz przeciwciata
wiaza si¢ z czescig PEG pegwaliazy, moze wystgpowac ryzyko wigzania z innymi pegylowanymi
produktami leczniczymi oraz zwigkszonej nadwrazliwosci na inne pegylowane produkty lecznicze do
wstrzykiwan. W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki produktu leczniczego Palynziq stosowanej
u dorostych pacjentéw z PKU reakcje nadwrazliwo$ci wystapity u dwoch pacjentéw otrzymujacych
jednoczesne wstrzykniecia zawiesiny octanu medroksyprogesteronu zawierajacej PEG. U jednego

z dwoch pacjentow reakcja nadwrazliwosci wystapita w dniu 15 po podaniu pojedynczej dawki
produktu leczniczego Palynzig w ciggu 15 minut od podania octanu medroksyprogesteronu,

a nast¢pnie wystapita u niego ostra, ogélnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci

w dniu 89 w ciggu 30 minut od podania kolejnej dawki octanu medroksyprogesteronu w zawiesinie do
wstrzykiwan. U drugiego pacjenta reakcja nadwrazliwosci wystapita w dniu 40 po podaniu
pojedynczej dawki produktu leczniczego Palynzig w ciggu 10 minut od podania octanu



medroksyprogesteronu w zawiesinie do wstrzykiwan. W badaniach klinicznych produktu leczniczego
Palynziq u wigkszo$ci pacjentow po leczeniu produktem leczniczym Palynziq pojawity si¢
przeciwciata IgM oraz 1gG anty-PEG (patrz punt 4.8). Wptyw przeciwciat anty-PEG na kliniczne
dziatanie innych produktow leczniczych zawierajacych PEG jest nieznany.

Hipofenyloalaninemia

W badaniach klinicznych u 46% pacjentow rozwingta si¢ hipofenyloalaninemia (st¢zenie
fenyloalaniny we krwi ponizej 30 mikromoli/l w dwdch kolejnych pomiarach). Ryzyko wystapienia
hipofenyloalaninemii jest 2,1 raza wyzsze w fazie leczenia podtrzymujacego w porownaniu z fazg
indukcyjna/dostosowywania dawki (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ oznaczanie stezenia fenyloalaniny we krwi raz na miesigc. W przypadku
hipofenyloalaninemii podaz biatka w diecie nalezy zwigkszy¢ do odpowiedniego poziomu,

a nastepnie, w razie potrzeby, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Palynziq (Patrz

punkt 4.2). Oczekuje sie, ze u pacjentdw z hipofenyloalaninemia pomimo odpowiedniego poziomu
podazy biatka najskuteczniejszym sposobem postepowania bedzie zmniejszenie dawki. Pacjentow,

u ktorych wystapi hipofenyloalaninemia, nalezy monitorowac co 2 tygodnie do momentu, kiedy
stezenie fenyloalaniny we krwi powroci do zakresu akceptowalnego klinicznie. Diugotrwate kliniczne
nastgpstwa przewleklej hipofenyloalanimemii sg nieznane.

Na podstawie badan na zwierzgtach stwierdzono, ze hipofenyloalaninemia u kobiet w ciazy z PKU
leczonych produktem leczniczym Palynziq moze powodowa¢ niepozadany wpltyw na ptod (patrz
punkty 4.6 i 5.3). Przed ciaza i w okresie cigzy nalezy czg$ciej monitorowac stgzenia fenyloalaniny we
krwi.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputko-strzykawke, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Palynziq
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ u matek
zwigzany z obnizonym stezeniem fenyloalaniny we krwi ponizej wartosci prawidtowych (patrz

punkt 5.3).

Niekontrolowane stezenia fenyloalaniny we krwi (hiperfenyloalaninemia) przed cigza i w okresie
cigzy wigza sie ze zwickszonym ryzykiem poronienia, powaznymi wadami wrodzonymi (w tym
matoglowiem oraz powaznymi wadami rozwojowymi serca), wewnatrzmacicznym zahamowaniem
wzrostu ptodu oraz niepetnosprawnoscia intelektualng i niskim 1Q w przysztosci. W przypadku
hipofenyloalaninemii w okresie cigzy wystgpuje ryzyko wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu
ptodu. Nie ustalono dodatkowych zagrozen dla nienarodzonego dziecka spowodowanych
hipofenyloalaninemis.

Stezenia fenyloalaniny we krwi matki muszg podlegac Scistej kontroli w zakresie warto$ci

od 120 do 360 mikromoli/l zaréwno przed ciaza, jak i W jej okresie. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Palynziq w okresie ciazy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia
z zastosowaniem pegwaliazy i wyczerpano alternatywne strategie kontrolowania st¢zenia
fenyloalaniny.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pegwaliaza przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych
toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie pegwaliazy do mleka. Nie wykryto
ekspozycji ogolnoustrojowej na pegwaliaze u mtodych osobnikow tych zwierzat. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla niemowlat. Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania u ludzi
produkt leczniczy Palynziq powinien by¢ podawany kobietom w okresie karmienia piersia tylko
wowczas, gdy uznaje si¢, ze potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenia dla
niemowlecia.

Plodnosé

Dane dotyczgce stosowania u ludzi nie sg dostgpne. U zdrowych samic szczura po podaniu produktu
leczniczego Palynziq obserwowano obnizenie czgstos$ci zagniezdzania si¢ zarodka (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Palynziq wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Reakcje nadwrazliwos$ci, obejmujace takie objawy podmiotowe jak zawroty glowy lub omdlenie,
moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych u wiekszosci pacjentéw wystapily reakcje w miejscu wstrzykniecia (93%),
bol stawdw (86%) oraz reakcje nadwrazliwosci (75%). Reakcje nadwrazliwosci o najwigkszym
znaczeniu klinicznym obejmuja ostra ogolnoustrojowa reakcje nadwrazliwosci (6%), obrzek
naczynioruchowy (7%) oraz chorobe posurowicza (2%) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

W badaniach klinicznych najwigcej dziatan niepozadanych wystepowato w fazie indukcyjnej i w fazie
zwigkszania dawki (w czasie do osiaggni¢cia stgzenia fenyloalaniny we krwi wynoszacego

ponizej 600 mikromoli/l podczas stosowania statej dawki), a ich wystepowanie pokrywato si¢ w czasie
z okresem najwyzszego miana przeciwciat IgM oraz anty-PEG. Czgsto$¢ wystepowania tych dziatan
malata z czasem, w miar¢ rozwoju reakcji immunologicznej (patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 wymieniono dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych, ktére wystapity
u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Palynzig.

Czesto$ci okreslono jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto

(>1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci
wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 2: Dzialania niepozadane, ktore wystapily u pacjentéw leczonych produktem leczniczym

Palynzig

Klasyfikacja ukladow

Dzialanie(-a)

Faza indukcyjna / faza

Faza leczenia

i narzadow niepozadane zwiekszania dawki’ podtrzymujacego
Zaburzenia krwi i uktadu | Limfadenopatia Czesto Bardzo czesto
chtonnego (9,8%) (16%)
Zaburzenia uktadu Reakcja nadwrazliwosci’ Bardzo czgsto Bardzo czgsto
immunologicznego (65%) (60%)

Ostra ogélnoustrojowa Czesto Czesto
reakcja nadwrazliwosci® (4,6%) (1,7%)
Obrzek Czesto Czesto
naczynioruchowy? (5,6%) (2,8%)
Choroba posurowicza3 Czesto Niezbyt czgsto
(2,1%) (0,6%)
Anafilaksja* Nieznane Nieznane

Zaburzenia uktadu Bol glowy Bardzo czesto Bardzo czesto
nerwowego (42%) (47%)
Zaburzenia uktadu Kaszel? Bardzo czgsto Bardzo czgsto
oddechowego, klatki (19%) (24%)
piersiowej i srodpiersia Duszno$¢? Czesto Czesto
(4,2%) (7,3%)
Zaburzenia zotadka i jelit | Bol brzucha®® Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(19%) (30%)
Nudnosci Bardzo czesto Bardzo czesto
(25%) (28%)
Wymioty Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(19%) (27%)
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto
(13%) (28%)
Zaburzenia skory i tkanki | Lysienie Czgsto Bardzo czgsto
podskérnej (6,7%) (21%)
Pokrzywka Bardzo czesto Bardzo czesto
(25%) (24%)
Wysypka Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(33%) (24%)
Swiad Bardzo czesto Bardzo czesto
(25%) (23%)
Rumien Bardzo czgsto Czesto
(11%) (6,7%)
Ztuszczanie si¢ skory Niezbyt czesto Czesto
(0,4%) (1,7%)
Wysypka Czgsto Czgsto
plamisto-grudkowa (3,5%) (1,79%)
Zaburzenia Bol stawdw? Bardzo czesto Bardzo czesto
mie$niowo-szkieletowe (79%) (67%)
i tkanki facznej Bol migsni Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(11%) (12%)
Obrzek stawow Czesto Czesto
(6,0%) (3,9%)
Sztywnosé Czesto Czesto
miesniowo-szkieletowa (4,2%) (5,6%)
Sztywnos$¢ stawow Czesto Czesto
(6,3%) (2,2%)
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Klasyfikacja ukladow Dzialanie(-a) Faza indukcyjna / faza Faza leczenia
i narzadow niepozadane zwiekszania dawki’ podtrzymujacego
Zaburzenia og6lne i stany | Reakcja w miejscu Bardzo czesto Bardzo czesto
w miejscu podania wstrzykniecia® (90%) (66%)
Znuzenie Bardzo czgsto Bardzo czgsto
(16%) (24%)
Badania diagnostyczne Hipofenyloalaninemia Bardzo czesto Bardzo czesto
(15%) (65%)
Obnizenie stezenia Bardzo czgsto Bardzo czgsto
sktadowej C3 uktadu (66%) (73%)

dopetniacza®

Obnizenie stezenia
sktadowej C4 uktadu
dopetniacza®

Bardzo czgsto
(64%)

Bardzo czesto
(39%)

Zwigkszenie stezenia
biatka C-reaktywnego
w testach wysokiej
czulosci’

Bardzo czesto
(17%)

Bardzo czesto
(13%)

! Faza indukcyjna i faza zwickszania dawki odzwierciedlaja czas do osiagniecia stezenia fenyloalaniny
we krwi wynoszacego ponizej 600 mikromoli/l podczas stosowania stalej dawki. Po osiagnigciu
stezenia fenyloalaniny we krwi wynoszacego ponizej 600 mikromoli/l podczas stosowania stalej
dawki uznano, ze pacjenci znajdujg si¢ od tego momentu w fazie leczenia podtrzymujacego.

2 Reakcje nadwrazliwo$ci” obejmujg grupe terminéw, do ktorych zalicza sig ostre ogdlnoustrojowe
reakcje nadwrazliwosci, i moga si¢ objawiac jako zakres objawow podmiotowych, w tym obrzgku
naczynioruchowego, zawrotow gltowy, duszno$ci, wysypki, choroby posurowiczej i pokrzywki.

3 Wigcej informacji zawiera punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci”.

*Nie mozna okresli¢ czestosci wystepowania anafilaksji po wprowadzeniu leku do obrotu.
> ,Bol brzucha” obejmuje nastepujace pojecia: bol brzucha, bol w nadbrzuszu oraz dyskomfort

w jamie brzusznej.

® Obnizenie stezenia sktadowej C3/C4 uktadu dopetniacza okresla sie jako zmiane z poziomu
prawidtowej lub wysokiej wyjsciowej warto$ci stezenia dopetniacza do niskiej powyjsciowej
wartosci stezenia dopetniacza.

" Odzwierciedla stezenia biatka C-reaktywnego w testach wysokiej czutosci (ang. high sensitivity
CRP, hsCRP) powyzej gornej granicy normy (powyzej 0,287 mg/dl) w okresie 6 miesigcy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol stawow oraz inne objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane ze stawami

W badaniach klinicznych u 86% pacjentow wystapity epizody zgodne z obrazem boélu stawdéw (w tym
bol plecoéw, bol migsniowo-szkieletowy, bol konczyn i bdl szyi). Bol stawow wystapit juz przy
pierwszej dawce i moze wystapi¢ w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Ryzyko wystgpienia
bolu stawdw jest 3,1-krotnie wyzsze w fazie indukcyjnej / zwickszania dawki w poréwnaniu z faza

leczenia podtrzymujacego.

Silny b6l stawow (silny bdl ograniczajacy codzienne czynnos$ci zwigzane z samoobstuga) wystapit
u 5% pacjentow. Epizody bélu stawdw leczono poprzez jednoczesne stosowanie innych produktow
leczniczych (np. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, glikokortykosteroidow i/lub lekéw
przeciwgoraczkowych), zmniejszenie dawki, wstrzymanie leczenia lub odstawienie leku, a 97%
epizodow bolu stawdw ustgpito przed zakonczeniem badania.

Przewlektly bol stawdw (utrzymujacy sie przez co najmniej 6 miesiecy) wystapit u 7% pacjentow. Nie
zmieniono dawki w przypadku 96% epizodow, a wszystkie epizody przewlektego bolu stawdw

ustagpity bez nastepstw.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtoszono u 93% pacjentow. Najczestszymi reakcjami w miejscu
wstrzykniecia (wystepujacymi u co najmniej 10% pacjentow) byly odczyn, rumien, zasinienie, $wiad,




bol, opuchlizna, wysypka, stwardnienie i pokrzywka. Ryzyko wystapienia reakcji w miejscu
wstrzyknigcia jest 5,2-krotnie wyzsze w fazie indukcyjnej / zwigkszania dawki w poréwnaniu z faza
leczenia podtrzymujacego.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystapity juz przy pierwszej dawce i moga wystapi¢ w dowolnym
momencie w trakcie leczenia. Sredni czas trwania reakcji w miejscu wstrzykniecia wynosit 10 dni,
a 99% reakcji w miejscu wstrzykniecia ustgpito przed zakonczeniem badania.

Zaobserwowano trzy reakcje w miejscu wstrzykniecia zgodne z obrazem ziarniniakowych zmian
skornych (kazda reakcja wystgpita u jednego pacjenta): ziarniniakowe zapalenie skory (wystapito po
uptywie 15 miesigey od leczenia produktem leczniczym Palynziq i utrzymywato si¢ przez 16 dni),
zottakoziarniniakowatos$¢ (wystapita po uptywie 12 miesiecy od leczenia produktem leczniczym
Palynziq i utrzymywala si¢ przez 21 miesiecy) oraz ttuszczowe obumieranie skory (wystgpito po
uptywie 9 miesigcy od leczenia produktem leczniczym Palynziq i utrzymywata si¢ przez 9 miesigcy).
Thuszczowe obumieranie skory leczono wstrzyknigciami steroidéw, a jego przebieg byt powiktany
wystgpieniem zakazenia bateriami z rodzaju Pseudomonas. Wszystkie powyzsze reakcje w miejscu
wstrzyknigcia ustgpity. Jeden pacjent zglosit zakazenie tkanki migkkiej zwigzane z zapaleniem tkanki
ttuszczowej krezki jelita cienkiego, w wyniku ktorego przerwano leczenie.

Reakcje skorne (nieograniczone do miejsca wstrzykniecia) utrzymujqgce si¢ przez > 14 dni

W badaniach klinicznych u 47% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Palynziq wystapity
reakcje skorne (nieograniczone do miejsca wstrzyknigcia) utrzymujace si¢ przez co najmniej 14 dni.
Ryzyko wystgpienia reakcji skornych utrzymujgcych si¢ przez co najmniej 14 dni jest 1,5-krotnie
wyzsze w fazie indukcyjnej / zwigkszania dawki w poréwnaniu z fazg leczenia podtrzymujacego.

Najczestszymi zglaszanymi reakcjami skornymi (co najmniej 5% pacjentéw) byty swiad, wysypka,
rumien i pokrzywka. Innymi zgtaszanymi reakcjami byty ztuszczanie si¢ skory, uogélniona wysypka,
wysypka rumieniowata, wysypka plamkowo-grudkowa i wysypka ze §wiagdem. Sredni (odchylenie
standardowe) czas trwania tych reakcji wynosit 63 (76) dni, a 86% tych reakcji ustgpito przed
zakonczeniem badania.

Immunogennos$é

U wszystkich pacjentéw leczonych produktem leczniczym Palynziq wystapita catkowita utrzymujaca
si¢ odpowiedz przeciwcial przeciwko pegwaliazie (ang. total anti-pegvaliase antibody, TAD), przy
czym u prawie wszystkich pacjentow odnotowano wynik dodatni przed tygodniem 4. Srednie miana
przeciwciat TAb utrzymywaty sie w dlugotrwatym leczeniu (ponad 3 lata od rozpoczecia leczenia).
Przeciwciata klasy IgM przeciwko liazie amonowej fenyloalaniny (ang. phenylalanine ammonia lyase,
PAL) wykryto u prawie wszystkich leczonych pacjentow przed uptywem 2 miesi¢cy od rozpoczecia
leczenia, przy czym czesto$s¢ wystepowania i $rednie miana przeciwciat stopniowo malaty w czasie.
Przeciwciata klasy IgG przeciwko PAL wykryto u prawie wszystkich pacjentow przed uptywem 4
miesigcy, a §rednie miana przeciwcial utrzymywaty sie na wzglednie stabilnym poziomie

w dtugotrwatym leczeniu. Odpowiedzi przeciwciat klasy IgM i 1gG przeciwko PEG wywotane
pegwaliaza wykryto u prawie wszystkich pacjentow, a srednie miana osiggnety wartosci szczytowe po
uptywie od 1 miesigca do 3 miesiecy od rozpoczgcia leczenia i powrotu do poziomow wyjsciowych

u wiekszos$ci pacjentow przed uptywem od 6 do 9 miesigcy od rozpoczecia leczenia. Przeciwciala
neutralizujgce (ang. neutralising antibodies, NAb) zdolne do hamowania aktywnos$ci enzymu PAL
wykryto z czasem u wigkszosci pacjentéw do 1 roku od rozpoczecia leczenia, a Srednie miana
przeciwciat utrzymywaty sie na wzglednie stabilnym poziomie w dtugotrwatym leczeniu.

U wszystkich 16 pacjentow, u ktorych wystgpity ostre ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci,
stwierdzono ujemny wynik testu w kierunku obecnosci swoistych przeciwciat klasy IgE przeciwko
pegwaliazie w czasie wystepowania epizodu ostrej ogolnoustrojowej reakcji nadwrazliwos$ci lub

w niedlugim czasie po jej wystapieniu. Reakcje te byty zgodne z obrazem mechanizmu I11 typu
nadwrazliwos$ci z udziatem kompleksé6w immunologicznych, a czgstos¢ ich wystepowania byta
najwyzsza we wczesnych fazach leczenia (w okresie indukcyjnym i w okresie zwigkszania dawki),
gdy we wcezesnej odpowiedzi immunologicznej dominowaty odpowiedzi przeciwciat Klasy IgM
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przeciwko PEG, przeciwcial klasy 1gG przeciwko PEG oraz przeciwciat klasy IgM przeciwko PAL,
a stezenia sktadowej C3/C4 byly najnizsze. Czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwoséci malata
Z czasem W okresie stosowania dawki podtrzymujacej w miarg spadku liczby tych przeciwciat oraz
powrotu stezenia sktadowej C3/C4 do wartosci wyjsciowych. Obecno$¢ mian przeciwciat nie byta
wskaznikiem wystgpowania reakcji nadwrazliwosci.

W badaniach klinicznych zaobserwowano bezposredni zwigzek migdzy ekspozycja na pegwaliaze

W 0S0CzU a zmniejszeniem st¢zenia fenyloalaniny we krwi. Ekspozycja na pegwaliaze w osoczu byta
glownie spowodowana odpowiedzig immunologiczng na pegwaliaze. U pacjentdw o nizszych mianach
przeciwciat w przypadku analitdw wszystkich przeciwciat, w tym NAb, wystepowaly wyzsze stezenia
pegwaliazy w wyniku mniejszego klirensu pegwaliazy z udziatem uktadu immunologicznego.

W konsekwencji u tych pacjentow wystepowato wicksze prawdopodobienstwo rozwoju
hipofenyloalaninemii. Pacjenci 0 wyzszych mianach przeciwciat wymagali wyzszych dawek, aby
usprawni¢ klirens i doprowadzi¢ do obnizenia st¢zenia fenyloalaniny we krwi. Jednak ze wzgledu na
znaczng zmienno$¢ w zakresie mian przeciwciat pomiedzy pacjentami zadne z mian konkretnych
przeciwcial nie byto wskaznikiem dawki pegwaliazy niezb¢dnej do znacznego obnizenia st¢zenia
fenyloalaniny we krwi lub wystgpienia hipofenyloalaninemii. We wczesnym etapie leczenia (mniej
niz 6 miesiecy po podaniu produktu leczniczego Palynziq), gdy klirens z udziatem uktadu
immunologicznego byt wysoki, a dawki byty niskie, obnizenie stezenia fenyloalaniny we krwi byto
mniejsze u pacjentdw z wyzszymi mianami przeciwciat. W miare dalszego rozwoju wczesnej reakcji
odpornosciowej (po uptywie ponad 6 miesiecy od podania produktu leczniczego Palynziq)

i dostosowania dawki w celu kontrolowania st¢zenia fenyloalaniny we krwi w dtugotrwatym leczeniu
wystepowat dalszy spadek $redniego stezenia fenyloalaniny we krwi u pacjentéw, ktérzy
kontynuowali leczenie (patrz punkt 5.1). Miana przeciwciat byly stabilne w dlugotrwatym leczeniu,

a zwiekszanie dawki nie byto zwigzane z podwyzszonymi mianami przeciwciat. Z tego powodu
srednie dawki réwniez sie ustabilizowaty w dlugotrwalym leczeniu z trwatym dziataniem leczniczym.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 16 roku zycia nie sa dostepne.

Dwunastu pacjentdw (11 pacjentéw z badania 301) w wieku od 16 do 18 lat byto leczonych
produktem leczniczym Palynziq. Dziatania niepozadane byty podobne pod wzgledem typu i czesto$ci
do dziatan niepozadanych wystepujacych u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych analizowano dawki pegwaliazy wynoszace do 150 mg na dobe i nie
zaobserwowano swoistych objawow podmiotowych i przedmiotowych po zastosowaniu tych
wyzszych dawek. Nie zaobserwowano roznic w profilu bezpieczenstwa. Informacje dotyczace
postepowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych — patrz punkty 4.4 i 4.8.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod
ATC: A16AB19
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Pegwaliaza jest rekombinowang liazg amonowa fenyloalaniny (rAvPAL), sprzezona z liniowym
glikolem NHS-metoksypolietylenowym (NHS-PEG) 0 masie czasteczkowej 20 kDa w sposob
polegajacy na podstawieniu od 28 do 44 moli polimeru / mol biatka. Srednia masa czasteczkowa
wynosi okoto 1 000 kDa, z czego czasteczka biatka stanowi w przyblizeniu 248 kDa.

Mechanizm dziatania

Pegwaliaza jest pegylowana, rekombinowang liazg amonowg fenyloalaniny przeksztatcajaca
fenyloalaning w amoniak i kwas trans-cynamonowy, ktore sg usuwane z organizmu gtownie
w wyniku metabolizmu watrobowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dziatanie produktu leczniczego Palynziq w leczeniu PKU u pacjentoéw z fenyloketonurig wykazano
w badaniu 301 — otwartym badaniu majacym na celu rozpoczecie leczenia produktem leczniczym
Palynziq oraz w badaniu 302 — badaniu kontynuacyjnym majacym na celu oceng skutecznosci.

Badanie 301: rozpoczecie leczenia (faza indukcji i zwiekszania dawki)

Badanie 301: otwarte, zrandomizowane (1:1), wieloo$rodkowe badanie pacjentow z PKU majace

na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji samodzielnie stosowanego produktu leczniczego Palynziq
w schemacie dawkowania obejmujacym fazg indukcji / zwigkszania dawki / leczenia
podtrzymujacego. 261 pacjentdw wiaczonych do badania byto w wieku od 16 do 55 lat

($rednia: 29 lat), a wyj$ciowe $rednie stezenie fenyloalaniny we krwi wynosito

u nich 1 233 mikromoli/l. W momencie rozpoczecia leczenia u 253 (97%) pacjentow stezenie
fenyloalaniny we krwi nie byto kontrolowane w wystarczajacym stopniu (ste¢zenie fenyloalaniny
powyzej 600 mikromoli/l), a u 8 pacjentéw st¢zenia fenyloalaniny we krwi byly mniejsze lub

rowne 600 mikromolom/I. Pacjenci uprzednio leczeni sapropteryna musieli przerwac leczenie co
najmniej 14 dni przed pierwsza dawka produktu leczniczego Palynziq. W punkcie wyjsciowym

u 149 (57%) pacjentow catkowita podaz biatka opierata si¢ czeSciowo na zywnosci medycznej,

a 41 sposrod 261 (16%) pacjentow stosowato diete z ograniczong podaza fenyloalaniny (grupe tg
zdefiniowano jako otrzymujaca z zywnos$ci medycznej wigcej niz 75% catkowitej podazy biatka).
Pacjenci rozpoczeli leczenie produktem leczniczym Palynziq od dawkowania indukcyjnego (2,5 mg
raz na tydzien przez 4 tygodnie), a nastepnie dawke zwickszano w sposob stopniowy (pod wzgledem
wielkos$ci i czestosci) do osiggniccia docelowej zrandomizowanej dawki 20 mg raz na dobg

albo 40 mg raz na dobe. Czas trwania fazy zwiekszania dawki r6znit si¢ pomiedzy pacjentami i zalezat
od tolerancji produktu przez pacjenta (do 30 tygodni). W tym badaniu okres stosowania dawki
podtrzymujacej okreslono jako co najmniej 3-tygodniowe stosowanie zrandomizowanej dawki 20 mg
albo 40 mg raz na dobe.

Sposrod 261 pacjentdw wiaczonych do badania 195 (75%) pacjentow osiagneto faze
zrandomizowanej dawki podtrzymujacej (103 pacjentdw z grupy otrzymujacej dawke 20 mg raz na
dobg, 92 pacjentdéw z grupy otrzymujacej dawke 40 mg raz na dobe). Pacjenci zrandomizowani do
grupy otrzymujacej dawke 20 mg raz na dobe osiggneli dawke podtrzymujaca w medianie

czasu 10 tygodni (zakres: od 9 do 29 tygodni), a pacjenci z grupy otrzymujacej dawke 40 mg raz na
dobe osiagneli dawke podtrzymujaca w medianie czasu 11 tygodni (zakres: od 10 do 33 tygodni).
Sposrod 261 pacjentéw wigczonych do badania 301, 152 pacjentow kontynuowato udziat do okresu
kwalifikacji do badania 302, a 51 pacjentow kontynuowato leczenie, przechodzac bezposrednio

z badania 301 do dtugotrwatego badania 302 w fazie przedtuzone;.

Badanie 302: ocena skutecznosci

Badanie 302 byto badaniem kontynuacyjnym (w stosunku do badania 301) i sktadato si¢ z: okresu
kwalifikacji prowadzonego metoda otwartg; okresu leczenia prowadzonego metoda podwojnie $lepej
préby z kontrolg placebo i randomizowanym przerwaniem badania (ang. randomised discontinuation
trial, RDT) oraz okresu dtugotrwalego badania w fazie przedtuzonej prowadzonego metoda otwarta.
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Okres kwalifikacji

Lacznie 164 pacjentow wezesniej leczonych produktem leczniczym Palynziq (152 pacjentow

z badania 301 oraz 12 pacjentdw z innych badan z zastosowaniem produktu leczniczego Palynziq)

kontynuowato leczenie przez okres do 13 tygodni.

Sposrod 164 pacjentow, ktorzy uczestniczyli w okresie kwalifikacji badania 302, 86 pacjentdéw

spetniato kryterium kwalifikacji (w ciagu 13 tygodni przyjmowania zrandomizowanej dawki nastapit
U nich spadek $redniego stezenia fenyloalaniny we krwi wynoszacy co najmniej 20% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej sprzed rozpoczecia leczenia) i kontynuowato dalszy udziat w okresie
RDT,; 12 pacjentéw przerwato leczenie, a 57 pacjentow nie przeszto do okresu RDT i kontynuowato
leczenie produktem leczniczym Palynziq w dtugotrwatej przedtuzonej fazie badania 302, w ktorej
zezwolono na zwigkszenie dawki.

Okres badania z randomizowanym przerwaniem (RDT)
W okresie leczenia prowadzonego metodg podwajnie slepej préby z kontrolg placebo
i randomizowanym przerwaniem badania (RDT) pacjentow zrandomizowano w stosunku 2:1 do grupy
kontynuujacej otrzymywanie zrandomizowanego dawkowania (20 mg na dobg albo 40 mg na dobg)

albo do grupy otrzymujacej odpowiadajace placebo przez 8 tygodni.

Gléwnym punktem koncowym byta zmiana stezenia fenyloalaniny we krwi z warto$ci wyjsciowe;j

w okresie RDT do wartosci w tygodniu 8 okresu RDT. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Palynziq utrzymata sie redukcja stezenia fenyloalaniny we Krwi w poréwnaniu z pacjentami z grupy
otrzymujacej placebo, u ktorych stezenia fenyloalaniny we krwi wrocity do warto$ci wyjsciowych
sprzed leczenia po uptywie 8 tygodni (p < 0,0001; patrz Tabela 3).

Tabela 3: Srednia zmiana stezenia fenyloalaniny we krwi (w mikromolach/l) w stosunku do
wartosci wyjsciowej okresu RDT w tygodniu 8 okresu RDT u pacjentow z PKU (badanie 302)
obliczona metoda najmniejszych kwadratow

Grupa badania
randomizowanego

Stezenie fenyloalaniny we krwi (mikromole/l)
Warto$¢ Srednia (odchylenie standardowe)

Srednia zmiana
wzgledem wartosci
wyjsciowej okresu RDT
(badanie 302) do

Roéznica
w leczeniu
w zakresie
Sredniej zmiany

Warto$é Badanie 302 Badanie 302 = : :
wyj$ciowa Wartosé Tydzien 8 w wartosci w obhc_zon_ej_metoda
sprzed wyjéciowa | okresie RDT | tygodniu 8 obliczona najmniejszych
leczenial w okresie metoda najmniejszych kwadratow
RDT kwadratow (95% przedzial
(95% przedzial ufnosci) ufnosci)
— warto§¢é p?
Palynziq 20 mg raz | 1450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3 9730
na dobe? n=29 n=29 n=26 (=156,2; 109,7) (~1204.2: ;741 9)
Placebo 20 mg raz | 1459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1509,0 (372,6) 949,8 <’0 ’0001 ’
na dobe* n=14 n=14 n=13 (760,4: 1139,1) p=5
Palynziq 40 mgraz | 1185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3 5885
na dobg® n=29 n=29 n=23 (=60,2; 212,8) (~830.1; —,346 9)
Placebo 40 mg raz | 1108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1164.4 (343,3) 664,8 <0.000L.
na dobe* n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) p=b

! Stezenie fenyloalaniny we krwi przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Palynziq.
2 Wedtug metody opartej na mieszanym modelu powtarzanych pomiaréw (ang. mixed model repeated measures,
MMRM), gdzie grupa leczenia, wizyta i zalezno$¢ mi¢dzy grupa leczenia a wizyta (ocena czasowego profilu

zmiany ste¢zenia fenyloalaniny we krwi jest przeprowadzana oddzielnie dla kazdej grupy leczenia) sa

czynnikami korygujacymi warto§¢ wyj$ciowa stezenia fenyloalaniny we krwi.
3 Dziewigciu pacjentow wykluczono z analizy w tygodniu 8 przeprowadzanej w grupach leczonych produktem
leczniczym Palynziq (20 mg na dobe albo 40 mg na dobg): 4 pacjentow nie zakonczyto badania w okresie RDT
z powodu zdarzen niepozadanych (1 pacjent przerwat leczenie, a 3 pacjentéw przeniesiono do dtugotrwatego
badania w fazie przedtuzonej) oraz pozostatych 5 pacjentow, u ktorych nie przeprowadzono badania st¢zenia
fenyloalaniny w oknie czasowym tygodnia 8 (migdzy dniem 43 a 56).
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4 Pieciu pacjentéw wykluczono z analizy w tygodniu 8 przeprowadzanej w grupach otrzymujacych placebo
(20 mg na dobg albo 40 mg na dobg):
1 pacjent nie zakonczyt badania w okresie RDT z powodu zdarzenia niepozadanego i przeniesiono go do
dlugotrwalego badania w fazie przedtuzonej, oraz pozostatych 4 pacjentéw, u ktdrych nie przeprowadzono
badania stezenia fenyloalaniny w oknie czasowym tygodnia 8 (miedzy dniem 43 a 56).

W tym okresie oceniano réwniez objawy przedmiotowe deficytu uwagi i nastroj. Nie zaobserwowano
roznic w zakresie deficytu uwagi ani nastroju pomig¢dzy pacjentami zrandomizowanymi do grupy
otrzymujacej placebo oraz pacjentami zrandomizowanymi do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Palynzig w okresie 8 tygodni.

Okres dlugotrwaltej fazy przedfuzonej

Pacjenci kontynuowali leczenie produktem leczniczym Palynzig w okresie dtugotrwatego badania

w fazie przedluzonej prowadzonego metoda otwarta, a lekarz skorygowat dawke (5, 10, 20, 40 i 60 mg
na dobe) w celu dalszego obnizania stezenia fenyloalaniny we krwi oraz utrzymania wczesniej
uzyskanego stezenia fenyloalaniny we krwi.

Ogdlne doswiadczenia dotyczgce leczenia w ramach badania 301 i badania 302

Na etapie zakonczenia badan 188 z 261 pacjentéw byto poddawanych leczeniu przez co

najmniej 1 rok, 4 pacjentow zakonczyto leczenie, a 69 przerwalo leczenie w pierwszym

roku. 165 sposrod wzmiankowanych 188 pacjentow byto poddawanych leczeniu przez co

najmniej 2 lata, 22 pacjentow przerwato leczenie w drugim roku, a 9 pacjentow przerwato leczenie
po 2 latach. Sposrod 100 pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, 40 przerwato je z powodu zdarzenia
niepozadanego, 29 z powodu decyzji pacjenta, 10 z powodu decyzji lekarza, a 21 — z innych
powodow (np. braku stawiania si¢ na badania kontrolne, cigzy lub braku przestrzegania protokotu).

Wyniki dotyczace skutecznosci w funkcji czasu przedstawiono w Tabeli 4 i na rysunku 1.

Stezenie fenyloalaniny w funkcji czasu

Wartos¢ wyjsciowa $redniego stezenia fenyloalaniny we krwi wynoszaca 1 233 mikromoli/l spadta do
wartos$ci 565 mikromoli/l w 12 miesigcu (n = 164) i do 333 mikromoli/l w 24 miesigcu (n = 89), przy
czym opisywany spadek $redniego stezenia fenyloalaniny we krwi utrzymywat si¢

w catym 36 miesigcu (371 mikromoli/l; n = 84) (patrz Tabela 4 i rysunek 1). Mediana zmiany

w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa wynosita —634 mikromoli/l w 12 miesigcu, —968 mikromoli/I

w 24 miesigcu i —895 mikromoli/l w 36 miesigcu.

Punktacja oceny deficytu uwagi ADHD i oceny stopnia splgtania PKU-POMS w funkcji czasu
Objawy deficytu uwagi oceniano z uzyciem podskali deficytu uwagi wypetnianej przez badacza skali
nasilenia objawow zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention
Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale, ADHD-RS 1V). Na podskali deficytu uwagi
stanowigcej cze$¢ sktadowg skali ADHD-RS IV mozna byto przyznaé¢ od 0 do 27 punktdw, przy czym
wigksza liczba punktéw odpowiadata wyzszemu nasileniu zaburzen, a ocena ponizej 9 punktow
wskazywata na bezobjawowos¢ (tj. ocena mieScila si¢ w zakresie prawidtowym). Punktacje

W podskali ADHD dotyczacej deficytu uwagi w funkcji czasu podano w Tabeli 4. Sredni spadek
(sugerujacy poprawe) wyjsciowej warto$ci deficytu uwagi ocenionego w skali ADHD-RS miat

u dorostych z ADHD warto$¢ powyzej minimalnej r6znicy istotnej klinicznie (ang. minimally
clinically important difference, MCID) (definiowanej jako spadek o co najmniej 5,2) w 18 miesigcu
(n = 168; spadek 0 5,3), w 24 miesigcu (n = 159; spadek 0 5,9) i w 36 miesigcu (n = 142; spadek

0 6,6). U pacjentow z wyjsciowg warto$cig deficytu uwagi wynoszaca >9 (czyli wskazujacg na
wystepowanie objawow deficytu uwagi na etapie wyjsciowym), Sredni spadek (sugerujacy poprawe)
wyjsciowej wartosci deficytu uwagi ocenionego w skali ADHD mial warto$¢ powyzej oszacowanej

u dorostych z ADHD minimalnej roznicy istotnej klinicznie (MCID) w 12 miesigcu (n = 80; spadek
0 7,8), w 18 miesiacu (n = 78; spadek 0 8,9), w 24 miesigcu (n = 76; spadek 0 9,6) i w 36 miesigcu

(n = 66; spadek 0 10,7).
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Objawy podmiotowe dotyczace nastroju (splatanie, znuzenie, przygngbienie, napigcie, wigor 1 stany
zwigzane z ghiewem) oceniano z uzyciem profilu nastroju (ang. Profile of Mood States, POMS)
dostosowanego pod katem PKU (PKU-POMS). Uznano, ze podskala oceny stopnia splatania
PKU-POMS (z zakresem punktacji od 0 do 12, przy czym wigksza liczba punktow odpowiada
wyzszemu nasileniu zaburzen) pozwala uzyskac¢ najwyzsza czuto§¢ oceny zmian stezenia
fenyloalaniny we krwi. Punktacje w podskali oceny stopnia splagtania PKU-POMS w funkcji czasu
podano w Tabeli 4. Srednia zmiana wyjéciowej wartosci punktacji w podskali oceny stopnia splatania
PKU-POMS (sugerujaca poprawe) miata warto$¢ powyzej minimalnej roznicy istotnej klinicznie
(MCID) (definiowanej jako spadek o co najmniej 1 punkt) w 12 miesigcu (n = 130; spadek o 1,6),

w 18 miesigcu (n = 123; spadek 0 2), w 24 miesigcu (n = 116; spadek 0 2,2) i w 36 miesigcu (n = 103;
spadek 0 2,2).

Zmiany W funkcji czasu dotyczqce podazy biatka z zywnosci nieprzetworzonej

Mediana spozycia biatka z zywno§$ci nieprzetworzonej zwigkszyta si¢ w 12 miesigcu (wzrost o 4 g
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa), w 24 miesigcu (wzrost o 14 g w poréwnaniu z warto$cia
wyjsciowg) i w 36 miesigcu (wzrost o 20 g W poréwnaniu z warto$cig wyjéciowsq).

Rysunek 1: Warto$¢ srednia (blad standardowy) stezenia fenyloalaniny w funkcji czasu

1500 H

1200

900

600

Stgzenie fenyloalaniny we krwi (umol/l)

300

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Czas od rozpoczecia podawania pegwaliazy (miesiace)
Liczba uczestnikow z danymi z ocen
201 237 206 180 164 139 125 107 89 99 89 82 84 IE 53 52 48

Tabela 4: Wyniki dotyczace skuteczno$ci w 12, 18, 24 i 36 miesigcu u pacjentow przyjmujacych
produkt leczniczy Palynziq

Wartos¢ Miesiac 12 | Miesiac 18 | Miesiac 24 | Miesiac 36
wyj$ciowa
Stezenie fenyloalaniny we krwi?
N 261 164° 125° 89? 84
Warto$¢ srednia (odchylenie 1233 (386) | 565 (531) 390 (469) | 333 (441) | 371 (459)
standardowe) stezenia fenyloalaniny
we krwi (mikromol/l)
Zmiana w poréwnaniu z warto$cia
wyjsciowa (mikromol/I)
Warto$¢ srednia (odchylenie
standardowe) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) | —911 (563)
Mediana —634 —920 —968 —895
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Wartosé Miesiac 12 | Miesiac 18 | Miesiac 24 | Miesigc 36
wyjsciowa

Podskala oceny deficytu uwagi ADHD?3 (wypelniana przez badacza)
N 253 178 175 166 147
Wartos¢ $rednia (odchylenie 9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (5)
standardowe) ocen deficytu uwagi
Zmiana oceny deficytu uwagi
W poréwnaniu z warto$cia
wyjsciows (n)* - n=172 n=168 n=159 n=142
Wartos¢ $rednia (odchylenie
standardowe) -4,7 (5,6) -5,3(5,9) | -59(6,1) | —6,6(6,1)
Mediana —4 =5 =5 -5
Podskala oceny deficytu uwagi ADHD? (wypelniana przez badacza) z wartoscig wyjSciowa wynoszaca
>9
N 116 80 78 76 66
Warto$¢ srednia (odchylenie 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
standardowe) ocen deficytu uwagi
Zmiana oceny deficytu uwagi
W poréwnaniu z warto$cia
wyjsciows (n)* - n=80 n=78 n=76 n =66
Wartos¢ $rednia (odchylenie
standardowe) 7,8 (5,5) -8,9(58) | —9,6(5,9) | —10,7(6,0)
Mediana —7 -9 -10 -12
Podskala oceny stopnia splatania PKU-POMS? (wypelniana przez pacjenta)
N 170 181 178 168 152
Wartos¢ $rednia (odchylenie 4(2,7) 2,4(2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9 (2,1)
standardowe) oceny stopnia
splatania
Zmiana oceny stopnia splatania
W poréwnaniu z wartoscig
wyjéciowa (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Wartos¢ $rednia (odchylenie
standardowe) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2(2,7) | —2,2(3,0)
Mediana -1 -2 —2 —2
Podaz bialka z zywno$ci nieprzetworzonej (g)
N 250 160 111 83 80
Wartos$¢ $rednia (odchylenie 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
standardowe)
Zmiana wartos$ci dotyczacej podazy
biatka w porownaniu z wartoscia
wyjsciows (n)* - n=154 n =106 n=280 n=78
Warto$¢ srednia (odchylenie
standardowe) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediana 4 9 14 20

! Powyjsciowe wartosci stezenia fenyloalaniny przypisano najblizszej comiesigcznej wizycie (4].

w obrebie 1-miesiecznego okna wizyty).
2 Warto$¢ ta dotyczy liczby pacjentow, ktorzy osiagneli dany punkt czasowy
(miesigc 12 / miesigc 18 / miesige 24 / miesigc 36) leczenia w momencie odciecia danych i u ktérych
planowo zbadano stezenie fenyloalaniny w tym punkcie czasowym.
3 Powyjsciowe warto$ci oceny deficytu uwagi ADHD / stopnia splatania PKU-POMS przypisano
najblizszej 3-miesigcznej wizycie (tj. w obrebie 3-miesiecznego okna wizyty).
# Zmiane w poréwnaniu z wartoécia wyjsciowa oparto na danych dotyczacych uczestnikow
z warto$ciami pomiaréw dostepnymi w obu punktach czasowych. Nie u wszystkich uczestnikow
ustalono wyjsciowg warto$¢ oceny deficytu uwagi ADHD i stopnia splatania PKU-POMS na

poczatku badania.
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Sposrod 253 pacjentdw z niewystarczajaca kontrolg stezenia fenyloalaniny we krwi (stgzenie
fenyloalaniny powyzej 600 mikromoli/l) na etapie wyjsciowym w badaniu 301:

. odpowiednio 54%, 69% i 72% pacjentéw osiagneto stezenie fenyloalaniny we krwi wynoszace
< 600 mikromoli/l na etapie 12, 24 i 36 miesiaca;
o odpowiednio 44%, 62% i 67% pacjentow osiggneto stezenie fenyloalaniny we krwi wynoszace

<360 mikromoli/l do uptywu 12, 24 i 36 miesigca.

Wplyw spadku stezenia fenyloalaniny we krwi na wartosci oceny deficytu uwagi ADHD i stopnia
splgtania PKU-POMS

Analiza punktacji w podskalach oceny deficytu uwagi ADHD i stopnia splatania PKU-POMS pod
katem zmian stezenia fenyloalaniny we krwi w pordwnaniu z kwartylami wyjsciowymi wykazala, iz
U pacjentow, u ktorych wystapit najwiekszy spadek stezenia fenyloalaniny, odnotowano najwiekszg
poprawe na podskalach oceny deficytu uwagi ADHD i stopnia splatania PKU-POMS.

Dzieci i mlodziez

Dane dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 16 roku zycia nie sa dostepne.

Sposrod 261 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu 301 na etapie wiaczania 11 pacjentéw byto

w grupie wiekowej od 16 do 18 lat. U calej tej grupy 11 pacjentdéw wystepowata nieprawidtowa
kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi (st¢zenie fenyloalaniny powyzej 600 mikromoli/l) na etapie
wyjsciowym. Stosowano u nich taki sam schemat dawkowania w fazie indukcyjnej /zwigkszania
dawki / leczenia podtrzymujacego, co u pacjentow w wieku 18 lat i starszych w tym badaniu. Warto$¢
srednia (odchylenie standardowe) zmiany w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa

wyniosta 20 (323) mikromoli/l w 12 miesigcu (n = 9), =460 (685) mikromoli/l w 24 miesigcu (n = 5)

i —783 (406) mikromoli/l w 36 miesigcu (n = 5). U 3 sposrod 11 pacjentéw wiaczonych na poczatku
badania 301 stgzenie fenyloalaniny osiggneto stezenie < 600 mikromoli/l w ciggu 12 miesiecy,

U 7 poziom ten osiggnieto W ciggu 24 miesiecy, a U 8 — w ciagu 36 miesiecy.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Palynzig w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku leczenia
hiperfenyloalaninemii (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Pegwaliaza jest pegylowana, rekombinowang liazg amonowg fenyloalaniny (rAvPAL) uzyskiwang
z sinic Anabaena variabilis poddawang ekspresji w pateczkach Escherichia coli. Pegylacja
rekombinowanej liazy amonowej fenyloalaniny (rAvPAL) ma na celu zmniejszenie rozpoznawania
przez uktad immunologiczny biatka rAVPAL o pochodzeniu bakteryjnym i zwiekszenie jego okresu
pottrwania.

Farmakokinetyka pegwaliazy charakteryzuje si¢ wysokim poziomem zmienno$ci u tego samego
pacjenta i miedzy pacjentami ze wzglgdu na niejednorodno$¢ odpowiedzi immunologicznej

u dorostych pacjentow z PKU. Odpowiedz immunologiczna wptywa na klirens i czas do osiagnigcia
stanu stacjonarnego. Stabilizacja odpowiedzi immunologicznej nastepuje w czasie od 6 do 9 miesigcy
prowadzenia leczenia.

Wchlanianie

Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki (0,01; 0,03 lub 0,1 mg/kg mc.) nastepuje wolne
wchianianie pegwaliazy, przy czym mediana czasu tmax Wynosi od 3,5 do 4 dni (zakres zmiennoS$ci
osobniczej: od 2,5 do 7 dni). Korzystanie z r6znych miejsc wstrzykiwania na ciele pacjenta nie
wplywa na biodostepnos¢ produktu (patrz punkt 4.2). Nie sa znane dane dotyczace catkowitej
biodostgpnosci u ludzi.
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Dystrybucja

Warto$¢ srednia (odchylenie standardowe) pozornej objetosci dystrybucji (Vz/F) w stanie
stacjonarnym po podaniu dawek 20 mg i 40 mg wynosita odpowiednio 26,4 | (64,8 1) i 22,2 1 (19,7 I).

Metabolizm

Po wychwycie komorkowym oczekuje sie, ze metabolizm liazy amonowej fenyloalaniny (PAL)
bedzie zachodzi¢ na szlakach katabolicznych, skutkujac roztozeniem tego zwigzku na mniejsze
peptydy i aminokwasy; czasteczka PEG wykazuje stabilno$¢ metaboliczng i oczekuje sig, Ze zostanie
oddzielona od biatka PAL, a nastgpnie wydalona gtéwnie w procesie filtracji nerkowe;j.

Eliminacja

Przy powtarzajacym si¢ dawkowaniu eliminacja pegwaliazy odbywa si¢ gtownie w przebiegu
mechanizmdw immunologicznych organizmu. W badaniach klinicznych stwierdzono, ze przeciwciata
anty-PAL, anty-PEG i przeciwko pegwaliazie sa glownie przeciwciatami klasy IgM oraz IgG.
Zaobserwowano takze obecno$é¢ przeciwcial klasy IgE we wzglednie niskich mianach. Oczekuje sig,
ze w fazie leczenia podtrzymujgcego stan stacjonarny uzyska sie po uptywie od 4 do 24 tygodni od
pierwszego podania dawki podtrzymujacej. Wartos¢ srednia (odchylenie standardowe) okresu
poéttrwania w przypadku dawki 20 mg i 40 mg wynosita odpowiednio 47,3 godziny (41,6 godziny)

i 60,2 godziny (44,6 godziny). W odniesieniu do okresu pottrwania zakres zmiennosci osobniczej
wynosi od 14 do 132 godzin. Oczekuje sie, ze czasteczka PEG bedzie wydalana gtdwnie w procesie
filtracji nerkowej.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Przy zwigkszaniu dawki z 20 mg/dobg¢ do 40 mg/dobe, a dawki 40 mg/dobe do 60 mg/dobg
obserwowano wigkszy proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji.

Szczegdblne grupy pacjentow

Analiza pochodzacych z badan klinicznych danych dotyczacych stezenia pegwaliazy wskazuje, iz
masa ciata, pte¢ ani wiek nie wptywaja znaczaco na farmakokinetyke pegwaliazy. Nie
przeprowadzono dotychczas zadnych badan klinicznych oceniajacych wptyw niewydolnos$ci nerek lub
watroby na farmakokinetyke pegwaliazy.

Zaleznos¢ pomiedzy ekspozycia a efektem

Analiza farmakokinetyki/farmakodynamiki z wykorzystaniem danych z fazy III wykazata odwrotny
zwiazek miedzy ekspozycja na pegwaliaze i odpowiedzig wyrazang stezeniem fenyloalaniny, na co
mogta mie¢ wptyw podaz fenyloalaniny w diecie. Przy nizszych stezeniach minimalnych pegwaliazy
w 0soczu < 10 000 ng/ml, u pacjentdw z wiekszg podaza fenyloalaniny w diecie wystepuje zazwyczaj
wyzsze stgzenie fenyloalaniny we krwi w pordwnaniu z pacjentami z tym samym st¢zeniem
minimalnym, ale mniejsza podaza fenyloalaniny w diecie, co sugeruje wysycenie enzymu (tj.
rAvPAL). Przy wysokich stezeniach minimalnych pegwaliazy > 10 000 ng/ml wigkszo$¢ stgzen
fenyloalaniny we krwi (97%) bedzie wynosi¢ < 30 mikromoli/l, gdy powigzana podaz fenyloalaniny
w diecie jest wysoka. Dlatego u pacjentéw z hipofenyloalaninemia nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki pegwaliazy mimo odpowiedniej podazy biatka w diecie (patrz punkt 4.2).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach toksycznosci dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych, jak rowniez w badaniach
toksycznego wplywu pegwaliazy na rozrdd i rozwoj potomstwa zaobserwowano zalezne od wielkosci

dawki spadki przyrostu masy ciala, ktore uwaza si¢ za majace zwiazek ze stezeniem fenyloalaniny
W osoczu nizszym od prawidtowych wartosci u zdrowych zwierzat (matp, szczurow i krolikdw). Stan
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obnizonego stgzenia fenyloalaniny w 0soczu i spadku przyrostu masy ciata byt odwracalny po
przerwaniu leczenia.

W 4- i 39-tygodniowych badaniach toksycznosci dawek wielokrotnych u makakoéw krabozernych
prawdopodobienstwo wystgpienia stanu zapalnego tetnic i stopien jego nasilenia zalezat od wielkosci
dawki i obserwowano go w licznych narzadach oraz tkankach w przypadku istotnych klinicznie
poziomow ekspozycji. Obserwowany w tych badaniach stan zapalny dotyczyt drobnych tetnic

i tetniczek w licznych narzadach oraz tkankach, a takze w miejscach podskornego wstrzyknigcia
produktu leczniczego. Stan zapalny tetnic uwaza si¢ za majgcy zwiazek z reakcjami o podtozu
immunologicznym na dlugotrwate podawanie zwierzetom obcego biatka. Obserwowany w tych
badaniach stan zapalny naczyn byt odwracalny po przerwaniu leczenia.

W 4- i 26-tygodniowych badaniach toksycznosci dawek wielokrotnych, w przypadku istotnych
klinicznie poziomow ekspozycji, U szczuréw zaobserwowano uznane za majgce zwiazek

z podawaniem pegwaliazy i zalezne od wielkosci jej dawki wakuolizacje w licznych narzadach oraz
tkankach; nie wystepowaty one natomiast u makakéw krabozernych. Powstawania wakuoli nie
zaobserwowano w mozgu. Wakuole powstate we wszystkich tkankach z wyjatkiem nerek znikngly
badz zmniejszyly si¢ do czasu zakonczenia si¢ okresu powrotu do stanu prawidtowego, co wskazuje
na czesciowg odwracalnosé. Wakuolizacja obserwowana w tych badaniach nie miata zwigzku

z jakimkolwiek toksycznym wplywem produktu na narzady, co potwierdzila analiza
biochemiczna/badanie moczu i badanie histopatologiczne. Nie jest znane znaczenie kliniczne tych
wynikow i wptyw na parametry czynno$ciowe.

U szczurdw i krolikéw majace wpltyw na rozrod i rozwoj potomstwa dziatania niepozadane zwigzane
z podawaniem pegwaliazy byty zalezne od wielkos$ci dawki i obejmowaty zmniejszenie czgstosci
zagniezdzania si¢ zarodka, zmniejszenie wielkosci miotow, spadek masy ciata ptodow i czgstsze
wystepowanie zmian rozwojowych ptodow. W przypadku krolikéw stwierdzono ponadto czestsze
wystepowanie poronien, obecno$¢ wad rozwojowych u ptodéow oraz obumieranie zarodkow lub
ptodow. Wyniki te odnotowywano w obecnosci toksycznego wpltywu produktu na matke (spadek
masy ciala, obnizona masa jajnikow i zmniejszone spozycie pokarmow) i powigzano je z faktem
znacznego obnizenia stgzenia fenyloalaniny we krwi matki ponizej wartosci prawidtowych u zwierzat
bez PKU. Nie oceniano wptywu niedoboru fenyloalaniny u matki na cz¢stos¢ wystgpowania efektow
dotyczacych rozwoju zarodkoéw/ptodow.

W badaniu okotourodzeniowym/pourodzeniowym codzienne podskorne podawanie pegwaliazy
szczurom w dawce 20 mg/kg mc. powodowato zmniejszenie masy ciata potomstwa, wielko$ci miotow
i szans przezycia potomstwa podczas laktacji oraz opdznienie jego dojrzewania ptciowego. Efekty

U potomstwa powigzano z toksycznym wptywem produktu na matke.

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan u zwierzat dotyczacych oceny ewentualnego
rakotworczego ani mutagennego wpltywu pegwaliazy. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
pegwaliazy oczekuje sie, ze nie bedzie ona powodowac powstawania guzow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Trometamol

Chlorowodorek trometamolu

Chlorek sodu

Kwas trans-cynamonowy
Woda do wstrzykiwan

21



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Produkt leczniczy Palynziq mozna przechowywaé w jego nieotwartej tacce poza lodéwka

(w temperaturze ponizej 25 °C) jednorazowo przez maksymalnie 30 dni po uprzednim zabezpieczeniu
go przed oddziatywaniem zrodet ciepta. Po wyjeciu produktu leczniczego z lodéwki nie wolno
umieszczaé go w niej ponownie.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.

Dodatkowe informacje na temat przechowywania poza lodéwka (w temperaturze ponizej 25 °C) —
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawka o pojemnosci 1 ml ze szkta borokrzemowego typu I wyposazona w igle

0 rozmiarze 26 G ze stali nierdzewnej, ostonke igly, polipropylenowy pret ttoka i wykonany z gumy
chlorobutylowej lub bromobutylowej korek strzykawki z powtoka z polimeru fluorowego.
Automatyczna ostonka igly sktada si¢ z przezroczystej ostonki igly wykonanej z poliweglanu

I Z umieszczonej w jej wngtrzu sprezyny ze stali nierdzewnej. Po wykonaniu wstrzyknigcia sprezyna
rozpreza si¢, chowajac igle w ostonce igly.

Amputko-strzykawka 2,5 mg (bialy tlok)

Kazdy karton zawiera 1 amputko-strzykawke.

Amputko-strzykawka 10 mg (zielony tlok)

Kazdy karton zawiera 1 amputko-strzykawke.

Ampulko-strzykawka 20 mg (niebieski ttok)

Kazdy karton zawiera 1 amputko-strzykawke lub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Po wykonaniu wstrzyknigcia igla automatycznie wycofuje si¢ do

zabezpieczajacej ja ostonki igly.

Instrukcje dotyczace przygotowywania i podawania produktu leczniczego Palynziq zawiera ulotka dla
pacjenta.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

P43 R298

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg amputko-strzykawka
EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg amputko-strzykawka
EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg ampulko-strzykawka
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg amputko-strzykawka

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 maja 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/YYYY

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A WYTWQRCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoérey(6w) biologicznej(ych) substanciji czynnej

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Stany Zjednoczone

lub

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

Vienna, A1121

Austrii

Nazwa i adres wytworcy(éw) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogltaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w

module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego Palynziq w kazdym panstwie cztonkowskim,
MAH musi uzgodni¢ z krajowymi odno$nymi wtadzami tres¢ i format program edukacyjnego, w tym
srodki komunikacji, drogi dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

MAH zapewni, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy Palynziq jest
wprowadzony do obrotu, caty fachowy personel opicki zdrowotnej oraz pacjenci, opiekunowie i
obserwatorzy przepisujacy, stosujacy lub nadzorujacy podawanie produktu leczniczego Palynziq beda
mie¢ dostep/otrzymaja nastepujacy pakiet edukacyjny:

Materiaty edukacyjne dla lekarza
o Pakiet informacyjny dla pacjenta

o Materialy edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:
o] Charakterystyke produktu leczniczego
o] Przewodnik dla fachowego personelu opieki zdrowotnej

o Przewodnik dla fachowego personelu opieki zdrowotnej powinien zawieraé
nastepujace kluczowe elementy:

o] Informacje na temat ryzyka ostrej uktadowej reakcji nadwrazliwosci oraz
szczegbty dziatan w celu minimalizacji ryzyka niezbednych w celu minimalizacji
tego ryzyka (tj. premedykacja, przeszkolony obserwator, przepisanie
wstrzykiwacza adrenaliny)

o] Leczenie ostrych uktadowych reakcji nadwrazliwo$ci oraz informacje na temat
ponownego leczenia
o] Kluczowe informacje, ktore musza by¢ przekazane i kwestie do rozwigzania przed

samodzielnym wstrzyknigciem przez pacjenta, zwlaszcza:

o] przeszkolenie pacjentow w zakresie rozpoznawania przedmiotowych i
podmiotowych objawow ostrych uktadowych reakcji nadwrazliwo$ci oraz
dziatan, ktére nalezy podja¢ po wystapieniu takiej reakcji

o] przepisanie wstrzykiwacza adrenaliny i przeszkolenie w jego stosowaniu

o] wymagania premedykacji

o] zapewnienie odpowiednich instrukcji na temat samodzielnego podawania

pegwaliazy
o] ocena kompetencji samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta
o] wymog obecnosci przeszkolonego obserwatora przez co najmniej

pierwsze 6 miesiecy leczenia

o] przeszkolenie obserwatora w zakresie rozpoznawania przedmiotowych i
podmiotowych objawow ostrych uktadowych reakcji nadwrazliwosci,
zasiggania natychmiastowej pomocy medycznej w razie wystapienia reakcji
oraz w jaki sposéb prawidtowo korzysta¢ ze wstrzykiwacza adrenaliny

o] zapewnienie przewodnika dla pacjenta i przeszkolonych obserwatoréw oraz
karty ostrzegawczej dla pacjenta

o] Informacje na temat badania obserwacyjnego w celu oceny dlugotrwatego
bezpieczenstwa i znaczenia przyczyniania si¢ do takiego badania, jezeli dotyczy

26



Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:

o] Ulotke informacyjng dla pacjenta

o] Przewodnik dla pacjentow i przeszkolonych obserwatoréw
o] Karte ostrzegawcza dla pacjenta

Przewodnik dla pacjentéw i przeszkolonych obserwatoréw powinien zawiera¢
nastepujace kluczowe informacje:

o] Opis przedmiotowych i podmiotowych objawdw ciezkich reakcji alergicznych

o] Informacje na temat dziatan, ktdre powinien podjac pacjent i/lub przeszkolony
obserwator w razie wystapienia ci¢zkiej reakcji alergicznej

o] Opis dziatan w celu minimalizacji ryzyka niezb¢dnych do zminimalizowania

ryzyka wystgpienia ci¢zkich reakcji alergicznych, a zwtaszcza:
* Wymagania premedykacji
» Wymog noszenia przez caly czas wstrzykiwacza adrenaliny
» Wymog obecnosci przeszkolonego obserwatora przez co najmniej
pierwsze 6 miesigcy leczenia
o] Koniecznos$¢ skontaktowania si¢ przed kontynuowaniem leczenia z lekarzem
przepisujacym w razie wystapienia ci¢zkiej reakcji alergiczne;j
o] Znaczenie noszenia karty ostrzegawczej pacjenta

Karta ostrzegawcza pacjenta powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje:

o] Komunikat ostrzegawczy dla fachowego personelu leczacego w dowolnym
momencie pacjenta, ze pacjent stosuje produkt leczniczy Palynziq i ze
stosowaniem tego produktu leczniczego wigzano cigzkie reakcje alergiczne

o] Przedmiotowe lub podmiotowe objawy cigzkich reakcji alergicznych i dziatania,
ktore nalezy podjaé w razie wystapienia takiej reakcji
o] Znaczenie noszenia ze sobg przez caly czas wstrzykiwacza adrenaliny i karty

ostrzegawczej pacjenta
o] Alarmowe dane kontaktowe do pacjenta i dane kontaktowe lekarza przepisujacego
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

2,5 MG KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynziqg 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
pegwaliaza

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 2,5 mg pegwaliazy w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: trometamol, chlorowodorek trometamolu, chlorek sodu, kwas
trans-cynamonowy, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddéwce. Nie zamrazad.

Produkt ten mozna przechowywaé poza lodéwka (w temperaturze ponizej 25 °C) jednorazowo przez
maksymalnie 30 dni.

Data wyjecia z lodowki: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

P43 R298

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1362/001 2,5 mg amputko-strzykawka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Palynziq 2,5 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedgcy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

2,5 MG OSLONA TACKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynziqg 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
pegwaliaza

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie podskdrne

Data wyje¢cia z lodowki: / /

Odklejac tutaj
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA 2,5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Palynziqg 2,5 mg do wstrzykiwan
pegwaliaza
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

10 MG KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynzig 10 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
pegwaliaza

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 10 mg pegwaliazy w 0,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: trometamol, chlorowodorek trometamolu, chlorek sodu, kwas
trans-cynamonowy, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Produkt ten mozna przechowywaé poza lodéwka (w temperaturze ponizej 25 °C) jednorazowo przez
maksymalnie 30 dni.

Data wyjecia z lodowki: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

P43 R298

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1362/002 10 mg ampultko-strzykawka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Palynzig 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

10 MG OSLONA TACKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynzig 10 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
pegwaliaza

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie podskdrne

Data wyjecia z lodowki: / /

Odklejac tutaj
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Palynzig 10 mg do wstrzykiwan
pegwaliaza
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4, NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

20 MG KARTON

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynzig 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
pegwaliaza

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 20 mg pegwaliazy w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: trometamol, chlorowodorek trometamolu, chlorek sodu, kwas
trans-cynamonowy, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 ampulko-strzykawka
10 amputko-strzykawek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wylacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.

Produkt ten mozna przechowywacé poza lodéwka (w temperaturze ponizej 25 °C) jednorazowo przez
maksymalnie 30 dni.

Data wyjecia z lodowki: / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

P43 R298

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg amputko-strzykawka
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg amputko-strzykawka

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Palynzig 20 mg
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

20 MG OSLONA TACKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palynziq 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
pegwaliaza

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie podskdrne

Data wyjecia z lodowki: / /

Odklejac tutaj
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA 20 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Palynzig 20 mg do wstrzykiwan
pegwaliaza
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Palynziq 2,5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Palynzig 10 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Palynzig 20 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
pegwaliaza

Nalezy uwaznie zapoznaé sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Palynzig i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Palynziq
Jak stosowac lek Palynziq

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Palynziq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ouprwNE

1. Co to jest lek Palynziqg i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Palynziq zawiera substancje czynng zwang pegwaliazg bedaca enzymem umozliwiajgcym
rozktadanie w organizmie substancji 0 nazwie fenyloalanina. Lek Palynziq stosuje si¢ w leczeniu
pacjentow z fenyloketonurig (ang. phenylketonuria, PKU), rzadkim zaburzeniem dziedzicznym
powodujacym gromadzenie si¢ w organizmie fenyloalaniny z biatek pokarmu, w wieku 16 lat

i starszych. U chorych na fenyloketonuri¢ stezenie fenyloalaniny jest wysokie, co moze prowadzi¢ do
powaznych problemow zdrowotnych. Lek Palynziq obniza stgzenie fenyloalaniny we Krwi

u pacjentow z PKU, u ktorych nie jest mozliwe utrzymywanie stezenia fenyloalaniny ponizej
stezenia 600 mikromoli/l za pomocg innych $rodkow, takich jak na przyktad dieta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Palynziq

Kiedy nie stosowaé leku Palynziq

- jesli pacjent ma ciezkie uczulenie na pegwaliaze, ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6) lub jakikolwiek inny lek zawierajacy glikol polietylenowy
(PEG).

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Palynziq nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

Reakcje alergiczne

Podczas leczenia lekiem Palynziq u pacjenta moga wystapic reakcje alergiczne. Lekarz doradzi, jak
postepowac w przypadku wystapienia reakcji alergicznych zaleznie od stopnia ich cigzkosci,

i przepisze dodatkowe leki umozliwiajace ich kontrolowanie.
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Przed rozpoczeciem stosowania leku Palynziq nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent nie moze
lub nie chce stosowa¢ wstrzykiwacza z adrenaling w celu leczenia cigzkiej reakcji alergicznej na lek
Palynzig.

Palynziq moZze powodowac cigikie, zagrazajgce Zyciu reakcje alergiczne, ktore moga wystapic
w dowolnym momencie po wstrzyknieciu leku Palynzig.

. Nalezy zaprzestaé wstrzykiwania leku Palynziq w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek
Z ponizszych objawow.

- Obrzek twarzy, oczu, warg, jamy ustnej, gardta, jezyka, dtoni i/lub stop.

- Trudnosci z oddychaniem Iub $wiszczacy oddech.

- Uczucie ucisku w gardle lub dtawienia sig.

- Trudnosci z potykaniem lub méwieniem.

- Zawroty gtowy lub omdlenie.

- Niekontrolowane oddawanie moczu lub stolca.

- Szybki rytm serca.

- Szybko rozprzestrzeniajaca si¢ pokrzywka (przypominajaca swedzaca wysypke
z wypuktymi guzkami).

- Uderzenia goraca.

- Silne skurcze lub bdl zotadka, wymioty lub biegunka.

) Nalezy uiyé wstrzykiwacza 7 adrenaling zgodnie 7z instrukcjami lekarza i niezwlocznie wezwaé
pomoc medyczng.

Lekarz przepisze wstrzykiwacz z adrenaling do stosowania w przypadku wystapienia cigzkiej reakcji
alergicznej. Lekarz poinstruuje pacjenta oraz jego opiekuna, kiedy i w jaki sposob nalezy uzy¢
adrenaliny. Wstrzykiwacz z adrenaling nalezy mie¢ zawsze przy sobie.

Przez co najmniej 6 pierwszych miesiecy leczenia ktos powinien towarzyszyé pacjentowi podczas
wstrzykiwania przez niego leku Palynziq. Osoba ta musi pozosta¢ z pacjentem przez co

najmniej 1 godzing po wykonaniu wstrzyknigcia w celu obserwacji chorego pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow cigzkiej reakcji alergicznej. W razie potrzeby musi
wstrzykna¢ adrenaling i wezwa¢ pomoc medyczna.

W przypadku wystgpienia cigikiej reakcji alergicznej naleZy zaprzestaé stosowania leku Palynzig do
momentu skonsultowania si¢ z lekarzem, ktory przepisat lek Palynziq. Nalezy poinformowac lekarza
0 wystapieniu ciezkiej reakcji alergicznej. Lekarz doradzi, czy mozna kontynuowac leczenie za
pomoca leku Palynziq.

Czas wymagany do obnizenia stezenia fenyloalaniny we krwi

Lekarz rozpocznie podawanie leku Palynziq od niskiej dawki, ktora bedzie nastepnie stopniowo
zwigkszac. Proces dobierania dawki umozliwiajgcej odpowiednie obnizenie st¢zenia fenyloalaniny we
krwi pacjenta jest czasochtonny. U wigkszos$ci 0s6b odpowiedZ organizmu uzyskuje si¢

W ciaggu 18 miesiecy, ale niekiedy moze to potrwac do 30 miesigcy.

Wstrzykiwanie innych lekow zawierajacych glikol polietylenowy (PEG) podczas stosowania leku
Palynziq

Lek Palynziq zawiera sktadnik o nazwie glikol polietylenowy (PEG). Wstrzyknigcie leku Palynziq
wraz z innym podawanym we wstrzyknieciu lekiem zawierajacym glikol polietylenowy, takim jak np.
pegylowany octan medroksyprogesteronu, moze spowodowac wystapienie reakcji alergicznej. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach wstrzykiwanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé we wstrzyknieciu.
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Zbyt niskie stezenie fenyloalaniny we krwi

Podczas stosowania leku Palynziq stezenie fenyloalaniny we krwi pacjenta moze by¢ zbyt niskie.
Lekarz bedzie co miesigc ponawiaé u pacjenta badanie krwi pod katem st¢zenia fenyloalaniny. Jesli
stezenie fenyloalaniny we krwi pacjenta bedzie zbyt niskie, lekarz moze poprosi¢ o wprowadzenie
zmian w diecie i/lub zmniejszy¢ przepisang dawke leku Palynziq. Lekarz bedzie co 2 tygodnie
sprawdza¢ stezenie fenyloalaniny we krwi pacjenta do momentu jego powrotu do wartosci
prawidlowe;.

Dzieci i mlodziez

Nie ma informacji na temat bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania leku Palynziqg u dzieci
i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z PKU, dlatego nie nalezy go stosowac u 0s6b w wieku
ponizej 16 lat.

Lek Palynziqg a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Palynziq w okresie ciazy, chyba Ze stan pacjentki wymaga leczenia

z uzyciem leku Palynziq ze wzgledu na nieskutecznos$¢ innych sposobow kontrolowania st¢zenia
fenyloalaniny we krwi. Zbyt wysokie lub zbyt niskie stezenie fenyloalaniny we krwi w okresie cigzy
moze by¢ szkodliwe dla matki lub dla dziecka. Nalezy wspolnie z lekarzem podjac decyzje

0 najkorzystniejszym sposobie kontrolowania st¢zenia fenyloalaniny we krwi. Niezmiernie wazne jest,
aby kontrolowa¢ stezenie fenyloalaniny we krwi przed zajsciem w ciaze i W okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy lek Palynziq przenika do mleka ludzkiego ani czy bgdzie mie¢ wptyw na organizm
dziecka. W przypadku stosowania leku Palynziq informacje na temat zalecanego sposobu karmienia
dziecka nalezy uzyska¢ od przedstawiciela fachowego personelu medycznego.

Nie wiadomo, czy lek Palynziq wptywa na plodno$¢. Badania na zwierzetach wskazuja, ze
nieprawidtowo niskie stezenie fenyloalaniny we krwi u potencjalnych matek moze utrudnia¢ zajécie
W cigze.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Palynziq moze wptynaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w przypadku
wystapienia cigzkiej reakcji alergicznej.

Lek Palynzig zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ampultko-strzykawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek Palynziq

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Lek Palynziq jest podawany we wstrzyknigciach pod skore (we wstrzyknigciu podskérnym).
Dawka
. Podawanie leku Palynziq rozpocznie sie od najnizszej dawki. Przez co najmniej 4 pierwsze

tygodnie pacjent bedzie raz W tygodniu korzystaé ze strzykawki z dawka 2,5 mg. Strzykawka
z dawka 2,5 mg ma biaty ttok.
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o Nastepnie lekarz zacznie stopniowo zwicksza¢ dawke i/lub czestos¢ wstrzykiwania leku
Palynziq. Lekarz bedzie informowac pacjenta o tym, przez jaki czasu nalezy przyjmowac kazda
dawke. Stopniowe zwigkszanie dawki na przestrzeni czasu umozliwia organizmowi
przyzwyczajenie si¢ do przyjmowanego leku.

o Docelowo wymagane jest ustalenie dobowej dawki, ktora obnizy st¢zenie fenyloalaniny we
krwi do zakresu docelowego wynoszacego od 120 do 600 mikromoli/l, nie powodujac przy tym
wystepowania zbyt wielu dziatan niepozadanych. W celu osiagnigcia zakresu docelowego
pacjenci zazwyczaj wymagaja przyjmowania dobowej dawki wynoszacej 20 mg, 40 mg
lub 60 mg.

Przykladowy schemat dawkowania wymagany do osiagniecia docelowego stezenia
fenyloalaniny we krwi

Dawka leku Palynziq i czestos¢ jej Kolor
przyjmowania strzykawki
2,5 mg raz w tygodniu Biaty ttok
2,5 mg dwa razy w tygodniu

10 mg raz w tygodniu Zielony tlok

10 mg dwa razy w tygodniu
10 mg cztery razy w tygodniu
10 mg na dobe

20 mg na dobe Niebieski ttok

40 mg na dobe

(2 wstrzyknigcia amputko-strzykawki

z dawka 20 mg)*

60 mg na dobe

(3 wstrzyknigcia amputko-strzykawki

z dawka 20 mg)*

! Jesli do podania dawki dobowej konieczne jest wykonanie kilku wstrzyknig¢,
kazde wstrzyknigcie powinno zosta¢ wykonane o tej samej porze dnia, a miejsca
wstrzyknig¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 5 centymetrow. Nie
wolno dzieli¢ dawki dobowej na mniejsze dawki podawane w ciagu dnia.

o Lekarz bedzie kontynuowa¢ monitorowanie stezenia fenyloalaniny we krwi pacjenta w trakcie
catego leczenia i moze dostosowac podawang dawke leku Palynziq albo poprosié¢
0 wprowadzenie zmian w diecie.

. Lekarz bedzie musiat co miesigc sprawdzaé st¢zenie fenyloalaniny we krwi pacjenta w celu
sprawdzenia skutecznosci dziatania leku.

Rozpoczynanie przyjmowania leku Palynziq

o Do momentu nauczenia si¢ przez pacjenta (lub jego opiekuna) sposobu wstrzykiwania leku
Palynzig produkt ten bedzie podawacé przedstawiciel fachowego personelu medycznego.
o Lekarz przepisze leki do przyjmowania przed wstrzyknigciem leku Palynziq, takie jak np.

paracetamol, feksofenadyna i/lub ranitydyna. Leki te pomagaja zmniejszy¢ objawy
przedmiotowe reakcji alergicznej.

. Po podaniu leku Palynziq przedstawiciel fachowego personelu medycznego bedzie
monitorowac¢ stan pacjenta przez co najmniej 1 godzine pod katem przedmiotowych
i podmiotowych objawow reakcji alergicznej.

o Lekarz przepisze takze wstrzykiwacz z adrenaling do stosowania w przypadku wystapienia
jakiejkolwiek ciezkiej reakceji alergicznej. Przedstawiciel fachowego personelu medycznego
przekaze ponadto pacjentowi informacje na temat mozliwych objawdw przedmiotowych
I podmiotowych oraz sposobu postgpowania w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji
alergicznej.

o Lekarz pokaze pacjentowi, w jaki sposob i kiedy nalezy uzy¢ wstrzykiwacza z adrenaling.
Wstrzykiwacz nalezy mie¢ zawsze przy sobie.
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Kontynuowanie przyjmowania leku Palynziqg

) Lek ten jest dostepny w amputko-strzykawkach o 3 r6znych mocach dawki (2,5 mg — biaty
ttok, 10 mg — zielony ttok lub 20 mg — niebieski ttok). W celu podania przepisanej dawki
konieczne moze by¢ uzycie wiecej niz jednej amputko-strzykawki. Przedstawiciel fachowego
personelu medycznego poinformuje, ktorej strzykawki lub kombinacji strzykawek trzeba uzy¢,

i pokaze pacjentowi (lub jego opiekunowi), jak nalezy wstrzykiwac lek Palynziq.
o W czgsci zatytutowanej ,,Instrukcja uzycia” (punkt 7 niniejszej ulotki) zamieszczono informacje

na temat:
o] sposobu przygotowywania i wstrzykiwania leku Palynziq oraz
o] sposobu poprawnego usuwania zuzytych strzykawek po leku Palynziq.

o Lekarz poinformuje pacjenta o tym, jak dtugo trzeba bg¢dzie kontynuowac przyjmowanie takich
lekow, jak paracetamol, feksofenadyna i/lub ranitydyna przed przyj¢ciem leku Palynziq.
. Przez co najmniej 6 pierwszych miesigcy leczenia kto$ powinien towarzyszy¢ pacjentowi
podczas wstrzykiwania przez niego leku Palynziq oraz pozostawaé z nim przez co
najmniej 1 godzing po wykonaniu wstrzyknigcia w celu obserwacji chorego pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow cigzkiej reakcji alergicznej. W razie potrzeby osoba
ta musi wstrzykna¢ adrenaling i wezwa¢ pomoc medyczna.
o] Lekarz przeszkoli obie osoby w kwestiach rozpoznawania objawow przedmiotowych
i podmiotowych cig¢zkiej reakcji alergicznej oraz sposobu wstrzykiwania adrenaliny.
o] Lekarz poinformuje pacjenta, jesli konieczne bedzie w jego przypadku korzystanie
Z pomocy osoby towarzyszacej przez dtuzej niz 6 miesiecy.
. Nie nalezy zmienia¢ podazy biatka, chyba ze zaleci to lekarz.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Palynziq
Nalezy poinformowac lekarza w przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Palynziq.
Informacje dotyczace postgpowania w przypadku konkretnych objawdéw mozna znalez¢é w punkcie 4.

Pomini¢cie zastosowania leku Palynziq
W przypadku pomini¢cia dawki nalezy przyjac kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej leku Palynzig w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Palynziq
Przerwanie przyjmowania leku Palynziq bedzie prawdopodobnie skutkowaé wzrostem stgzenia
fenyloalaniny we krwi. Zanim przerwie si¢ leczenie lekiem Palynziq, nalezy omowic to z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne wystepujag bardzo czesto (czesciej niz u 1 na 10 0s6b) i r6znig sie pod wzgledem
stopnia cigzkosci. Objawy reakcji alergicznej to wysypka skdrna, $wiad, obrzek glowy lub twarzy,
$wiad oczu lub wydzielina z oczu, kaszel, trudnosci z oddychaniem, $wiszczacy oddech i zawroty
glowy. Lekarz poinformuje pacjenta, w jaki sposéob leczy¢ wszelkie reakcje alergiczne zaleznie od ich
ciezkosci i przepisze dodatkowe leki w celu leczenia reakcji. Niektore z tych reakcji alergicznych
moga mie¢ cigzszy przebieg, jak opisano ponizej, i beda wymagaé natychmiastowej reakcji.
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Do ciezkich dzialan niepozadanych zaliczaja sie m.in.:

- Nagte ci¢zkie reakcje alergiczne: (czesto — mogq wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b). Nalezy zaprzesta¢
wstrzykiwania leku Palynziq w przypadku zauwazenia jakichkolwiek nagtych objawow
przedmiotowych cigzkiej alergii lub wystapienia kombinacji ponizszych objawow.

(o} Obrzek twarzy, oczu, warg, jamy ustnej, gardta, jezyka, dtoni i/lub stop.

Trudnosci z oddychaniem Iub $wiszczacy oddech.

Uczucie ucisku w gardle lub dtawienia sie.

Trudnosci z potykaniem lub méwieniem.

Zawroty gtowy lub omdlenie.

Niekontrolowane oddawanie moczu lub stolca.

Szybki rytm serca.

Szybko rozprzestrzeniajaca si¢ pokrzywka (przypominajgca swedzacg wysypke

z wypuktymi guzkami)

Uderzenia goraca.

o] Silne skurcze lub bol zotadka, wymioty lub biegunka.

O O0OO0OO0O0O0O0

o

Naleiy uzycé wstrzykiwacza z adrenaling zgodnie z instrukcjami lekarza i niezwlocznie wezwaé
pomoc medyczng. Lekarz przepisze wstrzykiwacz z adrenaling do stosowania w przypadku
wystapienia ciezkiej reakcji alergicznej. Lekarz przeszkoli i poinstruuje pacjenta oraz jego opiekuna
kiedy i w jaki sposob nalezy uzy¢ adrenaliny. Wstrzykiwacz z adrenaling nalezy mie¢ zawsze przy
sobie.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku wystgpienia:

- reakcji alergicznej zwanej chorobg posurowicza, ktora charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
kombinacji takich objawow, jak goraczka (wysoka temperatura ciata), wysypka oraz bole
miesni i Stawlw (czesto — mogq wystgpié¢ u 1 na 10 0sob)

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto: mogg wystgpié¢ czesciej niz u 1 na 10 0séb

- zaczerwienienie skory, obrzek, zasinienie, tkliwos$¢ lub bol w miejscu wstrzykniecia leku
Palynzig;

- bol stawow;

- spadek stezenia biatek C3 oraz C4 uktadu dopetniacza (wchodzacych w sktad uktadu
odporno$ciowego) w badaniu krwi;

- reakcja alergiczna;

- zbyt niskie st¢zenie fenyloalaniny w badaniach krwi;

- bol glowy;

- wysypka skorna;

- bol zotadka;

- mdlosci inaczej zwane nudno$ciami;

- wymioty;

- pokrzywka (wypukta, swedzaca wysypka na skorze);

- swedzenie;

- przerzedzanie si¢ lub wypadanie wlosow;

- kaszel;

- wzrost stgzenia biatka C-reaktywnego (CRP) w badaniach krwi (CRP to biatko wskazujace na
wystepowanie stanu zapalnego w organizmie);

- obrzek szyjnych, pachowych lub pachwinowych weztow chionnych;

- zaczerwienienie skory;

- bol miesni;

- biegunka;

- znuzenie (uczucie zmeczenia).
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ngsto mogq wystgpic¢ u 1 na 10 0séb
trudnosci z oddychaniem;
- sztywno$¢ stawow;
- obrzek stawow;
- sztywnos¢ migsni;
- wysypka skoérna z niewielkimi wypuktymi guzkami;
- powstawanie pecherzy na naskorku Iub jego tuszczenie sie.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Palynziq
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie strzykawki,
ostonie tacki i kartonie po skrocie terminu waznos$ci ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C). Nie zamrazac.

W razie potrzeby lek Palynziq mozna przechowywaé w jego nicotwartej tacce poza lodowka

(w temperaturze ponizej 25 °C) jednorazowo przez maksymalnie 30 dni po uprzednim zabezpieczeniu
go przed oddzialywaniem zrodet ciepta. Date wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ na nieotwartej tacce
produktu. Jesli produkt byt przechowywany poza lodéwka, nie wolno umieszczaé¢ go w niej ponownie.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ oznaki uszkodzenia amputko-strzykawki lub zmiane barwy
roztworu, zmgtnienie albo obecnos$ci czastek statych.

Strzykawki nalezy usuwac zgodnie z protokotem bezpiecznego usuwania odpadow. Lekow nie nalezy
wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak
usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Palynziq

- Substancja czynna leku jest pegwaliaza.
Kazda amputko-strzykawka 2,5 mg zawiera 2,5 mg pegwaliazy w 0,5 ml roztworu.
Kazda amputko-strzykawka 10 mg zawiera 10 mg pegwaliazy w 0,5 ml roztworu.
Kazda ampulko-strzykawka 20 mg zawiera 20 mg pegwaliazy w 1 ml roztworu.

- Pozostale sktadniki to: trometamol, chlorowodorek trometamolu, chlorek sodu (dalsze
informacje — patrz punkt 2), kwas trans-cynamonowy, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Palynziq i co zawiera opakowanie

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigé) Palynziq ma posta¢ przezroczystego lub lekko opalizujacego,
bezbarwnego lub jasnozoéttego roztworu. Ampulko-strzykawka jest wyposazona w automatyczng
ostonke igly.

50


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Amputko-strzykawka 2,5 mg (bialy tlok)

Kazdy karton 2,5 mg zawiera 1 amputko-strzykawke.

Ampulko-strzykawka 10 mg (zielony tlok)

Kazdy karton 10 mg zawiera 1 amputko-strzykawke.

Ampulko-strzykawka 20 mg (niebieski tlok)

Kazdy karton 20 mg zawiera 1 ampulko-strzykawke Iub 10 amputko-strzykawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlandia

P43 R298

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/YYYY
Inne zr6dta informacji
Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.euv. Znajduja sie tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

7. Instrukcja uzycia
CZYNNOSCI WSTEPNE

Z niniejszg instrukcja uzycia nalezy zapoznac si¢ przed rozpoczeciem korzystania

z ampulko-strzykawki z lekiem Palynziq i po kazdym kolejnym przepisaniu tego leku. Dostepne moga
by¢ nowe informacje. Pacjent powinien takze porozmawia¢ z przedstawicielem fachowego personelu
medycznego o swoim stanie zdrowia lub leczeniu.

Podczas stosowania leku Palynziq nalezy $cisle przestrzega¢ zamieszczonych tu instrukcji. Jesli
przedstawiciel fachowego personelu medycznego zdecyduje, ze pacjent lub jego opiekun moze
podawac lek Palynziq we wstrzyknigciach w warunkach domowych, zademonstruje on pacjentowi lub
jego opiekunowi sposéb wstrzykiwania leku Palynziq przed wykonaniem tej czynno$ci samodzielnie
przez te osoby po raz pierwszy. Nie wstrzykiwa¢ samodzielnie leku Palynziq do czasu, az
przedstawiciel fachowego personelu medycznego nie zademonstruje pacjentowi lub jego opiekunowi
sposobu wstrzykiwania leku Palynzig.

Wszelkie pytania dotyczgce prawidtowego sposobu wstrzykiwania leku Palynziq nalezy kierowa¢ do
przedstawiciela fachowego personelu medycznego.

Nie wolno dzieli¢ si¢ przepisanymi amputko-strzykawkami z zadng inng osoba.

Instrukcje dotyczgce przechowywania mozna znalez¢é w punkcie 5, ,Jak przechowywaé lek Palynzig”
niniejszej ulotki.
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Istotne kwestie dotyczace korzystania z ampulko-strzykawki z lekiem Palynziq:

o Kazdej amputko-strzykawki z lekiem Palynziq mozna uzy¢ tylko raz. Nie wolno
ponownie uzywac zuzytej strzykawki z lekiem Palynziq.

o Nie odciagac ttoka.

o Nie zdejmowa¢ nasadki igly, dopdki pacjent nie bedzie gotowy do wstrzykniecia.

Na rysunku A zamieszczonym ponizej pokazano amputko-strzykawke przed jej uzyciem.

Rysunek A

Glowica tloka Ei

Tiok

i
/I—Uchwyty

na palce
214
:=— Etykieta

Korpus :r strzykawki
Igta

Okienko

Nasadka igty —-M

Wybor ampulko-strzykawki (ampulko-strzykawek) stosownie do przepisanej dawki:

Po odebraniu ampultko-strzykawki (amputko-strzykawek) z lekiem Palynziq nalezy sprawdzi¢, czy na

kartonie (kartonach) widoczna jest nazwa ,,Palynziq”.
o Lek Palynziq jest dostepny w amputko-strzykawkach o 3 réznych mocach
dawki: 2,5 mg, 10 mg i 20 mg.
. W celu podania przepisanej dawki konieczne moze by¢ uzycie wiecej niz jednej

amputko-strzykawki. Przedstawiciel fachowego personelu medycznego poinformuje
pacjenta, ktorej strzykawki lub kombinacji strzykawek nalezy uzy¢. Wszelkie pytania

nalezy kierowa¢ do przedstawiciela fachowego personelu medycznego.

. Przed wstrzyknigciem leku Palynziq nalezy sprawdzi¢ informacje podane na kazdym
kartonie i kazdej strzykawce w celu upewnienia si¢, ze dana amputko-strzykawka bedzie

odpowiednia w celu podania przepisanej dawki.
Rysunek B

Moc dawki: 2,5 mg = i

Moc dawki: 10 mg =T

Moc dawki: 20 mg — =
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CZYNNOSCI PRZYGOTOWAWCZE PRZED WYKONANIEM WSTRZYKNIECIA

Etap 1: Zgromadzi¢ wymagane elementy:
Zgromadzi¢ elementy wymagane do wykonania wstrzyknigcia i umiesci¢ je na czystej, ptaskiej
powierzchni. Wyjac¢ z lodowki stosowng liczbe kartonow zawierajacych wymagana dawke.

Elementy wymagane do wykonania wstrzyknigcia leku Palynziq:
o Amputko-strzykawka (amputko-strzykawki) z lekiem Palynzig w nieotwartych tackach.
Kazda tacka zawiera 1 strzykawke.
Gazik lub bawetniany wacik.
1 chusteczka nasgczona alkoholem.
1 plaster.
1 pojemnik na odpady ostre lub pojemnik odporny na przebicie.

Etap 2: Wyja¢ tacke (tacki) z lekiem Palynziq z kartonu i sprawdzi¢ termin waznosci:

- Wyja¢ z lodowki kartony zawierajace wymagang dawke. Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na
kartonie. Nie stosowac¢ amputko-strzykawki z kartonu, jesli uptynat jego termin waznosci.

- Otworzy¢ kazdy z wymaganych kartonow i wyja¢ nieotwartg tacke zawierajacg dawke do
podania.

- Umiesci¢ kazda nieotwarta tacke na czystej, ptaskiej powierzchni niedostgpnej dla dzieci
i zwierzat domowych.

- Whozy¢ karton z niewykorzystanymi tackami z powrotem do lodowki. Jesli lodowka nie jest
dostepna, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami z punktu 5, ,.Jak przechowywac lek Palynziq”,
niniejszej ulotki.

Etap 3: Przed otwarciem pozostawi¢ tacke (tacki) z lekiem Palynziq przez 30 minut

w temperaturze pokojowej:

Pozostawi¢ tacke (tacki) z lekiem Palynzig w temperaturze pokojowej przez co najmniej 30 minut.

Wstrzykiwanie zimnego leku Palynziq moze powodowa¢ dyskomfort.

- Nie ogrzewa¢ amputko-strzykawki w zaden inny sposob. Nie korzysta¢ z kuchenki
mikrofalowej ani nie umieszcza¢ produktu w goracej wodzie.

Etap 4: Wyja¢ strzykawke z tacki:

Odklei¢ ostong tacki. Chwycié korpus Rysunek C
amputko-strzykawki w potowie jego dtugosci,

a nastepnie wyja¢ amputko-strzykawke z tacki (patrz
rysunek C).

. Nie korzysta¢ z amputko-strzykawki, jesli
wyglada na uszkodzong lub uzyta. Uzy¢
nowej amputko-strzykawki w celu
wykonania wstrzyknigcia.

° Nie zdejmowa¢ nasadki igty
z amputko-strzykawki.
. Nie wstrzasa¢ strzykawka ani nie rolowac

jej w dtoniach.
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Etap 5: Sprawdzi¢ strzykawke pod katem mocy dawki i obecnosci czastek stalych:

Sprawdzi¢ etykiete strzykawki w celu upewnienia sig,
ze moc jej dawki jest zgodna z przepisang dawka.
Sprawdzi¢ wyglad ptynu, korzystajac z okienka (patrz
rysunek D). Ptyn powinien by¢ jest przezroczysty
i bezbarwny do bladozottego. Wystepowanie
pecherzykow powietrza jest zjawiskiem normalnym.
. Nie zmienia¢ potozenia pecherzyka
powietrza ani nie probowac go usuwac.
. Nie stosowa¢ amputko-strzykawki
w przypadku zmiany barwy znajdujacego
si¢ w niej plynu, jego zmetnienia albo
obecnosci grudek badz czastek statych.
Uzy¢ nowej amputko-strzykawki w celu
wykonania wstrzyknigcia.

WSTRZYKIWANIE LEKU PALYNZIQ
Etap 6: Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia.

Zalecane miejsca wstrzyknigcia:
. Srodkowa czg$é przedniej strony ud.
. Dolna cze$¢ brzucha z wyjatkiem okolicy
znajdujacej si¢
w promieniu 5 centymetrow wokoét pepka.

Jesli lek wstrzykuje opiekun pacjenta, mozna podac go
W gorna czes¢ posladkoéw lub w tylna czgs¢ ramion
(patrz rysunek E).

Uwaga:

. Nie wstrzykiwac leku w znamiona
barwnikowe, blizny, znamiona wrodzone,
miejsca z zasinieniami badz wysypka ani
w miejsca, w ktorych skora jest twarda,
tkliwa, zaczerwieniona, uszkodzona,
poparzona, objeta stanem zapalnym lub
pokryta tatuazem.

. Jesli w celu podania dawki dobowej
konieczne jest wykonanie wiecej niz
jednego wstrzyknigcia, miejsca
wstrzyknigcia muszg by¢ oddalone od
siebie 0 co najmniej 5 centymetrow (patrz
rysunki E i F).

o Kazdego dnia nalezy (cyklicznie)
zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia. Nalezy
wybiera¢ miejsca wstrzyknigcia oddalone
od miejsc(a) z dnia poprzedniego o co
najmniej 5 centymetrow. Moga si¢ one
znajdowaé w obrebie tej samej lub
roznych czesci ciata (patrz rysunki E i F).
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Etap 7: Doktadnie umy¢ dlonie wodg z mydtem (patrz
rysunek G).

Etap 8: Oczysci¢ wybrane miejsce za pomocg
chusteczki nasgczonej alkoholem. Przed wykonaniem
wstrzykniecia odczekaé co najmniej 10 sekund, az
skora przeschnie na powietrzu (patrz rysunek H).

. Nie dotykac oczyszczonego miejsca
wstrzykniecia.

. Nie zdejmowa¢ nasadki igly, dopoki
pacjent nie bedzie gotowy do
wstrzyknigcia leku Palynziq.

. Przed wykonaniem wstrzyknigcia
sprawdzi¢, czy igla nie ulegta uszkodzeniu
lub zgigciu.

Wstrzykiwanie leku Palynzig

Etap 9: Chwyci¢ korpus amputko-strzykawki jedng
dtonig w taki sposob, aby igta byta skierowana od
osoby wykonujacej wstrzykniecie (patrz rysunek I).
° Nie korzysta¢ z amputko-strzykawki
w przypadku jej upuszczenia. Uzy¢ nowej
ampulko-strzykawki w celu wykonania
wstrzykniecia.

Etap 10: Zdja¢ nasadke z igly ruchem wykonywanym
w linii prostej (patrz rysunek J).

° Nie przekreca¢ nasadki igly podczas jej
zdejmowania.

. Nie trzyma¢ amputko-strzykawki za ttok
ani za glowice tloka podczas zdejmowania
nasadki igly.

Na koncu igty moze pojawi¢ si¢ kropla ptynu. Jest to
zjawisko normalne. Nie usuwac¢ jej. Umiesci¢ nasadke
igty w pojemniku na odpady ostre lub w pojemniku
odpornym na przebicie.
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Etap 11: Trzymac¢ korpus amputko-strzykawki miedzy
kciukiem a palcem wskazujgcym jednej dtoni. Druga
dlonig zebra¢ skore wokot miejsca wstrzykniecia. Silnie
przytrzymywac utworzony fatd skorny

(patrz rysunek K).

o Nie dotykac glowicy ttoka podczas
wprowadzania igly w skore.

Etap 12: Szybkim ruchem w peni wprowadzi¢ igte
w fatd skorny pod katem od 45 do 90 stopni (patrz
rysunek L).

Pusci¢ fatd skorny. Tg sama dtonig stabilnie
przytrzymywac dolng czes$¢ strzykawki. Umiesci¢ keiuk
drugiej dtoni na gltowicy tloka (patrz rysunek L).

Etap 13: Uzywajac kciuka, wolno i spokojnie wciskaé
tlok do oporu w celu wstrzyknigcia calej dawki leku
(patrz rysunek M). Przy wstrzykiwaniu dawek

0 mocy 10 mg i 20 mg konieczne moze by¢
zastosowanie silniejszego nacisku.

Etap 14: Powoli podnosi¢ kciuk w celu zwolnienia
tloka i umozliwienia igle automatycznego wsunigcia sig¢
do korpusu strzykawki (patrz rysunek N).
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Opatrywanie miejsca wstrzykniecia

Etap 15: Opatrzy¢ miejsce wstrzyknigcia (jesli jest to
wymagane).

W przypadku pojawienia si¢ w miejscu wstrzyknigcia
kropel krwi docisngé do niego jatowy wacik
baweliany lub gazik i przytrzymac przez

okoto 10 sekund. W razie potrzeby miejsce
wstrzyknigcia mozna zabezpieczy¢ plastrem
samoprzylepnym.

Jesli konieczne jest uzycie kilku strzykawek:

Etap 16: Jesli przedstawiciel fachowego personelu
medycznego zaleci pacjentowi uzycie kilku strzykawek :
w celu podania przepisanej dawki, w przypadku kazdej kilku strzykawek w celu

strzykawki nalezy powtorzy¢ czynnosci z etapow podania przepisanej.dayvki,
od 4 do 15. w przypadku kazdej

strzykawki nalezy kolejno
powtorzy¢ czynnosci
z punktow od 4 do 15.

Jesli konieczne jest uzycie

o Uwaga: Nie podawac¢ kilku wstrzyknigé
W to samo miejsce. Miejsca wstrzyknigcia
musza by¢ oddalone od siebie o CO
najmniej 5 centymetréw. Informacje na
temat wyboru miejsca wstrzyknigcia
podano w etapie 6.

° Jesli w celu podania pojedynczej dawki
konieczne jest uzycie kilku strzykawek,
wstrzykniecia nalezy wykonywac o tej
samej porze dnia. Dawek nie nalezy dzieli¢
w celu podania ich o réznych porach
W ciagu dnia.

CZYNNOSCI PO WYKONANIU WSTRZYKNIECIA

Usuwanie zuzytych strzykawek

Bezposrednio po uzyciu umiesci¢ zuzyte ighy i strzykawki w pojemniku na odpady ostre lub

W pojemniku odpornym na przebicie. Informacje na temat poprawnego usuwania pojemnika mozna
uzyskac¢ od lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Strzykawki nalezy usuwac zgodnie z protokotem
bezpiecznego usuwania odpadow.
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