ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynziqg 2,5 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Palynzig 10 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Palynzig 20 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta de 2,5 mg contine pegvaliaza (pegvaliasum) 2,5 mg in 0,5 ml de solutie.
Fiecare seringa preumpluta de 10 mg contine pegvaliaza (pegvaliasum) 10 mg in 0,5 ml de solutie.

Fiecare seringa preumpluta de 20 mg contine pegvaliaza (pegvaliasum) 20 mg in 1 ml de solutie.

Concentratia indica cantitatea fractiunii de fenilalanin-amoniac-liaza (rAvPAL) din pegvaliaza, fara
a lua in considerare pegilarea.

Substanta activa este un conjugat covalent al proteinei fenilalanin-amoniac-liaza (rAvPAL)*
cu NHS-metoxi-polietilenglicol (NHS-PEG).

* rAVPAL de Anabaena variabilis produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in Escherichia coli.

Potenta acestui medicament nu trebuie comparatd cu a niciunei alte proteine pegilate sau nepegilate
din aceeasi clasa terapeuticd. Pentru mai multe informatii, vezi pct. 5.1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).
Solutie incolora pana la galben pal, limpede pana la usor opalescenta, cu pH intre 6,6 — 7,4.

Seringa preumpluta de 2,5 mg

Osmolalitate: 260 — 290 mOsm/kg

Seringile preumplute de 10 mg si 20 mg

Osmolalitate: 285 — 315 mOsm/kg, solutie vascoasa

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Palynziq este indicat pentru tratamentul pacientilor cu fenilcetonurie (PKU) cu varsta de 16 ani si
peste, care au un control inadecvat al concentratiei fenilalaninei n sdnge (valori ale concentratiei
fenilalaninei Tn sdnge mai mari de 600 micromoli/l) in ciuda abordarii terapeutice anterioare cu
optiunile disponibile de tratament.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Palynziq trebuie sa se realizeze sub indrumarea medicilor cu experienta in abordarea
terapeutica a fenilcetonuriei (PKU).

Doze

Inainte de initierea tratamentului, trebuie sa fie determinata valoarea concentratiei fenilalaninei in
sange. Se recomanda monitorizarea nivelului fenilalaninei Tn sange o data pe luna.

Aportul alimentar de fenilalanina in dieta zilnica trebuie mentinut la un nivel constant, pana cand este
stabilita o doza de intretinere.

Scheme terapeutice
Inductie

Doza initiald recomandata de Palynziq este 2,5 mg, administrata o datd pe saptdmana, timp
de 4 sdptamani.

Titrare a dozei
Doza trebuie crescuta treptat in functie de tolerabilitate, pana la doza zilnica de Intretinere necesara
pentru a obtine 0 valoare a concentratiei fenilalaninei in sdnge de 120 pana la 600 micromoli/l, in

conformitate cu Tabelul 1.

Intretinere

Doza de intretinere este individualizata pentru a asigura controlul valorii concentratiei de
fenilalanina Tn sdngele pacientului (anume, o valoare a concentratiei fenilalaninei situata

ntre 120 si 600 micromoli/l), luénd in considerare tolerabilitatea pacientului la Palynziq si aportul
proteic alimentar (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Schema terapeutica recomandata

Dozi' administrati subcutanat Durata pana la urmétoarea crestere
a dozei
Inductie 2,5 mg o datd pe sdptdmana 4 siptamani?
Stabilire 2,5 mg de doua ori pe saptdiméana 1 siptimana®
trepatata a 10 mg o data pe sdptdmana 1 siptimana?
dozei 10 mg de doui ori pe siptimani 1 saptimana?
10 mg de patru ori pe sdptamana 1 saptimana®
10 mg pe zi 1 siptimana®
Intretinere3 20 mg pe zi intre 12 siptimani si 24 de siptimani
40 mg pe zi 16 saptimani?
(2 injectii consecutive cu seringi
preumplute de 20 mg)*
60 mg pe zi Doza maxima recomandata
(3 injectii consecutive cu seringi
preumplute de 20 mg)*

! Daca nivelurile de fenilalanini Tn singe se situeazi sub 30 micromoli/l, aportul proteic alimentar trebuie s
creascd pana la un nivel corespunzator, apoi, daca este necesar, doza de Palynziq trebuie redusa (vezi pct. 4.4,
Hipofenilalaninemia).

2 Este posibil si fie necesard o perioada suplimentara inainte de fiecare crestere a dozei, in functie de
tolerabilitatea pacientului la Palynziq.

3 Doza de intretinere este individualizata pentru a obtine valori ale concentratiei fenilalaninei din sange
ntre 120 si 600 micromoli/l.



4 Dacd sunt necesare mai multe injectii pentru o singura doz, injectiile trebuie administrate in acelasi moment al
zilei si locurile de injectare trebuie sa se situeze la cel putin 5 cm distantd unul de altul. Dozele nu trebuie
impartite pe durata unei zile (vezi Mod de administrare).

Ajustari ale dozei

Tn procesul de titrare a dozei si stabilire a tratamentului de intretinere cu Palynziq, pacientii pot atinge
niveluri ale fenilalaninei Tn sdnge sub 30 micromol/l. Pentru a aborda terapeutic hipofenilalaninemia,
consumul de proteine alimentare trebuie sa creasca pana la valori adecvate si apoi la nevoie, doza de
Palynziq trebuie sa fie redusa. La pacientii care dezvolta hipofenilalaninemie in prezenta unui aport
proteic adecvat, reducerea dozei este consideratd cea mai eficienta abordare terapeutica a
hipofenilalaninemiei (vezi pct. 5.2, Efect de expunere). Pacientii trebuie monitorizati la

fiecare 2 saptamani, pana cand nivelurile fenilalaninei Tn sange se situeaza intr-un interval acceptabil
(vezi pct. 4.4, Hipofenilalaninemia).

Daca apare hipofenilalaninemie inaintea stabilirii schemei terapeutice zilnice, doza poate fi redusa la
valoarea dozei titrata anterior. Daca apare hipofenilalaninemie dupa stabilirea schemei terapeutice
zilnice, doza poate fi redusa, scdzand treptat cel putin 10 mg, pentru a atinge si mentine nivelul
fenilalaninei Tn sdnge intr-un interval acceptabil clinic. La pacientii care prezinta hipofenilalaninemie
la doza de 10 mg/zi, doza poate fi redusa la 5 mg/zi.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Palynziq la pacienti copii si adolescenti, incepand de la nastere si pana la
implinirea vérstei de 16 ani, nu au fost determinate. Nu sunt disponibile date.

Datele disponibile in prezent la pacientii cu varsta intre 16 si 18 ani sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1.
Pentru acesti pacienti, schema de administrare a dozelor este identica cu cea de la pacientii adulti.

Mod de administrare

Administrare subcutanata. Fiecare seringa preumpluta este hnumai pentru o singura administrare.

de inductie si titrare a dozei este necesara premedicatia inaintea fiecarei doze (in perioada anterioara
atingerii unor valori ale concentratiei de fenilalanina in sange mai mici de 600 micromoli/l, Tn
contextul unei doze stabile; vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie instruiti sa utilizeze o premedicatie formata
dintr-un antagonist al receptorilor H1, un antagonist al receptorilor H2 si un antipiretic. Tn perioada de
intretinere, premedicatia poate fi reevaluata pentru injectiile ulterioare, Tn functie de tolerabilitatea
pacientului la Palynzig.

Administrarea (administrarile) initiala(e) trebuie monitorizati(e) de catre un profesionist din domeniul
sanatatii, iar pacientii trebuie supravegheati indeaproape cel putin 60 de minute dupa fiecare dintre
aceste injectii initiale (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Tnaintea primei doze de Palynziq pacientul trebuie sa fie instruit asupra semnelor si simptomelor unei
reactii de hipersensibilitate sistemica acuta; el trebuie sa stie sa solicite imediat asistentd medicala daca
apare o astfel de reactie, si cum sa isi administreze corespunzator adrenalina cu ajutorul dispozitivului
de injectare (autoinjector sau seringd preumpluta/stilou injector [pen] preumplut).

Pacientii trebuie instruiti sa poarte permanent asupra lor un dispozitiv de injectare a adrenalinei pe
toata durata tratamentului cu Palynziq.



Pe durata (cel putin a) primelor 6 luni de tratament cand pacientul isi administreaza singur injectia
(nefiind supravegheat de catre un profesionist din domeniul sanatatii), la fiecare administrare si apoi
inca (cel putin) 60 de minute, trebuie sa fie prezent un observator. Observatorul este persoana care:

o este prezentd langa pacient in timp ce acesta isi administreaza Palynziq si dupa aceea,

o este capabild sa recunoasca semne si Simptome ale unei reactii de hipersensibilitate sistemica
acuta,

. poate solicita asistentd medicala de urgenta si administreaza injectia cu adrenalind, la nevoie.

Dupa 6 luni de tratament cu Palynziq prezenta unui observator poate fi reevaluata.

Tnainte ca pacientul sa isi administreze singur injectia, un profesionist din domeniul sanatatii trebuie:

o sa instruiasca pacientul si sd evalueze capacitatea acestuia de auto-administrare adecvata a
acestui medicament;
o sa instruiasca observatorul sa recunoasca semne si simptome ale unei reactii de

hipersensibilitate sistemica acuta si, in cazul in care apare o astfel de reactie, sa solicite imediat
asistentd medicala de urgenta si sa administeze corect injectia cu adrenalina folosind
dispozitivul de injectare (autoinjector sau seringd preumpluté/stilou injector [pen] preumplut).

Re-administrarea dupa reactia de hipersensibilitate sistemica acuta, usoara pana la moderata: medicul
prescriptor trebuie sa evalueze riscurile si beneficiile re-administrarii medicamentului dupa remiterea
primei reactii de hipersensibilitate sistemica acuta usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3 si 4.4).
Readministrarea primei doze trebuie efectuatd sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii capabil sa abordeze terapeutic reactiile de hipersensibilitate sistemice acute.

Zone pe corp recomandate pentru injectare sunt: fata anterioara a coapselor in treimea medie si
abdomenul inferior cu exceptia unui cerc cu raza de 5 cm in jurul ombilicului. Daca un apartinator
administreaza injectia, zona superoexternd a feselor si zona posterioard a bratelor sunt, de asemenea,
locuri de injectare adecvate.

Palynziq nu trebuie injectat in alunite, cicatrice, nevi congenitali, echimoze, eruptii cutanate sau alte
zone cu piele indurata, sensibila, inrosita sau care prezinta leziuni, arsuri, inflamatii sau tatuaje. Locul
de injectare trebuie verificat daca prezinta eritem, edem sau sensibilitate locala.

Pacientii (Sau un apartinator al acestora) trebuie sfatuiti sa schimbe prin rotatie locurile in care
administreaza injectiile subcutanate. Daca sunt necesare mai multe injectii pentru o singura doza, intre

locurile de injectare trebuie pastrata o distanta de cel putin 5 cm unul fata de altul.

Palynziq este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal. Solutia nu
trebuie utilizata daca este tulbure, prezinta modificari de culoare sau particule vizibile.

4.3 Contraindicatii

Reactie de hipersensibilitate sistemica severa sau recurenta a unei reactii de hipersensibilitate
sistemica acutd usoara pana la moderata la pegvaliaza, la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1 sau la un alt medicament pegilat (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.



Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate acopera un intreg grup de termeni care cuprinde reactiile de
hipersensibilitate sistemica acutd, alte reactii de hipersensibilitate sistemica, precum angioedemul si
boala serului, care ar putea avea o prezentare acutd sau cronica, si reactii de hipersensibilitate locala,
precum reactii la locul de injectare si alte reactii cutanate. La pacientii tratati cu Palynziq au fost
raportate reactii de hipersensibilitate, care includ anafilaxia, care pot sa survina in orice moment pe
parcursul tratamentului. De asemenea, Palynziq poate creste hipersensibilitatea pentru alte
medicamente pegilate injectabile (vezi Efectul Palynziq asupra altor medicamente pegilate injectabile).
Riscul de aparitie a unei reactii de hipersensibilitate este de 2,6 ori mai mare n fazele de
inductie/titrare a dozei comparativ cu faza de intretinere.

Abordarea terapeutica a reactiilor de hipersensibilitate trebuie sa se bazeze pe severitatea reactiei; in
studiile clinice, aceasta a inclus ajustarea dozei, intreruperea sau oprirea tratamentului, administrarea
suplimentara de antihistaminice, antipiretice si/sau corticosteroizi, adrenalind si/sau oxigen (vezi

pct. 4.2, Mod de administrare si pct. 4.8).

Reactii de hipersensibilitate sistemica acuta (Tip 111)
Mecanismul aflat la baza reactiilor de hipersensibilitate sistemica acuta observate in studiile clinice a

si 4.8).

Manifestarile reactiilor de hipersensibilitate sistemica acuta au inclus asocieri ale urmatoarelor semne
si simptome acute: sincopd, hipotensiune arteriala, hipoxie, dispnee, wheezing, disconfort
toracic/opresiune toracica, tahicardie, angioedem (tumefiere a fetei, buzelor, ochilor si limbii), eritem
facial tranzitoriu, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie, prurit si simptome gastrointestinale (varsaturi,
greata si diaree). Reactiile de hipersensibilitate sistemica acuta au fost considerate severe n prezenta
cianozei sau a saturatiei in oxigen (SpO2) mai mica sau egala cu 92 %, hipotensiunii arteriale
(tensiunea arteriald sistolica sub 90 mmHg la adulti) sau sincopei. Patru dintre cei 16 pacienti

(1 %, 4/285) au suferit un total de 5 episoade de reactie de hipersensibilitate sistemica acuta
considerate severe. Riscul de aparitie a unei reactii de hipersensibilitate sistemice acute este de 6 ofi
mai mare in fazele de inductie/titrare a dozei comparativ cu faza de intretinere.

Reactiile de hipersensibilitate sistemica acutd necesita tratament cu adrenalina si ingrijiri medicale
imediate. Pacientilor carora li se administreaza acest medicament trebuie sa li se prescrie un dispozitiv
de injectare a adrenalinei (autoinjector sau seringa preumpluta/stilou injector [pen] preumplut).
Pacientilor trebuie sa li se recomande s poarte asupra lor intotdeauna un dispozitiv de injectare a
adrenalinei, pe tot parcursul tratamentului cu Palynziq. Pacientii si observatorii trebuie sa fie instruiti
cu privire la recunoasterea semnelor si simptomelor unei reactii de hipersensibilitate sistemica acuta,
cu privire la utilizarea corectd a dispozitivului de injectare a adrenalinei in situatii de urgenta si cu
privire la necesitatea de a solicita imediat asistentd medicald de urgenta. Atunci cand se prescrie
Palynziq trebuie reevaluate riscurile asociate utilizarii adrenalinei. A se vedea informatiile referitoare
la medicamentul care contine adrenalini, pentru a vi informa complet. in caz de recurenti a unei
reactii de hipersensibilitate sistemica acuta usoara pana la moderatd, pacientii trebuie sa solicite
imediat asistenta medicala de urgenta si tratamentul cu Palynziq trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.3).

Dat fiind potentialul reactiilor de hipersensibilitate sistemica acutd, in perioadele de inductie si titrare a
dozei, Tnaintea administrarii fiecarei doze se impune premedicatia (vezi pct. 4.2, Mod de administrare).
Pacientilor trebuie sa li se recomande sa utilizeze o premedicatie formata dintr-un antagonist al
receptorilor H1, un antagonist al receptorilor H2 si un antipiretic. in perioada de intretinere,
premedicatia poate fi avuta in vedere pentru injectiile urmatoare, in functie de tolerabilitatea
pacientului la Palynzig. Tn primele 6 luni de tratament (cel putin), in care pacientul isi administreaza
injectia singur (fara supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii), la fiecare administrare si
apoi (cel putin) 60 de minute dupa injectie, un observator trebuie sa fie prezent (vezi pct. 4.2, Mod de
administrare).



Alte reactii de hipersensibilitate sistemica

Tn caz de alte reactii de hipersensibilitate sistemica severa (de exemplu, anafilaxie, angioedem sever,
boala serului severa) pacientii trebuie sa solicite imediat asistenta medicala de urgenta si tratamentul
cu Palynziq trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.3).

Readministrarea dupa o reactie de hipersensibilitate sistemicd acuta

Medicul prescriptor trebuie sa evalueze riscurile si beneficiile re-administrarii medicamentului dupa
remiterea primei reactii de hipersensibilitate sistemica acuti usoara pana la moderata. In caz de re-
administrare, prima doza trebuie administratd Iimpreuna cu o premedicatie corespunzatoare, sub
supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii capabil sa abordeze terapeutic reactiile de
hipersensibilitate sistemica acutd. Medicul prescriptor trebuie sa continue premedicatia sau sa evalueze
necesitatea reludrii acesteia.

Titrare a dozei si timpul necesar pentru obtinerea rispunsului

Timpul necesar pentru obtinerea raspunsului la tratament (obtinerea unor valori ale concentratiei de
fenilalanind 1n sdnge < 600 micromoli/l) variaza de la un pacient la altul. Timpul necesar pentru
obtinerea unui raspuns adecvat a variat intre 0,5 si 54 de luni. Majoritatea pacientilor (67 %) au
obtinut raspunsul adecvat in termen de 18 luni de tratament complet. Alti 8 % dintre pacienti au
raspuns la Palynziq dupa 18 luni de tratament. Daca la un pacient nu se obtine o reducere relevanta
clinic a valorilor concentratiei de fenilalanina in sange dupa 18 luni de tratament, continuarea
tratamentului trebuie reevaluati. impreuna cu pacientul, medicul poate decide continuarea
tratamentului cu Palynziq la pacientii care prezinta alte efecte benefice (de exemplu, posibilitatea de a
creste aportul proteic din alimente complete sau ameliorarea simptomelor neurocognitive).

Efectul Palynziq asupra altor medicamente pegilate injectabile

Proteinele pegilate au potentialul de a provoca un raspuns imun. Deoarece anticorpii se leaga de
portiunea PEG a pegvaliazei, exista posibilitatea de legare cu alte medicamente pegilate si de

de Palynziq la pacienti adulti cu fenilcetonurie (PKU), doi pacienti carora li se administrau
concomitent injectii cu acetat de medroxiprogesteron sub forma de suspensie, cu continut de PEG au
prezentat reactii de hipersensibilitate. Unul dintre cei doi pacienti a avut o reactie de hipersensibilitate
n ziua a 15-a, dupa o doza unica de Palynziq, in interval de 15 minute de la administrarea acetatului
de medroxiprogesteron, si a prezentat ulterior o reactie de hipersensibilitate sistemica acuta in ziua

a 89-a, in interval de 30 de minute de la urmatoarea doza din suspensia injectabila de acetat de
medroxiprogesteron. Al doilea pacient a avut o reactie de hipersensibilitate in ziua a 40-a, dupa o doza
unica de Palynzig, Tn interval de 10 minute dupa administrarea suspensiei injectabile de acetat de
medroxiprogesteron. In studiile clinice referitoare la Palynziq, majoritatea pacientilor au dezvoltat
anticorpi IgM si IgG anti-PEG dupa tratamentul cu Palynziq (vezi pct. 4.8). Impactul anticorpilor
anti-PEG asupra efectelor clinice ale altor medicamente ce contin PEG nu este cunoscut.

Hipofenilalaninemia

In studiile clinice, 46 % dintre pacienti au dezvoltat hipofenilalaninemie (nivelurile fenilalaninei in
sange situate sub 30 micromoli/l la doud masuratori consecutive). Riscul de aparitie a
hipofenilalaninemiei este de 2,1 ori mai mare in faza de intretinere, fatd de fazele de inductie/titrare a
dozei (vezi pct. 4.8).

Se recomandi monitorizarea nivelului fenilalaninei Tn sange o dati pe luna. Tn caz de
hipofenilalaninemie, aportul proteic alimentar trebuie sa creasca pana la un nivel corespunzitor, apoi,
daca este necesar, doza de Palynziq trebuie redusa (vezi pct. 4.2). La pacientii care dezvolta
hipofenilalaninemie in ciuda unui aport proteic corespunzitor, reducerea dozei se considera a fi cea
mai eficientd metoda de a aborda terapeutic hipofenilalaninemia. Pacientii care dezvolta
hipofenilalaninemie trebuie monitorizati la fiecare 2 saptamani, pana cand nivelurile de fenilalanina n



sange se situeaza intr-un interval acceptabil din punct de vedere clinic. Consecintele clinice pe termen
lung ale hipofenilalaninemiei cronice nu sunt cunoscute.

Pe baza studiilor la animale, hipofenilalaninemia la femei gravide cu fenilcetonurie (PKU) tratate cu
Palynziq se poate asocia cu efecte adverse asupra fatului (vezi pct. 4.6 si 5.3). Nivelurile de

fenilalanina in sange trebuie monitorizate mai frecvent inaintea si in timpul sarcinii.

Sodiul

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica practic
,»hu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Palynziq la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere la femele, asociata cu concentratii
scazute ale fenilalaninei Tn singe sub valorile normale (vezi pct. 5.3).

Variatii ale concentratiei fenilalaninei Tn sénge (hiperfenilalaninemie) inaintea si in timpul sarcinii se
asociaza cu un risc crescut de avort spontan, malformatii congenitale majore (care includ microcefalie
si malformatii cardiace majore), intarziere a cresterii fetale intrauterine si deficienta de intelect
ulterioara cu coeficient de inteligenta scizut. In caz de hipofenilalaninemie pe parcursul sarcinii, exista
un risc de incetinire a cresterii fetale intrauterine. Nu se cunosc alte riscuri asupra copilului nenascut
asociate hipofenilalaninemiei.

Nivelurile de fenilalanina in sangele matern trebuie controlate cu strictete, trebuind s se situeze

intre 120 si 360 micromoli/l atat Tnainte, cét si in timpul sarcinii. Palynziq nu este recomandat pe
parcursul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinicd a femeii impune tratamentul cu pegvaliaza
si strategiile alternative de a controla fenilalaninemia au fost epuizate.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca pegvaliaza se excreta in laptele uman. Datele toxicologice la animale au
evidentiat excretia pegvaliazei in lapte. La puii acestor animale nu a fost detectata expunerea sistemica
la pegvaliaza. Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Din cauza lipsei de date referitoare la subiecti
umani, Palynziq nu trebuie administrat femeilor care alapteaza decat daca se considera ca beneficiul
potential depaseste riscul potential pentru sugar.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om. Dupa administrarea Palynziq, la femelele de sobolan normale s-au
observat implantari reduse (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Palynziq are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Reactiile

de hipersensibilitate care includ simptome ca ameteala sau sincopa pot afecta capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice, majoritatea pacientilor au prezentat reactii la locul de injectare (93 %), artralgie
(86 %) si reactii de hipersensibilitate (75 %). Reactiile de hipersensibilitate cele mai semnificative
clinic includ reactia de hipersensibilitate sistemica acuta (6 %), angioedemul (7 %) si boala serului
(2 %) (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Tn studiile clinice, cele mai frecvente reactii adverse au aparut in fazele de inductie si titrare a dozei
(anterior atingerii unor niveluri ale fenilalaninei in sange sub 600 micromoli/l, in contextul unei doze
stabile), care au coincis cu perioada n care titrurile de anticorpi IgM si anti-PEG au fost cele mai mari.
Frecventa a scazut in timp, pe masura ce raspunsul imun s-a maturizat (vezi pct. Descrierea anumitor
reactii adverse).

Lista a reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 enumera reactiile adverse din studiile clinice semnalate la pacientii tratati cu Palynziq.

Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In fiecare grup de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu Palynziq

Clasificarea pe aparate, Reactie sau reactii Inductie/Titrare a intretinere
sisteme si organe adverse dozei’
Tulburari hematologice si Limfadenopatie Frecvente Foarte frecvente
limfatice (9,8 %) (16 %)
Tulburari ale sistemului Reactie de Foarte frecvente Foarte frecvente
imunitar hipersensibilitate? (65 %) (60 %)
Reactie de Frecvente Frecvente
hipersensibilitate (4,6 %) (1,7 %)
sistemica acuta®
Angioedem? Frecvente Frecvente
(5,6 %) (2,8 %)
Boala serului® Frecvente Mai putin frecvente
(2,1 %) (0,6 %)
Anafilaxie* Cu frecventa Cu frecventa
necunoscuta necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Foarte frecvente Foarte frecvente
nervos (42 %) (47 %)
Tulburari respiratorii, Tuse? Foarte frecvente Foarte frecvente
toracice si mediastinale (19 %) (24 %)
Dispnee? Frecvente Frecvente
(4,2%) (7,3%)
Tulburiri gastro-intestinale | Durere abdominala®® Foarte frecvente Foarte frecvente
(19 %) (30 %)
Greata Foarte frecvente Foarte frecvente
(25 %) (28 %)
Varsaturi Foarte frecvente Foarte frecvente
(19 %) (27 %)
Diaree Foarte frecvente Foarte frecvente
(13 %) (28 %)




Clasificarea pe aparate,

Reactie sau reactii

Inductie/Titrare a

intretinere

complement C3°

sisteme si organe adverse dozei’
Afectiuni cutanate si ale Alopecie Frecvente Foarte frecvente
tesutului subcutanat (6,7 %) (21 %)
Urticarie Foarte frecvente Foarte frecvente
(25 %) (24 %)
Eruptie cutanata Foarte frecvente Foarte frecvente
(33 %) (24 %)
Prurit Foarte frecvente Foarte frecvente
(25 %) (23 %)
Eritem Foarte frecvente Frecvente
(11 %) (6,7 %)
Exfoliere cutanata Mai putin frecvente Frecvente
(0,4 %) (1,7 %)
Eruptie maculo-papulara Frecvente Frecvente
(35%) (1,79 %)
Tulburari Artralgie? Foarte frecvente Foarte frecvente
musculo-scheletice si ale (79 %) (67 %)
tesutului conjunctiv Mialgie Foarte frecvente Foarte frecvente
(11 %) (12 %)
Tumefactie articulara Frecvente Frecvente
(6,0 %) (3,9 %)
Redoare Frecvente Frecvente
musculo-scheletica (4,2 %) (5,6 %)
Redoare articulara Frecvente Frecvente
(6,3 %) (2,2 %)
Tulburari generale si la Reactie la locul de Foarte frecvente Foarte frecvente
nivelul locului de injectare’ (90 %) (66 %)
administrare Fatigabilitate Foarte frecvente Foarte frecvente
(16 %) (24 %)
Investigatii diagnostice Hipofenilalaninemie Foarte frecvente Foarte frecvente
(15 %) (65 %)
Scadere a valorii Foarte frecvente Foarte frecvente
factorului (66 %) (73 %)

Scadere a valorii
factorului
complement C4°

Foarte frecvente
(64 %)

Foarte frecvente
(39 %)

Concentratii plasmatice
mari ale proteinei C
reactive (PCR) Tnalt
sensibila’

Foarte frecvente
(17 %)

Foarte frecvente
(13 %)

! Fazele de inductie si titrare a dozei reflectd nivelul anterior de fenilalanind in sdnge sub 600 micromoli/l, in
contextul unei doze stabile. Dupa obtinerea nivelului de fenilalanina in sange sub 600 micromoli/l, Tn contextul
unei doze stabile, se considera ca pacientii au intrat in faza de intretinere.

2 Reactiile de hipersensibilitate acopera un intreg grup de termeni, care include reactii de hipersensibilitate
sistemica acutd, si care se pot manifesta printr-o asociere de simptome care includ angioedem, ameteala,

dispnee, eruptie cutanata tranzitorie, boala a serului si urticarie.

3 Vezi Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.
4 Nu poate fi evaluati frecventa anafilaxiei in perioada de dupa punerea pe piata.
® Durerea abdominald se referd la urmatorii termeni: durere abdominald, durere in abdomenul superior si

disconfort abdominal.

6 Sciderea valorilor factorului complement C3/C4 se defineste prin schimbarea de la o valoare normald sau mare
a complementului Tn perioada de referinta, la o valoare scdzutd a complementului dupa perioada de referinta.

" Reflecti valori ale PCR Tnalt sensibili (hsCRP) situate peste limita superioara a valorilor normale
(peste 0,287 mg/dl) intr-o perioada de 6 luni.
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Descrierea anumitor reactii adverse

Artralgie si alte semne si simptome articulare

Tn studiile clinice, 86 % dintre pacienti au avut episoade specifice artralgiei (care au inclus dorsalgie,
durere musculo-scheletica, durere la nivelul extremitatilor si cervicalgie). Artralgia a aparut precoce de
la prima doza si poate aparea oricand in timpul tratamentului. Riscul aparitiei artralgiei este de 3,1 ori
mai mare in faza de inductie/titrare a dozei comparativ cu faza de intretinere.

Artralgia severa (durere severa care limiteaza activitatile de ingrijire personala din viata zilnica) a fost
prezentd la 5 % dintre pacienti. Episoadele de artralgie au fost abordate terapeutic prin administrarea
concomitentd a medicamentelor (precum antiinflamatoare nesteroidiene, glucocorticoizi si/sau
antipiretice), reducere a dozei, Intrerupere sau oprire definitiva a tratamentului, iar 97 % dintre
episoadele de artralgie s-au remis pana la finalizarea studiului.

Artralgia persistenta (prezenta cel putin 6 luni) a aparut la 7 % dintre pacienti. Tn 96 % dintre episoade
doza nu a fost modificata, si toate episoadele de artralgie persistentd s-au remis fara sechele.

Reactii la locul injectarii

Reactii la locul injectarii au fost raportate la 93 % dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii la locul
injectarii (prezente la cel putin 10 % dintre pacienti) au fost reactivitatea locala, eritemul, hematomul,
pruritul, durerea, tumefierea, eruptia cutanata, induratia si urticaria. Riscul aparitiei reactiilor la locul
injectarii este de 5,2 ori mai mare in fazele de inductie/titrare a dozei comparativ cu faza de intretinere.

Reactiile la locul injectarii au aparut inca de la prima doza si pot aparea oricand in timpul
tratamentului. Durata medie a acestora a fost de 10 zile si 99 % dintre aceste reactii s-au remis pana la
finalizarea studiului.

Au fost raportate trei reactii la locul injectarii de tipul leziunilor cutanate granulomatoase (fiecare
reactie a aparut la cate un pacient): dermatita granulomatoasa (survenita la 15 luni dupa tratamentul cu
Palynziq si avand o durata de 16 zile), xantogranulom (survenit la 12 luni dupa tratamentul cu
Palynziq si avand o durata de 21 de luni) si necrobioza lipoidica la pacientul diabetic (survenita

la 9 luni dupa tratamentul cu Palynziq si avand o duratad de 9 luni). Necrobioza lipoidica a pacientului
diabetic a fost tratata cu injectii cu steroizi si S-a complicat cu suprainfectia cu Pseudomonas. Toate
aceste reactii la locul injectarii s-au remis. Un pacient a raportat infectie a tesuturilor moi asociata
paniculitei mezenterice, in care a fost oprit tratamentul.

Reactii cutanate cu durata > 14 zile(nu sunt limitate la locul injectarii)

Tn studiile clinice 47 % dintre pacientii tratati cu Palynziq au prezentat reactii cutanate (care nu s-au
limitat la locul injectarii) cu durata de minim 14 zile. Riscul aparitiei reactiilor cutanate cu durata de
minim 14 zile este de 1,5 ori mai mare in fazele de inductie/titrare a dozei comparativ cu faza de
intretinere.

Cele mai frecvente reactii cutanate (prezente la cel putin 5 % dintre pacienti) au fost pruritul, eruptia
cutanatd tranzitorie, eritemul si urticaria. Printre reactiile raportate se numara si exfoliere cutanata,
eruptie generalizata, eruptie eritematoasa, eruptie maculo-papulara si eruptie pruriginoasa. Durata
medie (DS) a acestor reactii a fost de 63 (76) de zile si 86 % dintre aceste reactii S-au remis pana la
finalizarea studiului.

Imunogenitate

Toti pacientii tratati cu Palynziq au dezvoltat un raspuns imun sustinut, cu anticorpi totali
anti-pegvaliaza (TAD), aproape toti pacientii devenind pozitivi pana in Saptamana 4. Titrurile TAb
medii au fost sustinute pe toata durata tratamentului de lunga durata (peste 3 ani de la initierea
tratamentului). La aproape toti pacientii a fost detectata prezenta IgM anti-fenilalanin-amoniac-liaza
(PAL) la 2 luni de la initierea tratamentului, cu reducere treptata in timp a incidentei si titrurilor
medii. Tn interval de 4 luni la aproape toti pacientii a fost detectati prezenta 1gG anti-PAL si titrurile
medii au ramas relativ stabile pe parcursul tratamentului pe termen lung. La aproape toti pacientii au
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fost detectate IgM si IgG anti-PEG induse de pegvaliaza si titrurile au atins valorile maxime la 1 pana
la 3 luni dupa initierea tratamentului si au revenit la valorile de referinta in cazul celor mai multi
pacienti, in termen de 6 pana la 9 luni de la initierea tratamentului. La majoritatea pacientilor au fost
detectati anticorpi neutralizanti (NADb) capabili sa inhibe activitatea enzimei PAL dupa 1 an de la
initierea tratamentului iar titrurile medii au ramas relativ stabile pe parcursul tratamentului pe termen
lung.

Toti cei 16 pacienti care au prezentat reactii de hipersensibilitate sistemica acutd au obtinut rezultate
negative la testele pentru IgE specifica pegvaliazei la momentul sau in apropierea momentului in care
a survenit episodul de reactie de hipersensibilitate sistemica acutd. Aceste reactii au fost tipice pentru
hipersensibilitatea de tip III mediata de complexe imune si au fost cel mai frecvente in fazele timpurii
ale tratamentului (in perioadele de inductie si titrare a dozei), cand raspunsul imun precoce a fost
dominat de raspunsuri IgM PEG, IgG PEG si IgM PAL iar valorile C3/C4 se aflau la cel mai redus
nivel. Reactiile de hipersensibilitate au scazut in timp, pe parcursul perioadei de intretinere, pe masura
ce incidenta acestor anticorpi a scazut si valorile C3/C4 au revenit spre valorile de referinta. Prezenta
titrurilor de anticorpi nu a avut un caracter predictiv pentru reactiile de hipersensibilitate.

Tn studiile clinice, s-a observat o corelatie directa intre expunerea plasmatica la pegvaliaza si reducerea
valorii concentratiei fenilalaninei in sange. Expunerea plasmatica la pegvaliaza a fost determinata in
principal de raspunsul imun la pegvaliaza. Pacientii cu titruri mai reduse de anticorpi, pentru toti
anticorpii analizati, inclusiv NAb, au prezentat concentratii mai mari de pegvaliaza din cauza unui
clearance redus al pegvaliazei mediat imun. In consecinta, acesti pacienti au avut un risc mai mare de
a dezvolta hipofenilalaninemie. Pacientii cu titruri mai mari de anticorpi au avut nevoie de doze mai
mari pentru a depasi clearance-ul si a obtine reducerea valorii concentratiei fenilalaninei din sange.
Totusi, din cauza variabilitatii substantiale a titrurilor de anticorpi la diferiti pacienti, nu s-a stabilit un
titru specific de anticorpi, predictiv pentru doza necesara de pegvaliaza care sa reduca semnificativ
fenilalanina in snge sau si determine aparitia hipofenilalaninemiei. Tn faza timpurie a tratamentului
(la mai putin de 6 luni dupa administrarea Palynziq), cand clearance-ul mediat imun era crescut si
dozele administrate erau mici, pacientii cu titruri de anticorpi mai mari au obtinut o reducere mai mica
a valorii concentratiei de fenilalanina din sdnge. Dupa maturizarea raspunsului imun timpuriu (la
peste 6 luni dupa administrarea Palynziq) si dupa ajustarea dozei in vederea abordarii controlului
valorii concentratiei fenilalaninei din sange, pe parcursul tratamentului pe termen lung, nivelurile
medii ale fenilalaninei Tn sdnge au continuat sa scada la pacientii care au continuat tratamentul (vezi
pct. 5.1). Titrurile de anticorpi au fost stabile pe parcursul tratamentului pe termen lung si cresterea
dozelor nu a fost asociata cresterii titrurilor de anticorpi. Astfel, Tn contextul tratamentului pe termen
lung, s-au putut stabili si valori medii ale dozelor, cu efect terapeutic sustinut.

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date provenind de la pacientii copii si adolescenti cu varsta mai mica de 16 ani.
Doisprezece pacienti (11 pacienti din Studiul 301) cu vérsta intre 16 si 18 ani au primit tratament cu
Palynziq.

Reactiile adverse au fost similare ca tip si frecventa cu cele observate la pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In studiile clinice au fost explorate doze de pegvaliazi de pani la 150 mg/zi si nu s-au identificat
semne sau simptome specifice dupa administrarea acestor doze mai mari. Nu s-au observat diferente la
nivelul profilului de sigurantd. Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, enzime, codul
ATC: A16AB19

Pegvaliaza este rAVPAL conjugatd cu NHS-PEG liniara de 20 kDa, la un grad de substitutie
de 28 pana la 44 moli de polimer/mol de proteind. Masa moleculard medie este de

aproximativ 1000 kDa, din care fractiunea proteica reprezinta aproximativ 248 kDa.

Mecanism de actiune

Pegvaliaza este o enzima fenilalanin-amoniac-liaza recombinanta pegilata care converteste
fenilalanina in amoniac si acid trans-cinamic, eliminate Tn principal prin metabolismul hepatic.

Eficacitate si siguranta clinica

Efectele Palynziq in tratamentul fenilcetonuriei (PKU) au fost demonstrate la pacienti cu
fenilcetonurie Tn Studiul 301, un studiu deschis pentru initierea tratamentului cu Palynziq, si in
Studiul 302, un studiu de continuare pentru evaluarea eficacitatii.

Studiul 301: Initierea tratamentului (inductie si stabire treptatd a dozei)

Studiul 301 a fost un studiu deschis, randomizat (1:1), multicentric la pacienti cu PKU, pentru
evaluarea sigurantei si tolerabilitatii medicamentului Palynziq auto-administrat, cu schemele
terapeutice pentru inductie/titrare a dozei/intretinere. Cei 261 de pacienti inrolati au avut Varsta
cuprinsa Tntre 16 si 55 de ani (media: 29 de ani) si 0 valoare de referinta a concentratiei fenilalaninei in
sange de 1233 micromoli/l. La momentul initierii tratamentului, 253 de pacienti (97 %) aveau un
control inadecvat asupra concentratiei fenilalaninei in sange (valori ale concentratiei fenilalaninei in
sange peste 600 micromoli/l), iar 8 pacienti aveau valori ale concentratiei fenilalaninei Tn sange mai
mici sau egale cu 600 micromoli/l. Pacientilor tratati anterior cu sapropterina li s-a cerut sa opreasca
tratamentul cu cel putin 14 zile Tnaintea primei doze de Palynzig. La momentul de

referintd, 149 de pacienti (57 %) obtineau o parte din aportul proteic total din alimente controlate din
punct de vedere medical si 41 din 261 de pacienti (16 %) urmau o dieta cu restrictie la fenilalanina
(definita prin obtinerea unui procent mai mare de 75 % din aportul proteic total din alimente controlate
din punct de vedere medical). Pacientii au inceput tratamentul cu Palynziq cu o schema terapeutica de
inductie (2,5 mg, o data pe saptamana, timp de 4 saptamani) si doza a fost crescuta n trepte (crestere a
valorii dozei si a frecventei de administrare) pentru a atinge doza tinta randomizata proprie, de 20 mg
o datd pe zi sau 40 mg o data pe zi. Durata perioadei de titrare a dozei a variat de la un pacient la altul
si s-a bazat pe tolerabilitatea pacientului (pana la 30 de saptamani). Pentru acest studiu, perioada de
intretinere a fost definita ca un minim de 3 saptamani de administrare a dozei la valoarea zilnica
randomizata, de 20 mg sau 40 mg o data pe zi.

Din cei 261 de pacienti inrolati, 195 de pacienti (75 %) au atins doza de intretinere randomizata

(103 pacienti in bratul de tratament cu doza de 20 mg o data pe zi, 92 de pacienti in bratul de tratament
cu doza de 40 mg o data pe zi). Pacientii din bratul de tratament cu doza de 20 mg o data pe zi au atins
doza de intretinere intr-un timp median de 10 saptamani (interval: intre 9 si 29 de saptamani), iar
pacientii din bratul de tratament cu doza de 40 mg o data pe zi au atins doza de intretinere intr-un timp
median de 11 saptamani (interval: intre 10 si 33 de saptamani) Dintre cei 261 de pacienti inrolati in
Studiul 301, 152 de pacienti au continuat pana in perioada de eligibilitate a Studiului 302,
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iar 51 de pacienti au continuat direct Studiul 301 cu perioada de extensie pe termen lung a
Studiului 302.

Studiul 302: Evaluarea eficacitdatii

Studiul 302 a fost un studiu de continuare (a Studiului 301) si a inclus: o perioada deschisa de
eligibilitate; o perioada de studiu dublu-orb, placebo-controlat, randomizat de oprire a tratamentului
(Randomised Discontinuation Trial, RDT) si o perioada deschisa de extensie pe termen lung.

Perioada de eligibilitate

Un total de 164 de pacienti tratati anterior cu Palynziq (152 de pacienti din Studiul 301 si 12 pacienti
din alte studii referitoare la Palynziq) au continuat tratamentul timp de pana la 13 sdptimani.

Dintre cei 164 de pacienti care au intrat in perioada de eligibilitate a Studiului 302, 86 de pacienti au
indeplinit criteriul de eligibilitate (atingerea unei reduceri medii a valorii concentratiei fenilalaninei in
sange de cel putin 20 % fata de valoarea de referinta pre-tratament, la doza randomizata, in termen

de 13 saptamani) si au intrat in perioada RDT, la 12 pacienti fiind oprit tratamentul si 57 de pacienti
nu au intrat in perioada RDT si au continuat tratamentul cu Palynziq in perioada de extensie pe termen
lung a Studiului 302, in care li s-a permis s mareasci doza.

Perioada de studiu randomizat de oprire a tratamentului (RDT)

n perioada RDT dublu-orb, placebo-controlat, pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 fie in
grupul care a continuat tratamentul cu doza randomizata (20 mg/zi sau 40 mg/zi), fie in grupul la
care s-a administrat placebo in cantitate echivalenta, timp de 8 saptamani.

Criteriul principal de evaluare a fost modificarea valorilor concentratiei de fenilalanina in sange

intre momentul initial al RDT si Saptamana 8 a RDT. La pacientii tratati cu Palynziq S-a mentinut
reducerea valorilor concentratiei de fenilalanina in singe, comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo, ale caror valori ale concentratiei de fenilalanina in sange au revenit

dupa 8 saptamani la valorile de referinta de dinainte de tratament (p < 0,0001, vezi Tabelul 3).

Tabelul 3: Modificarea medie LS, intre concentratia de fenilalanina in singe (micromoli/l) la
momentul initial al RDT si in Saptimana 8 a RDT, la pacienti cu PKU (Studiul 302)

Bratul de Concentratia de fenilalanini in singe (micromoli/l) | Modificare medie Diferenta
studiu Media (DS LS intre momentul tratament In
randomizat Valoarea de | Valoarea de Saptimana 8 initial al RDT din modificare
referinti de referinti RDT Studiul 302 Studiul 302 si medie LS
dinainte de | pentru RDT Saptimana 8 (IT 95 %)
tratament! Studiul 302 (11 95 %) Valoarea P?
Palynziq 20 mg | 1450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) 553,0 (582,4) -23,3 9730
o data pe zi3 n=29 n=29 n=26 (-=156,2; 109,7) (-1204.2; 741 9)
Placebo 20 mg | 1459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) 1509,0 (372,6) 949,8 < 00001
o dati pe zi* n=14 n=14 n=13 (760,4; 1139,1) P="
Palynzig 40 mg | 1185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) 566,3 (567,5) 76,3 5885
o data pe zi3 n=29 n=29 n=23 (-60,2; 212,8) (-830.1; 346 9)
Placebo 40 mg | 1108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) 1164,4 (343,3) 664,8 < 00001
o dati pe zi* n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) P="

! Nivelul fenilalaninei in sange anterior initierii tratamentului cu Palynzig.

2 Pe baza metodei model mixt, misuritori repetate (Mixed Model Repeated Measures, MMRM), cu bratul de
tratament, vizita si interactiunea brat de tratament-vizita (profilul cronologic al modificérilor concentratiilor de
fenilalanind in sange este evaluat separat pentru fiecare brat de tratament) ca factori de ajustare a concentratiei
de fenilalanina in sange la valoarea de referinta.

3 Noua pacienti din bratele de tratament cu Palynziq (20 mg/zi sau 40 mg/zi) au fost exclusi de la analiza din
Séaptamana 8: 4 pacienti care nu au finalizat RDT din cauza evenimentelor adverse (1 pacient a oprit
tratamentul si 3 pacienti au facut tranzitia la perioada de extensie pe termen lung) si restul de 5 pacienti care nu
au efectuat evaluarea concentratiilor de fenilalanina in intervalul stabilit pentru Saptdmana 8 (Intre

zilele 43 si 56).
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4 Cinci pacienti din bratele cu administrare de placebo (20 mg/zi sau 40 mg/zi) au fost exclusi de la analiza din
Saptamana 8:
1 pacient care nu a finalizat RDT din cauza unui eveniment advers si a facut tranzitia la perioada de extensie pe
termen lung si restul de 4 pacienti care nu au efectuat evaluarea concentratiilor de fenilalanina in intervalul
stabilit pentru Saptamana 8 (intre zilele 43 si 56).

Tn aceasta perioada au fost evaluate de asemenea simptome precum deficitul de atentie si tulburarile de
dispozitie. Nu s-au observat diferente referitoare la deficitul de atentie si tulburarile de dispozitie ntre
pacientii randomizati in grupul cu administrare de placebo si cei randomizati in grupul de tratament cu
Palynziq, pe parcursul acestor 8 saptimani.

Perioada de extensie pe termen lung

Pacientii au continuat tratamentul cu Palynziq in perioada deschisa de extensie pe termen lung, iar
doza a fost ajustatd de medic (5, 10, 20, 40 si 60 mg/zi) pentru a obtine reduceri suplimentare ale
concentratiilor de fenilalanina Tn sdnge si pentru a mentine nivelurile de fenilalanina obtinute anterior.

Experienta generala de tratament obtinuta din Studiul 301 si Studiul 302

La momentul finalizarii studiilor, 188 dintre cei 261 de pacienti urmasera tratamentul cel

putin 1 an, 4 finalizasera tratamentul, iar 69 oprisera tratamentul in primul an. Dintre

acesti 188 de pacienti, 165 de pacienti urmasera tratamentul timp de cel putin 2 ani, 22 de pacienti
oprisera tratamentul pe parcursul celui de-al doilea an, in vreme ce 9 pacienti oprisera tratamentul
dupa 2 ani de tratament. Dintre cei 100 de pacienti care oprisera tratamentul, 40 de pacienti il oprisera
din cauza unui eveniment advers, 29 de pacienti il oprisera in urma deciziei pacientului, 10 pacienti il
opriserd in urma deciziei medicului si 21 de pacienti il oprisera din alte motive (de exemplu, pierdut la
follow-up, sarcina sau deviere de la protocol).

Rezultatele privind eficacitatea in timp sunt prezentate in Tabelul 4 si Figura 1.

Concentratiile de fenilalanind in timp

Nivelurile medii de fenilalanind in sange au scazut de la 1 233 micromoli/l la momentul initial,

la 565 micromoli/l in Luna 12 (n = 164), si 333 micromoli/l in Luna 24 (n = 89), iar aceste scaderi ale
valorilor medii ale concentratiilor fenilalaninei in sdnge s-au mentinut pana in

Luna 36 (371 micromoli/l; n = 84) (vezi Tabelul 4 si Figura 1). Modificarea mediana fata de momentul
initial a fost de =634 micromoli/l in Luna 12, —968 micromoli/l in Luna 24 si —895 micromoli/l in
Luna 36.

Deficitul de atentie tip ADHD si starea de confuzie conform PKU-POMS, in decursul timpului
Simptomele deficitului de atentie au fost evaluate cu ajutorul subscalei pentru deficitul de atentie din
cadrul Scalei de evaluare a tulburarii de hiperactivitate cu deficit de atentie aplicate de investigator
(Investigator-rated Attention Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale, ADHD-RS 1V). Subscala
referitoare la deficitul de atentie din cadrul ADHD-RS 1V variaza de la 0 la 27, scorurile mai mari
indicand un grad mai mare de dizabilitate, iar scorurile sub 9 indicand faptul ca pacientul este
asimptomatic (adicd are un scor situat in intervalul normativ). Rezultatele pe subscala referitoare la
deficitul de atentie de tip ADHD 1n timp sunt prezentate in Tabelul 4. Reducerea medie (care
sugereaza o ameliorare) fata de nivelul de referinta al deficitului de atentie conform ADHD-RS s-a
situat peste diferenta minima semnificativa clinic (minimally clinically important difference, MCID)
pentru adultii cu ADHD (definita ca o reducere cu cel putin 5,2) in Luna 18 (n = 168; o reducere

de 5,3), Luna 24 (n = 159; o reducere de 5,9) si Luna 36 (n = 142; o reducere de 6,6). La pacienti cu
scoruri ale deficitului de atentie de tip ADHD > 9 la nivelul de referinta (ceea ce sugereaza ca la
nivelul de referinta existau simptome de deficit de atentie), reducerea medie a scorului deficitului de
atentie de tip ADHD (care sugereaza 0 ameliorare) s-a situat peste MCID estimata pentru adultii cu
ADHD in Luna 12 (n = 80; o reducere de 7,8), Luna 18 (n = 78; o reducere de 8,9), Luna 24 (n =76; 0
reducere cu 9,6) si Luna 36 (n = 66; o reducere cu 10,7).
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Simptomele tulburarii de dispozitie (stare de confuzie, fatigabilitate, depresie, tensiune
psihica-anxietate, vigoare si manie) au fost evaluate cu ajutorul scalei de evaluare a Profilului Starilor
afective (Profile of Mood States, POMS), modificat pentru referire specifica la PKU (PKU-POMS).
Subscala pentru starea de confuzie a scalei PKU-POMS (cu o variatie intre 0 si 12 puncte, unde
scorurile mari indica un grad mai mare de dizabilitate) a fost consideratd cea mai sensibila la
modificarile nivelurilor de fenilalanina in sidnge. Rezultatele obtinute pe scala referitoare la starea de
confuzie Tn cadrul PKU-POMS in decursul timpului sunt prezentate in Tabelul 4. Modificarea medie
fata de nivelul de referinta pe scala pentru starea de confuzie in cadrul PKU-POMS (care sugereaza o
ameliorare) s-a situat peste MCID (definita ca o reducere cu cel putin 1) in Luna 12 (n = 130; o
reducere cu 1,6), Luna 18 (n = 123; o reducere cu 2), Luna 24 (n = 116, o reducere cu 2,2) si

Luna 36 (n = 103; o reducere cu 2,2).

Modificari ale aportului proteic provenind din alimente complete Tn timp

Aportul proteic median din alimente complete a crescut in Luna 12 (crestere cu 4 g fatda de momentul
initial), Luna 24 (crestere cu 14 g fata de nivelul de referintd) si Luna 36 (crestere cu 20 g fata de
momentul initial).

Figura 1: Nivelurile medii (ES) de fenilalanina in timp
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300

Concentratia de fenilalanind in sange (pumol/1)

0 3 6 9 12 15 I8 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Timp de la initierea tratamentului cu pegvaliaza (luni)
Numir de subiecti cu date de evaluare
2601 237 206 180 164 139 125

107 89 99 89 82 84 75 53 32 48

Tabelul 4: Rezultatele eficacitatii in Luna 12, Luna 18, Luna 24 si Luna 36 la pacientii
tratati cu Palynziq

Nivelul de Luna 12 Luna 18 Luna 24 Luna 36
referinta
Concentratia fenilalaninei in sange!
N 261 164° 1257 89° 84°
Valoare medie (DS) a 1233(386) | 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
fenilalaninei Tn sange
(micromoli/l)
Modificare fatd de
momentul initial
(micromoli/l)
Media (DS) - —662 (588) —883 (565) —882 (563) —911 (563)
Mediana —634 -920 —968 —895
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Nivelul de Luna 12 Luna 18 Luna 24 Luna 36
referinta
Subscala ADHD?3 referitoare la deficitul de atentie (aplicata de investigator)
N 253 178 175 166 147
Scorul mediu (DS) al 9,8 (6,1) 5(4,9) 4.6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
deficitului de atentie
Modificare a scorului
deficitului de atentie fata
de momentul initial (n)* - n=172 n=168 n =159 n=142
Media (DS) —4,7 (5,6) -5,3 (5,9) -5,9(6,1) —6,6 (6,1)
Mediana —4 -5 -5 -5

Subscala ADHD? referitoare la deficitul de atentie (aplicati de investigator) pentru scorul la nivelul

de referinti > 9

N 116 80 78 76 66
Scorul mediu (DS) al 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
deficitului de atentie

Modificare a scorului

deficitului de atentie fata

de momentul initial (n)* - n=280 n=78 n=76 n =66
Media (DS) -7,8 (5,5) —8,9 (5,8) —9,6 (5,9) -10,7 (6,0)
Mediana —7 -9 -10 -12
Subscala referitoare la starea de confuzie din cadrul PKU-POMS3 (autoevaluare)

N 170 181 178 168 152
Scorul mediu (DS) al 4(2,7) 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9(2,1)
starii de confuzie

Modificare a scorului

starii de confuzie fatd de

momentul initial (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Media (DS) -1,6 (2,5) -2(2,8) -2,2(2,7) -2,2 (3,0
Mediana -1 —2 —2 —2
Aportul proteic din alimente complete (g)

N 250 160 111 83 80
Media (DS) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Modificare a aportului

proteic fatda de momentul

initial (n)* - n=154 n=106 n =80 n=78
Media (DS) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediana 4 9 14 20

! Valorile fenilalaninemiei dupa momentul initial au fost reprezentate in functie de cea mai apropiati vizitd
lunara (altfel spus, in interval de 1 luna).

2 Reflectd numarul de pacienti care au atins reperul cronologic (Luna 12/Luna 18/Luna 24/Luna 36) al

tratamentului Tn momentul incetérii colectarii datelor si care au avut o evaluare programata a nivelului

fenilalaninemiei la reperul cronologic respectiv.

3 Valorile deficitului de atentie de tip ADHD/confuziei conform PKU-POMS dupa momentul initial au fost
reprezentate in functie de cea mai apropiatd vizita la 3 luni (altfel spus, in interval de 3 luni).

4 Modificarea fatd de momentul initial s-a bazat pe datele de la subiecti cu masuratori disponibile pentru ambele
repere cronologice. Nu pentru toti subiectii s-a evaluat scorul deficitului de atentie de tip ADHD si a stirii de
confuzie conform POMS la momentul initial, la inceputul studiului.
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Dintre cei 253 de pacienti care aveau un control inadecvat asupra concentratiei fenilalaninei in sange
(valori ale concentratiei fenilalaninei in sdnge peste 600 micromoli/l) la momentul initial al
Studiului 301:

o 54 % dintre pacienti, 69 % dintre pacienti si 72 % dintre pacienti au atins 0 valoare a
concentratiei fenilalaninei in sange < 600 micromoli/l in termen de 12 luni, 24 de luni si,
respectiv, 36 de luni;

o 44 % dintre pacienti, 62 % dintre pacienti si 67 % dintre pacienti au atins 0 valoare a
concentratiei fenilalaninei in sange < 360 micromoli/l in termen de 12 luni, 24 de luni si,
respectiv, 36 de luni.

Impactul reducerii concentratiei fenilalaninei in snge asupra deficitului de atentie de tip ADHD si a
starii de confuziei conform PKU-POMS

O analiza a subscalelor referitoare la deficitul de atentie de tip ADHD si a starii de confuzie conform
PKU-POMS 1n functie de cuartilele de modificare a nivelului fenilalaninei in sange fatda de momentul
initial a aratat ca pacientii cu cele mai mari reduceri ale nivelului fenilalaninei in snge au prezentat
cele mai mari ameliorari pe subscalele referitoare la deficitul de atentie de tip ADHD si starea de
confuzie conform PKU-POMS.

Copii si adolescenti

Nu exista date disponibile la pacientii copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani.

Dintre cei 261 de pacienti din Studiul 301, 11 pacienti au avut varsta intre 16 si 18 ani la momentul
inroldrii. Toti cei 11 pacienti aveau un control inadecvat al valorii concentratiei fenilalaninei Tn
sange (valori ale concentratiei fenilalaninei in sdnge peste 600 micromoli/l) la momentul initial.
Acesti pacienti au urmat aceleasi scheme terapeutice de inductie/titrare a dozei/intretinere ca si
pacientii cu varsta de 18 ani sau peste din acest studiu. Modificarea medie (DS) fata de

momentul initial a fost de 20 (323) micromoli/l in Luna 12 (n = 9), —460 (685) micromoli/l Tn

Luna 24 (n =5) si —783 (406) micromoli/l in Luna 36 (n = 5). Dintre cei 11 pacienti inrolati initial
n Studiul 301, 3 pacienti au atins valori ale concentratiei fenilalaninei in sainge < 600 micromoli/l in
termen de 12 luni, 7 pacienti au atins acest prag in termen de 24 de luni, iar 8 pacienti au atins acest
prag in termen de 36 de luni.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Palynziq la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru tratarea
hiperfenilalaninemiei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Pegvaliaza este fenilalanin-amoniac-liaza recombinanta (rAvPAL) pegilatd, derivata din cianobacteria
Anabaena variabilis exprimata in Escherichia coli. Scopul pegilarii rAvPAL este acela de a reduce
recunoasterea imunitara a proteinei bacteriene rAvPAL si de a creste timpul de injumatatire.

Farmacocinetica pegvaliazei prezinta o variabilitate mare inter-pacient si intra-pacient din cauza
eterogenitatii raspunsului imunitar la pacientii adulti cu PKU. Raspunsul imun afecteaza clearance-ul
si timpul pana la atingerea starii de echilibru. Raspunsul imunitar se stabilizeaza pe parcursul a 6 pana
la 9 luni de tratament complet.

Absorbtie
Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice (0,01, 0,03 sau 0,1 mg/kg), pegvaliaza se absoarbe
lent cu un tmax median de 3,5 pana la 4 zile (interval individual de la 2,5 la 7 zile). Biodisponibilitatea

nu este influentata de diferitele locuri de injectare la nivelul corpului (vezi pct. 4.2).
Biodisponibilitatea absoluta la om nu este cunoscuta.
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Distributie

Media (DS) pentru volumul aparent de distributie (Vz/F) la starea de echilibru, dupa administrarea de
doze de 20 mg si 40 mg a fost de 26,4 | (64,8 1) si, respectiv, 22,2 1 (19,7 1).

Metabolizare

Dupa asimilarea celulara, metabolizarea fenilalanin-amoniac-liazei (PAL) este de asteptat sa se
realizeze pe cai catabolice, urmand o faza de degradare in peptide mici si aminoacizi; molecula PEG
este stabila metabolic si este de asteptat sa se separe de proteina PAL si sa fie eliminata in principal
prin filtrare renala.

Eliminare

Pegvaliaza este eliminata in principal prin mecanisme mediate imun dupa administrarea de doze
repetate. Tn studiile clinice, anticorpii anti-PAL, anti-PEG si anti-pegvaliazi au fost identificati in
principal sub forma de IgG si IgM. Au fost observate si titruri relativ scazute de IgE. n faza de
intretinere a tratamentului, starea de echilibru este de asteptat sa apara la 4 pana la 24 de saptamani
dupa inceperea administrarii dozelor de intretinere. Media (DS) a timpului de Tnjumatatire plasmatica
dupa administrare de doze de 20 mg si 40 mg a fost de 47,3 ore (41,6 ore) si, respectiv, 60,2 ore
(44,6 ore). Valorile individuale ale timpului de injumatatire plasmatica variaza intre 14 si 132 de ore.
Molecula PEG este de asteptat sa fie eliminata in principal prin filtrare renala.

Liniaritate/Non-liniaritate

Tn timpul perioadei de crestere a dozei de la 20 mg/zi la 40 mg/zi si de la 40 mg/zi la 60 mg/zi, s-a
observat o crestere a expunerii proportionala cu cresterea dozei.

Grupe speciale de pacienti

Analiza datelor privind concentratia pegvaliazei din studiile clinice a indicat faptul ca greutatea
corporala, sexul si varsta nu au avut un efect notabil asupra farmacocineticii pegvaliazei. Nu s-au
realizat studii clinice pentru a evalua efectul insuficientei renale sau insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii pegvaliazei.

Efect de expunere

O analiza de farmacocineticd/farmacodinamie, n care s-au utilizat datele din faza 3 de cercetare, a
demonstrat ca exista o relatie de inversa proportionalitate Intre expunerea la pegvaliaza si raspunsul
fenilalaninei, care ar putea fi influentata de aportul alimentar de fenilalanina. La concentratii minime
de pegvaliaza in plasma (Cirough) mai reduse, < 10 000 ng/ml, pacientii cu un aport alimentar mai mare
de fenilalanina au avut tendinta de a prezenta valori mai mari ale concentratiilor de fenilalanina in
sange decat pacientii cu aceeasi concentratie Ciough §1 un aport alimentar mai mic de fenilalanina,
ceea ce sugereaza saturatia enzimei (adica rAVPAL). La concentratii Cyough de pegvaliaza mari,

> 10 000 ng/ml, majoritatea valorilor concentratiilor fenilalaninei n sange (97 %) sunt

< 30 micromoli/l, chiar si atunci cand aportul alimentar de fenilalanina este mare. Prin urmare,
trebuie avuta in vedere 0 reducere a dozei de pegvaliaza la pacientii care prezinta hipofenilalaninemie
n ciuda valorilor adecvate asigurate prin aport proteic (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studii de toxicologie cu doza unica si doza repetata de pegvaliaza, precum si in studii privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii, a fost observata reducerea, dependenta de
doza, a cresterii n greutate atribuita nivelului plasmatic scazut al fenilalaninei la valori sub cele
normale Tntélnite la animalele sandtoase (maimute, sobolani si iepuri). Scaderea concentratiei
fenilalaninei In plasma si reducerea cresterii in greutate au fost reversibile dupa incetarea
tratamentului.
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In studiile de toxicologie cu doza repetata cu o durati de 4 si 39 de saptamani efectuate la macaci s-a
observat inflamatia arteriala, cu incidenta si severitate dependente de doza, intr-o gama larga de
organe si tesuturi, la expuneri relevante clinic. Inflamatia arteriald observata in aceste studii a afectat
arterele mici gi arteriolele dintr-o gama larga de organe si tesuturi, precum si la locurile de injectare
subcutanata. Arterita a fost atribuita raspunsului mediat imun asociat administrarii cronice a unei
proteine striine la animale. Inflamatia vasculara observata in aceste studii a fost reversibila la incetarea
tratamentului.

La sobolani, insd nu si la macaci, s-a observat vacuolizarea dependenta de doza in multiple organe si
tesuturi, atribuitd tratamentului cu pegvaliaza, la expuneri relevante clinic, in studiile de toxicitate cu
doza repetata, cu o durata de 4 si 26 de saptamani, efectuate la sobolani. Nu s-a observat vacuolizare
la nivelul creierului. Vacuolele din toate tesuturile, cu exceptia rinichiului, au fost corectate sau au
fost ameliorate pana la finalul perioadei de recuperare, ceea ce sugereaza o reversibilitate partiala.
Conform analizelor biochimice/analizei urinei si analizelor histopatologice, vacuolizarea observata in
aceste studii nu s-a soldat cu toxicitate asupra niciunui organ. Semnificatia clinica a acestor constatari
si consecintele functionale nu sunt cunoscute.

Efectele adverse ale pegvaliazei asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii la sobolani si
iepuri au fost dependente de doza si au inclus frecventa redusa a implantarii, reducerea numarului

de pui nascuti vii, greutéti fetale mai mici si modificari fetale mai numeroase. La iepuri s-au constatat,
de asemenea, cresterea numarului de avorturi, malformatii fetale si cresterea mortalitatii
embrionare/fetale. Aceste constatari au aparut in prezenta toxicitatii materne (greutati corporale
scazute, greutati ovariene scazute si consum alimentar redus) si s-au asociat unei concentratii marcat
scazute a fenilalaninei in sdngele matern, sub valorile normale pentru animale fara PKU. Contributia
epuizarii fenilalaninei materne la incidenta efectelor asupra dezvoltarii embrionare/fetale nu a fost
evaluata.

Tn studiile peri/postnatale, pegvaliaza a redus greutatea puilor, numarul de pui ndscuti vii si
supravietuirea puilor In timpul aldptarii si a intarziat maturizarea sexuala a puilor, atunci cand a fost
administrata subcutanat la sobolani, la doze de 20 mg/kg. Efectele asupra puilor au fost asociate
toxicitatii materne.

Nu s-au realizat studii pe termen lung la animale, destinate evaluarii potentialului carcinogen si nici
studii destinate evaluarii potentialului mutagen ale pegvaliazei. Pe baza mecanismului sdu de actiune,
nu este de asteptat ca pegvaliaza sa fie tumorigena.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trometamol

Clorhidrat de trometamol

Clorura de sodiu

Acid trans-cinamic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Palynziq poate fi pastrat in tava sa sigilata, in afara frigiderului (sub 25 °C) o singura data timp

de 30 de zile, protejat de surse de cildura. Dupa ce este scos din frigider, medicamentul nu trebuie
reintrodus in frigider.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Vezi pct. 6.3 pentru informatii suplimentare privind péstrarea in afara frigiderului (sub 25 °C).

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta de 1 ml, fabricata din sticla borosilicata de tip I, prevézuta cu ac din otel
inoxidabil de calibrul 26 G, dispozitiv de protectie pentru ac, tija de piston din polipropilena si dop
pentru seringa din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic cu invelis fluoropolimeric. Protectia automata
pentru ac este alcatuitd dintr-o protectie pentru ac din policarbonat transparent si un arc din otel
inoxidabil amplasat n interiorul protectiei pentru ac. Dupa injectare, arcul se extinde, asigurand

acoperirea acului cu protectia pentru ac.

Seringd preumpluta de 2,5 mq (piston alb)

Fiecare cutie contine 1 seringa preumpluta.

Seringd preumpluta de 10 mq (piston verde)

Fiecare cutie contine 1 seringa preumpluta.

Seringi preumpluta de 20 mq (piston albastru)

Fiecare cutie contine 1 sau 10 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Dupa injectare, acul este retras automat in protectia pentru ac, care acopera acul in siguranta.

Instructiunile pentru prepararea si administrarea Palynziq se gasesc in prospect.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298
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8. NUM;\RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&
EU/1/19/1362/001 1 X seringa preumpluta de 2,5 mg

EU/1/19/1362/002 1 x seringa preumpluta de 10 mg

EU/1/19/1362/003 1 x seringa preumpluta de 20 mg

EU/1/19/1362/004 10 x seringi preumplute de 20 mg

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 03 mai 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: martie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

03/2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Statele Unite ale Americii

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

Vienna, A1121

Austria

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

24



O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de punerea pe piata a Palynziq in fiecare Stat Membru, DAPP trebuie si cada de acord cu
Autoritatea Nationalda Competentd asupra continutului si formatului programului educativ, inclusiv
asupra mijloacelor de comunicare, a modalitatilor de distributie si a altor aspecte ale programului.

DAPP trebuie si se asigure ca, in fiecare Stat Membru in care se comercializeaza Palynziq, tuturor
profesionistilor din domeniul sanatétii si pacientilor, ingrijitorilor si observatorilor care ar putea sa
prescrie, sa utilizeze sau si supravegheze administrarea Palynziq li se furnizeaza urmatorul pachet
educativ:

o material educativ pentru medici si
o pachet cu informatii pentru pacient.

. Materialul educativ pentru medici trebuie sa contina:
o] Rezumatul caracteristicilor produsului si
o] Ghidul adresat profesionistilor din domeniul sanatatii.

. Ghidul adresat profesionistilor din domeniul sdnatitii trebuie sa contind urmatoarele
elemente cheie:

o] Informatii privind riscul de reactii de hipersensibilitate sistemice acute si detalii
privind masurile de reducere la minimum a riscului necesare pentru reducerea la
minimum a riscului (adica premedicatie, observator instruit, prescrierea
dispozitivului de injectare a adrenalinei);

o] Abordarea terapeutica a reactiilor de hipersensibilitate sistemice acute si informatii
privind reluarea tratamentului;

o] Mesaje cheie care trebuie transmise si elemente care trebuie discutate inainte ca
pacientul s se injecteze singur, in special:
o] instruirea pacientilor pentru a putea recunoaste semnele si simptomele

reactiilor de hipersensibilitate sistemice acute si masurile care trebuie luate
in cazul in care survine o astfel de reactie,

o] prescrierea dispozitivului de injectare a adrenalinei si instruire cu privire la
utilizarea acestuia,

o] cerinte privind premedicatia,

o] furnizarea unor instructiuni corespunzatoare cu privire la auto-administrarea
de pegvaliaza,

o] evaluarea competentei pacientului de a se injecta singur,

o] obligativitatea prezentei unui observator instruit cel putin pe parcursul
primelor 6 luni de tratament,

o] instruirea observatorului pentru a putea sa recunoasca semnele si simptomele

unei reactii de hipersensibilitate sistemica acuta, sa solicite asistenta
medicala de urgenta daca survine o reactie si s administreze corespunzator
adrenalina cu ajutorul dispozitivului de injectare a adrenalinei,

o] furnizarea Ghidului pentru pacienti si observatori instruiti si a Cardului de
avertizare al pacientului;
o] Informatii cu privire la studiul observational pentru evaluarea sigurantei pe termen

lung si importanta contribuirii la un astfel de studiu, daca este cazul.
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Pachetul cu informatii pentru pacient trebuie sa contina:

o
o
o

Prospectul cu informatii pentru pacient,
Ghidul pentru pacienti si observatori instruiti si
Cardul de avertizare al pacientului.

Ghidul pentru pacienti si observatori instruiti trebuie sa contina urmatoarele mesaje

cheie:
o
o

(0]

(0]

(0]

Descrierea semnelor si simptomelor reactiilor alergice severe;

Informatii cu privire la masurile care trebuie luate de pacient si/sau observatorul

instruit Tn cazul in care survine o reactie alergica severa,

Descrierea masurilor de reducere la minimum a riscului necesare pentru a reduce la

minimum riscul de reactii alergice severe, in special:

= cerinte privind premedicatia,

= obligatia de a purta intotdeauna asupra lor dispozitivul de injectare a
adrenalinei,

= obligativitatea prezentei unui observator instruit cel putin pe parcursul
primelor 6 luni de tratament;

Necesitatea de a contacta persoana care a prescris tratamentul in cazul in care

survine o reactie alergicd severa, Tnainte de a continua tratamentul;

Importanta de a purta asupra lor Cardul de avertizare al pacientului.

Cardul de avertizare al pacientului trebuie sa contina urmatoarele mesaje cheie:

(0]

Un mesaj de avertizare adresat profesionistilor din domeniul sanétatii care trateaza
pacientul 1n orice moment, referitor la faptul ca pacientul utilizeaza Palynziq si ca
acest medicament a fost asociat unor reactii alergice severe;

Semnele si simptomele reactiilor alergice severe si masuri care trebuie luate Tn
cazul in care survine o astfel de reactie;

Importanta ca pacientul sa poarte asupra sa intotdeauna dispozitivul de injectare a
adrenalinei si Cardul de avertizare al pacientului;

Detaliile persoanei de contact pentru situatii de urgenta a pacientului si datele de
contact ale persoanei care a prescris tratamentul.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 2,5 MG

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynzig 2,5 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
pegvaliasum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine pegvaliasum 2,5 mg in 0,5 ml de solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trometamol, clorhidrat de trometamol, clorurd de sodiu, acid trans-cinamic, apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Poate fi pastrat in afara frigiderului (sub 25 °C) pentru o singura perioada de 30 de zile.

Data scoaterii din frigider: / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1362/001 seringa preumpluta de 2,5 mg

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Palynziq 2,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE DE PROTECTIE PENTRU TAVA DE 2,5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynziqg 2,5 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
pegvaliasum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata.

Data scoaterii din frigider: / /

Detasati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA DE 2,5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Palynziqg 2,5 mg injectie
pegvaliasum
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 10 MG

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynzig 10 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
pegvaliasum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine pegvaliasum 10 mg in 0,5 ml de solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trometamol, clorhidrat de trometamol, clorurd de sodiu, acid trans-cinamic, apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Poate fi pastrat in afara frigiderului (sub 25 °C) pentru o singura perioada de 30 de zile.

Data scoaterii din frigider: / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1362/002 seringa preumpluta de 10 mg

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Palynziq 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE DE PROTECTIE PENTRU TAVA DE 10 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynzig 10 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
pegvaliasum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata.

Data scoaterii din frigider: / /

Detasati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA DE 10 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Palynzig 10 mg injectie
pegvaliasum
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 20 MG

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynzig 20 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
pegvaliasum

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine pegvaliasum 20 mg in 1 ml de solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trometamol, clorhidrat de trometamol, clorurd de sodiu, acid trans-cinamic, apa pentru
preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta
10 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Poate fi pastrat in afara frigiderului (sub 25 °C) pentru o singura perioada de 30 de zile.

Data scoaterii din frigider: / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1362/003 1 X seringa preumpluta de 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x seringi preumplute de 20 mg

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Palynzig 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

FOLIE DE PROTECTIE PENTRU TAVA DE 20 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palynzig 20 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
pegvaliasum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata.

Data scoaterii din frigider: / /

Detasati aici
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA DE 20 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Palynzig 20 mg injectie
pegvaliasum
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Palynziq 2,5 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
Palynzig 10 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Palynzig 20 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
pegvaliaza
(pegvaliasum)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Th acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Palynziq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Palynziq
Cum sa utilizati Palynziq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Palynziq

Continutul ambalajului si alte informatii

ogakrwnE

1. Ce este Palynziq si pentru ce se utilizeaza

Palynziq contine substanta activa pegvaliaza, o enzima care poate sa descompund o substanta din
corpul dumneavoastra numita fenilalanina. Palynziq este un tratament pentru pacientii cu varsta de
cel putin 16 ani cu fenilcetonurie (phenylketonuria, PKU), o boald mostenita rara, care provoaca
acumularea n corp a fenilalaninei provenite din proteinele din alimente. Persoanele cu fenilcetonurie
au valori mari de fenilalanina, ceea ce le poate cauza probleme grave de sanatate. Palynziq reduce
valorile de fenilalanina din sangele pacientilor cu fenilcetonurie ale caror valori de fenilalanina din
sange nu pot fi mentinute sub nivelul de 600 micromoli/l prin alte mijloace, de exemplu, prin dieta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Palynziq

Nu utilizati Palynziq

- daca aveti o alergie severa la pegvaliaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6), sau la alte medicamente care contin polietilenglicol (PEG).

Atentionari si precautii

Inainte de a utiliza Palynziq, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.
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Reactii alergice
Atunci cand sunteti tratat(a) cu Palynziq este posibil sa aveti reactii alergice. Medicul dumneavoastra

va va spune cum sa abordati reactiile alergice in functie de severitatea reactiei si va va prescrie
medicamente suplimentare pentru rezolvarea reactiei.

Inainte de a utiliza Palynziq, spuneti-i medicului daca nu puteti utiliza sau nu doriti si utilizati un
dispozitiv de injectare a adrenalinei pentru tratarea unei reactii alergice severe la Palynzig.

Palynziq poate cauza reactii alergice severe, care vd pot pune viata in pericol, iar acestea pot sa
apara oricand dupa o injectie cu Palynziq.

. Opriti injectiile cu Palynziq dacd apar oricare dintre urmdtoarele simptome:

- Umflare a fetei, ochilor, buzelor, gurii, gatului, limbii, mainilor si/sau picioarelor,
- probleme cu respiratia sau respiratie suieratoare,

- spasm la nivelul gatului sau senzatie de sufocare,

- dificultati de inghitire sau probleme de vorbire,

- senzatia de ameteala sau lesin,

- pierdere a controlului asupra urinei ori scaunelor,

- batai rapide ale inimii,

- urticarie (o eruptie cu umflaturi si mancarimi) care se extinde repede,

- inrosire brusca a fetei,

- crampe severe la nivelul stomacului sau durere, varsaturi sau diaree.

o Utilizati dispozitivul de injectare a adrenalinei agsa cum v-a instruit medicul dumneavoastra si
solicitati asistentd medicald de urgenta.

Medicul dumneavoastra va va prescrie un dispozitiv de injectare a adrenalinei pentru utilizare Tn
reactia alergica severd. Medicul dumneavoastra va va instrui pe dumneavoastra si persoana care va
ajutd cu privire la momentul si modul in care sa utilizati adrenalina. Pastrati intotdeauna dispozitivul
de injectare a adrenalinei la dumneavoastra.

Cel putin 6 luni de la inceperea tratamentului va fi nevoie sd fiti insotit(a) de o persoand, atunci
cand va injectati singur(a) cu Palynziq. Aceasta persoand trebuie sd ramana cu dumneavoastra cel
putin 1 ord dupa injectie pentru a urmadri daca apar semnele si simptomele unei reactii alergice severe
si, daca este cazul, pentru a va injecta adrenalina si a solicita asistenta medicalad de urgenta.

Daca aveti o reactie alergicd severd, nu continuati sa utilizati Palynziq nainte de a v adresa
medicului care va prescrie Palynziq. Spuneti-i medicului ca ati avut 0 reactie alergica severa. Medicul
dumneavoastra va va spune daca puteti continua tratamentul cu Palynziq.

Timpul necesar pentru a va reduce valorile de fenilalanina in sange

Medicul dumneavoastra va va prescrie initial o doza mica de Palynziq si apoi va va creste lent doza.
Va dura o perioada pana cand acesta va stabili doza care functioneaza cel mai bine pentru a va reduce
valorile de fenilalanina in sange. Majoritatea persoanelor reactioneaza in decurs de 18 luni, insa,
uneori, poate sa dureze pana la 30 de luni.

Injectarea cu alte medicamente care contin PEG pe parcursul utilizarii Palynziq

Palynziq include o componenta numita polietilenglicol (PEG). Daca va injectati Palynziq in acelasi
timp cu un alt medicament care contine PEG, cum ar fi acetatul de medroxiprogesteron pegilat, este
posibil sa aveti o reactie alergica. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca va
injectati, v-ati injectat recent sau s-ar putea sa va injectati alte medicamente.
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Valori prea mici ale fenilalaninei in sange

Atunci cand utilizati Palynziq, este posibil sa aveti valori prea mici de fenilalanina in sange. Medicul
dumneavoastra va va verifica lunar valorile de fenilalanina in sange. Daca valorile de fenilalanina din
sange sunt prea mici, medicul dumneavoastra poate sa va ceara sa va modificati dieta si/sau sa reduceti
doza de Palynziq. Medicul dumneavoastra va va verifica valorile fenilalaninei din sénge la interval

de 2 saptamani, pana cand valorile fenilalaninei din sange revin la normal.

Copii si adolescenti
Nu se stie daca Palynziq este sigur si eficient la copiii si adolescentii cu varsta sub 16 ani cu
fenilcetonurie si, prin urmare, medicamentul nu trebuie utilizat la persoane cu varsta sub 16 ani.

Palynziq impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Palynziq nu este recomandat pe parcursul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea dumneavoastra
impune tratamentul cu Palynziq si celelalte metode de a va controla valorile fenilalaninei din sdnge nu
functioneaza. Daca valorile de fenilalanina in sangele dumneavoastra sunt prea mici pe parcursul
sarcinii, acest lucru este posibil sa 1i dauneze copilului dumneavoastra. Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra veti decide care este cea mai buna metoda de a controla valorile fenilalaninei din
sange. Este foarte important sa mentineti valorile fenilalaninei sub control inaintea si in timpul
sarcinii.

Nu se stie daca Palynziq trece in laptele de san si nici daca va va afecta copilul. Adresati-va
furnizorului de servicii medicale pentru a afla care este cea mai bund metoda de a va hrani copilul

atunci cand utilizati Palynziq.

Nu se stie dacd Palynziq are un efect asupra fertilitatii. Studiile la animale sugereaza ca femeile ar
putea raméane gravide mai greu daca valorile lor de fenilalanina sunt anormal de reduse.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Palynziq va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje daca aveti o reactie
alergica severa.

Palynziq contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringa preumpluta, adica practic
,,u contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Palynziq

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Palynziq se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata).
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Doza

o Veti incepe tratamentul cu Palynziq la cea mai redusa doza. Veti utiliza seringa de 2,5 mg o data
pe saptamana, cel putin pentru primele 4 saptamani. Seringa de 2,5 mg are piston alb.
o Apoi, medicul dumneavoastra va va creste lent doza si/sau frecventa injectarii Palynzig.

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp sa ramaneti la fiecare doza. Cresterea lenta a dozei
in timp 1i permite corpului dumneavoastra sa se adapteze la acest medicament.

o Obiectivul este sa ajungeti la o doza zilnica care va reduce valorile de fenilalanind din sange la
un nivel situat in intervalul tinta, de 120 pana la 600 micromoli/l, fara a provoca prea multe
reactii adverse. De reguld, pacientii au nevoie de o doza zilnica de 20 mg, 40 mg sau 60 mg
pentru a atinge nivelul tintd de fenilalanina in sange.

Exemple de pasi pana la atingerea valorii tinti de fenilalanina in singe

Doza de Palynziq si cit de des sa o luati | Culoarea
seringii

2,5 mg o data pe saptamana Piston alb
2,5 mg de doua ori pe saptamana
10 mg o dati pe siptdmana Piston verde
10 mg de doua ori pe saptdmana
10 mg de patru ori pe sdptamana
10 mg pe zi
20 mg pe zi Piston albastru
40 mg pe zi
(2 injectii cu seringi preumplute
de 20 mg)*
60 mg pe zi
(3 injectii cu seringi preumplute
de 20 mg)*

! Daci aveti nevoie de mai mult decat o injectie pentru a ajunge la doza zilnici,
toate injectiile trebuie facute in acelasi moment al zilei si locurile de injectare
trebuie sa se situeze la cel putin 5 centimetri distanta unul de altul. Nu impartiti
doza zilnica de-a lungul zilei.

o Medicul dumneavoastri va continua sa va verifice valorile de fenilalanin Tn sdnge pe parcursul
tratamentului si poate sa va ajusteze doza de Palynziq sau sa va ceara sa va modificati dieta.
o Este necesar ca medicul dumneavoastra sa va verifice lunar valorile de fenilalanina in sange

pentru a vedea daca acest medicament functioneaza pentru dumneavoastra.

Tnceperea tratamentului cu Palynzig

o O persoana din domeniul sanatatii va va face injectia cu Palynziq pana cand dumneavoastra (sau
persoana care are grija de dumneavoastrd) o veti putea face singur(a).
o Medicul dumneavoastra va va prescrie medicamente pe care sa le luati inaintea injectiei cu

Palynzig, de exemplu, paracetamol, fexofenadina si/sau ranitidina. Aceste medicamente
contribuie la reducerea simptomelor reactiilor alergice.

o O persoand din domeniul sanatatii va va monitoriza timp de cel putin 1 ora dupa ce vi se
administreaza Palynziq pentru a observa semnele si simptomele unei reactii alergice.
o De asemenea, medicul dumneavoastra va va prescrie un dispozitiv de injectare a adrenalinei pe

care sa il utilizati in cazul oricarei reactii alergice severe. O persoand din domeniul sanatatii va
va spune $i ce semne si simptome trebuie sd va atraga atentia si ce sd faceti dacd aveti o reactie
alergica severa.

o Medicul dumneavoastra va va arata cum si cand sa utilizati dispozitivul de injectare a
adrenalinei. Pastrati-l la dumneavoastra intotdeauna.
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Continuarea tratamentului cu Palynziq

o Medicamentul este disponibil Tn seringi preumplute cu 3 concentratii diferite (2,5 mg — piston
alb, 10 mg — piston verde sau 20 mg — piston albastru). Poate fi necesar sa utilizati mai multe
seringi preumplute pentru a ajunge la doza prescrisa. O persoana din domeniul sanatatii va va
spune ce seringa sau ce combinatie de seringi sa utilizati si va va ardta dumneavoastra (sau
persoanei care are grija de dumneavoastrd) cum sa va injectati Palynziq.

o Sectiunea ,,Instructiuni de utilizare” (pct. 7 al acestui prospect) va arata:
0] cum sa preparati si sa injectati Palynziq si
o] cum si aruncati corespunzator seringile cu Palynziq dupa ce le utilizati.

o Medicul dumneavoastra va va spune cat sa continuati sa luati medicamente ca paracetamol,
fexofenadina si/sau ranitidind inainte sa luati Palynziq.

. Cel putin in primele 6 luni de tratament cu Palynziq, trebuie sa aveti o persoana care sd va

insoteasca atunci cand va injectati Palynziq si cel putin timp de 1 ora dupa injectie, pentru a
urmari semnele si simptomele unei reactii alergice severe si, daca este cazul, pentru a va face o
injectie cu adrenalina si a solicita asistentd medicala de urgenta.

o] Medicul dumneavoastra va instrui persoana respectiva sa recunoasca semnele si
simptomele unei reactii alergice severe si sa va faca o injectie cu adrenalina.
o] Medicul dumneavoastra va va spune daca aveti nevoie de un observator pe o perioada
mai lunga de 6 luni.
o Nu va modificati consumul de proteine decat dacd medicul dumneavoastra va cere acest lucru.

Daca utilizati mai mult Palynziq decét trebuie
Daca utilizati mai mult Palynziq decat trebuie, spuneti-i medicului dumneavoastra. Consultati
pct. 4 pentru detalii despre ce trebuie sa faceti, in functie de simptome.

Daca uitati sa utilizati Palynziq
Daca uitati o doza, luati urmatoarea doza la momentul obisnuit. Nu luati doud doze de Palynziq pentru
a compensa o doza uitata.

Daca incetati sa luati Palynziq
Daca opriti tratamentul cu Palynziq este posibil ca nivelurile dumneavoastra de fenilalanina in sange
sa creascd. Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a opri tratamentul cu Palynzig.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile alergice apar foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) si variaza ca si
gravitate. Simptomele reactiei alergice pot include eruptie pe piele, mancarime, umflare a capului sau
fetei, mancarime sau scurgeri la nivelul ochilor, tuse, dificultati de respiratie, respiratie suieratoare si
senzatie de ameteala. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa abordati orice reactii alergice in
functie de severitatea acestora si va va prescrie medicamente suplimentare pentru controlul reactiei
alergice. Unele dintre aceste reactii alergice pot fi mai grave, asa cum este descris mai jos, si vor trebui
tratate imediat.
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Printre reactiile adverse grave se numara:

- Reactii alergice severe care apar brusc: (Frecvente — pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Opriti injectarea Palynziq daca observati orice semne grave aparute brusc ale unei alergii sau
combinatii ale semnelor enumerate mai jos:

Umflare a fetei, ochilor, buzelor, gurii, gatului, limbii, mainilor si/sau picioarelor,

probleme cu respiratia sau respiratie suieratoare,

spasme la nivelul gatului sau o senzatie de sufocare,

dificultati la inghitire sau probleme de vorbire,

senzatie de ameteald sau lesin,

pierdere a controlului asupra urinei ori scaunelor,

batai rapide ale inimii,

urticarie (eruptie pe piele cu umflaturi si mancarime) care se extinde repede,

inrosire brusca a fetei,

crampe severe la nivelul stomacului sau durere, varsaturi sau diaree.

O O0OO0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0O

Utilizati dispozitivul de injectare a adrenalinei asa cum va indicd medicul dumneavoastrd si
solicitati asistentd medicala de urgentd. Medicul dumneavoastra vd va prescrie un dispozitiv

de injectare a adrenalinei pe care sa il utilizati in cazul unei reactii alergice severe. Medicul
dumneavoastra va va instrui si informa atat pe dumneavoastra, cat si pe o persoana care va ajuta,
Ccu privire la momentul si modul in care sa utilizati adrenalina. Pastrati intotdeauna dispozitivul de
injectare a adrenalinei la dumneavoastra.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre urmatoarele:

- un tip de reactie alergicd numita boala serului, care include o combinatie de febra (temperatura
mare), eruptie trecatoare pe piele, durere la nivelul muschilor si articulatiilor (Frecventa — poate
afecta pdna la 1 din 10 persoane)

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- inrosire a pielii, umflare, vanataie, sensibilitate sau durere in locul in care ati injectat Palynziq,

- durere la nivelul articulatiilor,

- scadere a valorilor proteinelor factori ai complementului C3 si C4 (care apartin sistemului
dumneavoastra imunitar) la analizele de sange,

- reactie alergica,

- valori prea mici ale fenilalaninei la analizele de sénge,

- durere de cap,

- eruptie pe piele,

- durere la nivelul stomacului,

- senzatie de rau (denumita si greata),

- varsaturi,

- urticarie (o eruptie cu umflaturi si mancarime pe piele),

- mancarime,

- subtiere sau cadere a parului,

- tuse,

- crestere a valorii proteinei C-reactive (PCR) la analizele de sénge (PCR este o proteina care
indica faptul ca este prezenta o inflamatie),

- marirea de volum a ganglionilor de 1a nivelul gatului, subratului sau zonei inghinale,

- inrosire a pielii,

- durere la nivelul muschilor

- diaree,

- fatigabilitate (stare de oboseala marcata).
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Frecvente: pot afecta pdna la 1 din 10 persoane

- dificultati de respiratie

- rigiditate la nivelul articulatiilor,

- umflare la nivelul articulatiilor,

- rigiditate a muschilor,

- eruptie pe piele cu mici umflaturi,

- formare de vezicule sau desprindere a stratului superficial al pielii,

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Palynziq
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii, folia de protectie a
tavii si cutie, dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

Daca este necesar, puteti pastra Palynziq in tava sa sigilatd, in afara frigiderului (sub 25 °C) numai o
singura data timp de 30 de zile, la distanta de surse de caldura. Notati data scoaterii din frigider pe tava
nedeschisd a medicamentului. Dupa ce a fost pastrat in afara frigiderului, medicamentul nu trebuie
reintrodus in frigider.

Nu utilizati acest medicament dacé seringa preumpluta este deterioratd sau daca observati ca solutia
prezinta modificari de culoare, este tulbure sau puteti vedea particule.

Utilizati procedurile sigure de eliminare pentru seringi. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei
sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Palynziq

- Substanta activa este pegvaliaza.
Fiecare seringa preumpluta de 2,5 mg contine 2,5 mg de pegvaliaza in 0,5 ml de solutie.
Fiecare seringd preumpluta de 10 mg contine 10 mg de pegvaliaza in 0,5 ml de solutie.
Fiecare seringd preumplutd de 20 mg contine 20 mg de pegvaliaza in 1 ml de solutie.

- Celelalte componente sunt trometamol, clorhidrat de trometamol, clorura de sodiu (vezi
pct. 2 pentru informatii suplimentare), acid trans-cinamic, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Palynziq si continutul ambalajului

Palynziq solutie injectabild (injectie) este o solutie transparenta pana la usor opalescentd, incolord pana
la galben pal. Seringa preumpluta include o protectie automata pentru ac.
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Seringd preumpluta de 2,5 mq (piston alb)

Fiecare cutie de 2,5 mg contine 1 seringa preumpluta.

Seringa preumplutd de 10 mq (piston verde)

Fiecare cutie de 10 mg contine 1 seringa preumpluta.

Seringd preumplutd de 20 mqg (piston albastru)

Fiecare cutie de 20 mg contine 1 sau 10 seringi preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

P43 R298

Acest prospect a fost revizuit Tn 03/2024.
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

7. Instructiuni de utilizare
INAINTE SA iNCEPETI

Cititi aceste instructiuni de utilizare Tnainte sa incepeti sa utilizati seringa preumpluta cu Palynziq si de
fiecare datd cand primiti o noua reteta. Este posibil sa apard informatii noi. De asemenea, adresati-va
unei persoane din domeniul sanatatii cu privire la afectiunea dumneavoastra sau cu privire la
tratament.

Urmati cu grija aceste instructiuni atunci cand utilizati Palynziq. Daca o persoand din domeniul
sanatatii decide ca dumneavoastra sunteti Tn masura sa va administrati Sau persoana care are grija de
dumneavoastra este in masura sa va administreze injectiile de Palynziq la domiciliu, 0 persoana din
domeniul sanatatii va va arata dumneavoastra cum sa va injectati Palynziq sau persoanei care are grija
de dumneavoastra cum sa va injecteze Palynzig, Tnainte de a administra medicamentul pentru prima
datd. Nu vi injectati Palynziq inainte ca 0 persoana din domeniul sanatatii sa va fi aratat
dumneavoastra sau persoanei care are grija de dumneavoastra cum sa injectati Palynziq.

Adresati-va unei persoane din domeniul sanatatii daca aveti intrebari despre cum sa injectati Palynziq
corect.

Nu folositi seringile dumneavoastra preumplute la comun cu alte persoane.

Pentru instructiuni privind pastrarea, consultati pct. 5, ,,Cum se pdstreaza Palynzig”, in acest prospect.
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Aspecte importante de stiut cu privire la utilizarea seringii preumplute cu Palynziq:

. Utilizati fiecare seringa preumpluta Palynziq o singurd datd. Nu utilizati o seringa
Palynzig de mai multe ori.

o Nu trageti niciodata pistonul Tnapoi.

o Nu indepartati capacul acului decét atunci cand sunteti pregatit(2) pentru injectare.

Figura A de mai jos ilustreaza cum arata seringa preumpluta Tnaintea utilizarii.

Figura A

Capul pistonului Ei

Pistonul

‘ L_manere pentru

Fereastra de
vizualizare

degete
Corpul é"i-—Eticheta seringii

Acul :r

Capacul acului —-M

Selectati seringa sau seringile preumplute cu Palynziq pentru doza dumneavoastra:

Atunci cand primiti seringa sau seringile preumplute cu Palynziq, verificati daca numele ,,Palynziq”

apare pe cutie/cutii.
o Seringile preumplute cu Palynziq se gésesc In 3 concentratii diferite: 2,5 mg, 10 mg
si 20 mg.
o Poate fi necesar sa utilizati mai multe seringi preumplute pentru a ajunge la doza
prescrisa. O persoand din domeniul sadnatatii va va spune ce seringa sau ce combinatie

de seringi sd utilizati. Adresati-va unei persoane din domeniul sanatatii daca aveti orice

intrebari.
. Inainte sa va injectati Palynziq, verificati fiecare cutie si fiecare seringd, pentru a va
asigura cd aveti seringa preumpluta corecta pentru doza care v-a fost prescrisa.

Figura B

Concentratie de 2,5 mg ==

Concentratie de 10 mg ==

Concentratie de 20 mg ==
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PREGATIREA PENTRU INJECTARE

Pasul 1: Strangeti materialele necesare:
Adunati materialele necesare pentru injectare si asezati-le pe o suprafata plata si curatd. Scoateti din
frigider numarul de cutii necesar pentru doza dumneavoastra.

Materiale de care veti avea nevoie pentru injectia cu Palynziq:
o Seringa sau seringile preumplute cu Palynziq in tava sau tavile sigilate. Fiecare tava
contine 1 seringa.
tampon din tifon sau vata
1 tampon Tmbibat in alcool
1 bandaj
1 recipient pentru eliminarea materialelor ascutite sau rezistent la intepare

Pasul 2: Scoateti tava sau tavile cu Palynziq din cutie si verificati data de expirare:

- Scoateti din frigider cutiile necesare pentru doza dumneavoastra. Verificati data de expirare de
pe cutie. Daca data de expirare a trecut, nu utilizati seringa preumpluta din cutie.

- Deschideti fiecare cutie si scoateti tava sigilata de care aveti nevoie pentru doza dumneavoastra.

- Asezati fiecare tava sigilatd pe o suprafata plata si curatd, departe de copii si animale de
companie.

- Asezati cutia cu restul tavilor inapoi in frigider. Daca nu aveti la dispozitie un frigider,
consultati pct. 5 ,,Cum se pastreaza Palynzig”, In acest prospect.

Pasul 3: Lasati tava sau tivile cu Palynziq si stea la temperatura camerei timp de 30 de minute

inainte de deschidere:

Lasati tava sau tavile sigilate sa stea la temperatura camerei timp de cel putin 30 de minute. Poate fi

neplacut sa va injectati Palynziq rece.

- Nu incalziti In niciun alt mod seringa preumpluta. Nu utilizati cuptorul cu microunde si nu
agezati seringa in apa fierbinte.
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Pasul 4: indepﬁrtagi seringa din tava:

Detasati folia de protectie de pe tava. Apucati corpul Figura C
seringii preumplute 1n portiunea din mijloc si scoateti
seringa preumpluta din tava (vezi Figura C).
o Nu utilizati seringa preumplutd daca
aratd deterioratd sau uzata. Utilizati o
noua seringd preumplutd pentru

injectare.

o Nu indepartati capacul acului de pe
seringa preumpluta.

o Nu agitati si nu rulati seringa intre
palme.

Pasul 5: Verificati concentratia seringii si verificati daci sunt prezente particule:

Verificati eticheta seringii pentru a va asigura ca Figura D
aveti concentratia corectd pentru doza care v-a fost
prescrisa. Uitati-va la lichid prin fereastra de
vizualizare (vezi Figura D). Lichidul trebuie sa arate
transparent gi incolor pana la galben pal. Este normal
sa observati o bula de aer.

o Nu loviti seringa si nu incercati sa
impingeti afara bula de aer.
o Nu utilizati seringa preumpluta daca

lichidul este tulbure, prezinta modificari
de culoare sau are depuneri ori particule
induntru. Utilizati o noua seringa
preumpluta pentru injectare.
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INJECTAREA PALYNZIQ
Pasul 6: Alegeti locul de injectare.

Locurile de injectare recomandate sunt:
o Mijlocul zonei din fata a coapselor.
o Partea de jos a abdomenului, cu exceptia
unei zone aflate la 5 centimetri de jur
Tmprejurul buricului.

Daca o persoand va administreaza injectia, partea de
sus a feselor si partea din spate a bratelor pot fi
utilizate, de asemenea, pentru injectare (vezi

Figura E).

Nota:

. Nu injectati in alunite, cicatrice, semne
din nastere, vanatai, zone cu eruptii sau
zone in care pielea este durd, sensibila,
inrosita, ranita, arsa, inflamata sau
acoperita de tatuaje.

. Daca aveti nevoie de mai mult
de 1 injectie pentru doza zilnica, locurile
de injectare trebuie sa se afle la cel
putin 5 centimetri distanta unul de altul
(vezi Figurile E si F).

o In fiecare zi, schimbati (folositi prin
rotatie) locurile de injectare. Alegeti un
loc de injectare aflat la cel
putin 5 centimetri distanta de locul sau
locurile de injectare utilizat(e) Tn ziua
anterioard. Acesta se poate afla pe
aceeasi parte componenta a corpului sau
pe o alta (vezi Figurile E si F).

Pasul 7: Spalati-va bine mainile cu apa si sapun
(vezi Figura G).

Pasul 8: Curatati locul ales cu un tampon imbibat in
alcool. Lasati pielea sa se usuce la aer timp de cel
putin 10 secunde Tnainte de injectare (vezi Figura H).

o Nu atingeti locul de injectare curatat.

. Nu indepartati capacul acului decat
atunci cand sunteti pregatit(d) pentru
injectarea Palynziq.

o Inainte de injectare, verificati pentru a
va asigura ca acul nu este deteriorat si
nici indoit.
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Injectati Palynziq

Pasul 9: Tineti corpul seringii preumplute cu 0 mana, cu acul
indreptat in directie opusa dumneavoastra (vezi Figura l).
o Nu utilizati seringa preumpluta daca v-a scapat din
mana. Utilizati o noua seringd preumpluta pentru
injectare.

Pasul 10: Scoateti capacul acului drept, dintr-o miscare
(vezi Figura J).

o Nu rotiti capacul acului in timpul indepartarii.
o Nu tineti seringa preumpluta de piston sau de capul
pistonului atunci cand scoateti capacul acului.

Este posibil sa vedeti o picatura de lichid pe varful acului. Acest
lucru este normal. Nu stergeti picatura. Aruncati capacul acului
intr-un recipient pentru eliminarea materialelor ascutite sau
rezistent la intepare.

Pasul 11: Tineti corpul seringii preumplute in 1 mana, intre
degetul mare si degetul aratator. Utilizati cealaltd mana pentru a
ciupi pielea din jurul locului de injectare. Tineti ferm pielea
(vezi Figura K).

o Nu atingeti capul pistonului in timp ce inserati acul in
piele.

Pasul 12: Utilizati o miscare rapida pentru a insera complet acul in
pielea ciupitd, la un unghi intre 45 si 90 de grade (vezi Figura L).

Eliberati pielea ciupita. Utilizati acea mana pentru a tine fix partea

de jos a seringii. Asezati degetul mare al celeilalte maini pe capul
pistonului (vezi Figura L).
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Pasul 13: Utilizati degetul mare pentru a impinge lent si uniform
pistonul pana la capat pentru a injecta in intregime medicamentul
(vezi Figura M). Poate fi necesara mai multd presiune pentru a
injecta intreg medicamentul pentru concentratiile de 10 mg

si 20 mg.

Pasul 14: Deplasati lent degetul mare pentru a elibera pistonul, Figura N
permitand acului sa fie acoperit automat de corpul seringii
(vezi Figura N).

Tratati locul de injectare

Pasul 15: Tratati locul de injectare (daca este necesar).

Daca vedeti picaturi de sange la locul de injectare, apasati un
tampon steril de vata sau tifon pe locul de injectare si tineti apasat
timp de aproximativ 10 secunde. Puteti acoperi locul de injectare

cu un bandaj adeziv, daca este necesar.

Daca sunt necesare mai multe seringi:

Pasul 16: Daca persoana din domeniul sanatatii va spune sa
utilizati mai multe seringi pentru doza dumneavoastra, repetati
pasii de la 4 la 15 enumerati mai sus pentru fiecare seringa
utilizata.

Daca pentru doza
dumneavoastri este nevoie
de mai multe seringi,
repetati imediat pasii de
la 4 la 15 pentru fiecare

J Nota: Nu injectati mai multe injectii in acelasi loc. Lt = e
seringa utilizata.

Locurile de injectare trebuie sa se afle la cel

putin 5 centimetri distanta unul de altul.
Vezi Pasul 6 pentru alegerea unui loc de injectare.

o Daca sunt necesare mai multe seringi pentru o singura
doza, trebuie sa va injectati In acelasi moment al zilei.
Dozele nu trebuie distribuite pe parcursul zilei.

DUPA INJECTIE

Aruncati seringile uzate

Imediat dupa utilizare, puneti acele si seringile uzate intr-un recipient pentru eliminarea materialelor
ascutite sau rezistent la intepare. Intrebati medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala
care este modalitatea corecta de a arunca recipientul. Utilizati procedurile sigure de eliminare pentru
seringi.
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