PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Palynzig 2,5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Palynzig 10 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Palynzig 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda 2,5 mg naplnena injek¢na striekacka obsahuje 2,5 mg pegvaliazy (pegvaliasum) v 0,5 ml
roztoku.

Kazda 10 mg naplnena injekéna striekacka obsahuje 10 mg pegvalidzy (pegvaliasum) v 0,5 ml
roztoku.

Kazda 20 mg naplnena injek¢na striekacka obsahuje 20 mg pegvaliazy (pegvaliasum) v 1 ml roztoku.

Koncentracia oznacuje vel’kost’ podielu fenylalanin amoniak-lyazy (rAvPAL) pegvalidzy bez ohl'adu
na PEGylaciu.

Lie¢ivom je kovalentny konjugat proteinovej fenylalanin amoniak-lyazy (rAvPAL)* s
NHS-metoxypolyetylénglykolom (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAvPAL produkovana rekombinantnou DNA technolégiou v Escherichia coli.

Sila tohto lieku sa nesmie porovnavat’ so ziadnym inym PEGylovanym alebo nePEGylovanym
proteinom tej istej terapeutickej triedy. Viac informacii najdete v Casti 5.1.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).
Bezfarebny aZ svetloZlty, ¢iry az mierne opaleskujuci roztok s pH 6,6 — 7,4.

2,5 mg naplnena injekéna striekacka

Osmolalita: 260 — 290 mOsm/kg

10 mg a 20 mg naplnena injek¢na striekacka

Osmolalita: 285 — 315 mOsm/kg, viskdzny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Palynziq je indikovany na lie¢bu pacientov s fenylketonuriou (PKU) vo veku od 16 rokov s
nedostato¢nou kontrolou hladiny fenylalaninu v krvi (hladina fenylalaninu v krvi vyssia

ako 600 mikromolov/l) napriek predchadzajiicemu rieSeniu pomocou dostupnych lieGebnych
moznosti.



4.2 Déavkovanie a spésob podavania
Liecbu lickom Palynziq maju riadit’ lekari so skusenostami s liecbou fenylketonurie.
Davkovanie

Pred zahajenim lieCby je nutné zistit’ hladinu fenylalaninu v krvi. Hladinu fenylalaninu v krvi sa
odportica monitorovat’ raz za mesiac.

Prijem fenylalaninu obsiahnutého v strave sa nema zmenit’ az do stanovenia udrziavacej davky.
Davkovacie rezimy

Indukcia

Odportcana pociatocna davka lieku Palynziq je 2,5 mg, podavana raz za tyzden po dobu 4 tyzdiov.
Titracia

Davka sa méa postupne zvySovat’ na zaklade znasanlivosti dennej udrziavacej davky potrebnej na
dosiahnutie hladiny fenylalaninu v krvi vo vyske 120 az 600 mikromolov/l na zaklade tabul’ky 1.

Udrziavacia liecba

Udrziavacia davka sa individualizuje tak, aby sa dosiahla kontrolna hladina fenylalaninu v krvi
pacienta (t. j. hladina fenylalaninu od 120 do 600 mikromolov/l), bertc do Gvahy pacientovu
znaSanlivost lieku Palynziq a prijem bielkoviny obsiahnutej v strave (pozri tabul’ku 1).

Tabul’ka 1: Odporucéany davkovaci rezim

Davka' podavana subkutanne Casové obdobie pred d’al§im zvy$enim
davky
Indukcia 2,5 mg raz za tyzdefi 4 tyzdne?
Titracia 2,5 mg dvakrat za tyzdei 1 tyzden?®
10 mg raz za tyzdefi 1 tyzden?
10 mg dvakrat za tyzden 1 tyzden’
10 mg Styrikrat za tyzden 1 tyzden®
10 mg denne 1 tyzden?®
Udrziavacia | 20 mg denne 12 tyzdiov az 24 tyzdiov?
lie¢bas 40 mg denne 16 tyzdiov®
(2 konsekutivne injekcie 20 mg
naplnenych injekénych striekaciek)*
60 mg denne Maximalna odporuc¢ana davka
(3 konsekutivne injekcie 20 mg
naplnenych injekénych striekaciek)

1 Ak st hladiny fenylalaninu v krvi nizsie ako 30 mikromolov/l, je potrebné zvysit prijem bielkovin v
potrave na prislusné hladiny a potom je v pripade potreby nutné znizit’ davku lieku Palynziq (pozri
Cast’ 4.4, Hypofenylalaninémia).

? Pred kazdym zvySovanim davky moze byt potrebné prediZit’ ¢as na zaklade pacientovej
znaSanlivosti lieku Palynzig.

3 UdrZiavacia davka sa individualizuje tak, aby sa dosiahli hladiny fenylalaninu v krvi v rozmedzi
od 120 do 600 mikromolov/I.

* Ak je v ramci jednej davky potrebné podat viac injekcii, musia sa podavat’ v rovnaky ¢as a miesta
vpichu musia byt’ od seba vzdialené asponi 5 cm. DavKy sa nesmu rozdelit’ na viaceré davky podané
pocas dna (pozri Spdsob podavania).




Upravy davky

Pocas titracie a udrziavacej liecby lickom Palynziq mézu pacienti dosiahnut’ hladiny fenylalaninu v
krvi pod 30 mikromolov/Il. Na rieSenie hypofenylalaninémie sa mé& prijem proteinu v strave prislusne
zvysit a potom, ak je to potrebné, sa ma davka lieku Palynziq znizit'. U pacientov s
hypofenylalaninémiou sa napriek adekvatnemu prijmu proteinu ocakava, zZe najucinnejSim spdsobom
lie¢by hypofenylalaninémie bude znizenie davky (pozri ¢ast’ 5.2, Vplyv expozicie). Pacientov je
potrebné sledovat’ kazdé 2 tyzdne, az kym nebudu hladiny fenylalaninu v krvi v klinicky prijatelnom
rozmedzi (pozri ¢ast’ 4.4, Hypofenylalaninémia).

Ak sa hypofenylalaninémia prejavi pred dosiahnutim denného davkovania, davka sa méze znizit’ na
predchadzajicu titracnu davku. Ak sa hypofenylalaninémia prejavi po dosiahnuti denného davkovania,
davka sa méze znizovat' v najmenej 10 mg Ciastkach, aby sa dosiahli a udrzali hladiny fenylalaninu v
krvi v klinicky prijatel'nom rozmedzi. U pacientov, u ktorych sa vyskytla hypofenylalaninémia pri
davke 10 mg/den, sa davka mbze znizit’ na 5 mg/den.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ lieku Palynziq u pediatrickych pacientov od narodenia do veku 16 rokov
nebola stanovena. K dispozicii nie s Ziadne Udaje.

V stéasnosti dostupné udaje o pacientoch vo veku od 16 do 18 rokov st opisané v Casti 4.8 a 5.1.
Davkovanie je u tychto pacientov rovnaké ako u dospelych.

Spo6sob podavania

Subkutanne pouzitie. Kazda naplnend injekcna striekacka je urcena len na jednorazové pouzitie.

Vzhl'adom na moZznost’ akutnej systémovej reakcie z precitlivenosti je pocas indukcie a titracie
(¢asové obdobie pred dosiahnutim hladin fenylalaninu v krvi vo vySke menej ako 600 mikromolov/I
pri stabilnej davke, pozri Cast’ 4.8) potrebna premedikécia pred podanim kaZzdej davky. Pacienti musia
byt pouceni, aby premedikovali antagonistom receptora H1, antagonistom receptora H2 a
antipyretikom. Pocas obdobia udrziavacej liecby sa méZe pouzitie premedikéacie pre nasledné injekcie
opétovne zvazit’ na zaklade pacientovej znaSanlivosti lieku Palynziq.

Pociato¢né podavanie injekcie (injekcii) sa musi uskuto¢nit’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika
a pacienti musia byt pod dohl'adom po dobu najmenej 60 minut po kazdej z tychto pociatoénych
injekcii (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pred prvou davkou lieku Palynzig mé byt pacient oboznameny o prejavoch a priznakoch akutnej
systémovej reakcie z precitlivenosti a pouceny o tom, Ze musi v pripade reakcie okamzite vyhladat’
lekarsku starostlivost, a o tom, ako spravne pouzit’ zariadenie na injekéné podavanie adrenalinu
(autoinjektor alebo naplnend injek¢na striekacka/pero).

Pacienti maju byt pouceni, aby pocas liecby lieckom Palynziq mali zariadenie na injekéné podavanie
adrenalinu vzdy pri sebe.

Pocas prinajmenSom prvych 6 mesiacov lieby, ked’ si pacient podava injekciu samostatne (t. j. ked’ sa
podavanie nekona pod dohladom zdravotnickeho personalu), musi byt po dobu najmenej 60 minut po
kazdom podani pritomny pozorovatel. Pozorovatel je niekto, kto:

o je s pacientom pocas a po podani lieku Palynziq,

o dokaze rozpoznat’ prejavy a priznaky akdtnej systémovej reakcie z precitlivenosti,

o mdZe v pripade potreby zavolat’ nidzovu lekarsku pomoc a podat’ adrenalin.



Po 6 mesiacoch liecby liekom Palynziq méZe byt nutnost’ pritomnosti pozorovatel’a opdtovne zvazena.

Pred samostatnym podavanim injekcie ma zdravotnicky pracovnik:

o zaSkolit’ pacienta a posudit’ jeho sposobilost’ podat’ lick samostatne,

o zaskolit’ pozorovatel’a, aby rozpoznal prejavy a priznaky akitnej systémovej reakcie z
precitlivenosti a v pripade rekcie okamzite vyhladal lekarsku starostlivost, a aby dokazal
spravne pouzit’ zariadenie na injekéné podavanie adrenalinu (autoinjektor alebo naplnena
injek¢na striekacka/pero).

Opétovné podanie po miernych az stredne zavaznych akudtnych systémovych reakciach

z precitlivenosti: Lekar, ktory liek predpisuje, ma zvazit rizika a prinosy opdtovného podavania lieku
po vyrieSeni prvej miernej aZ stredne zavaznej akdtnej systémovej reakcie z precitlivenosti (pozri
Casti 4.3 a 4.4). Opitovné podanie prvej davky sa musi vykonat’ pod dohl'adom zdravotnickeho
pracovnika schopného zvladnut’ akttne systémové reakcie z precitlivenosti.

Odporucané miesta vpichu na tele si: predna strana stehien v prostriedku a spodna ¢ast’ brucha okrem
okruhu 5 cm okolo pupku. Ak injekciu podava opatrovatel’, vhodné miesta vpichu st tieZ horna ¢ast’
zadku a zadna strana hornej Casti ramien.

Palynziq sa nesmie podavat’ do materskych znamienok, jaziev, modrin, vyrazok alebo do oblasti, kde
je koza stvrdnuta, citliva, Cervend, poskodena, spalend, zapalena alebo tetovana. Je potrebné
skontrolovat’, ¢i na mieste vpichu nie je sCervenanie, opuch alebo ¢i nie je citlivé na dotyk.

Pacientom alebo opatrovatel'om sa odportca, aby miesta pre subkutanne injekcie striedali. Ak je v
ramci jednej davky potrebné podat’ viac nez jednu injekciu, kazdé miesto vpichu musi byt od d’alSieho

miesta vpichu vzdialené aspon 5 cm.

Palynziq je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetloZlty roztok. Roztok sa nema pouzivat’, ak
je sfarbeny alebo zakaleny, alebo ak su pritomné viditeI'né Castice.

4.3 Kontraindikcie

Zéavazna systémova reakcia z precitlivenosti alebo recidiva miernej az stredne zavaznej akutnej
systémovej reakcie z precitlivenosti na pegvaliazu, ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1 alebo iny PEGylovany liek (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti

Reakcie z precitlivenosti zahfiaji skupinu pojmov, ktora obsahuje akttne systémové reakcie

z precitlivenosti, iné systémove reakcie z precitlivenosti (napr. angioedém a sérova choroba, ktoré
mbzu mat’ akdtny alebo chronicky prejav) a miestne reakcie z precitlivenosti (napr. reakcie v mieste
vpichu alebo iné kozné reakcie). U pacientov lie¢enych lickom Palynziq boli hlasené reakcie

z precitlivenosti vratane anafylaxie a mozu sa vyskytnit’ kedykol'vek pocas liecby. Palynziq moze tiez
zvysit precitlivenost’ na iné PEGylované injekéné lieky (pozri Uginok lieku Palynziq na iné
PEGylované injekéné lieky). Riziko reakcie z precitlivenosti je 2,6-nasobne vyssie

v indukénej/titraénej faze v porovnani s udrziavacou fazou.

RieSenie reakcii z precitlivenosti ma byt zalozené na zavaznosti reakcie: v Klinickych Stadiach to
zahfnalo Gpravu davky, prerusenie lieCby alebo ukoncenie liecby, d’alie antihistaminiké, antipyretika,
kortikosteroidy, adrenalin a/alebo kyslik (pozri ¢asti 4.2, Spdsob podavania a 4.8).



Akutne systémové reakcie z precitlivenosti (typ 1)

Zakladnym mechanizmom pre vznik akutnych systémovych reakcii z precitlivenosti pozorovanych
v klinickych Stadiach, bola precitlivenost’ typu 11 nesprostredkovana IgE protilatkami
(sprostredkovana imunitnym komplexom) (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Prejavy akutnych systémovych reakcii z precitlivenosti zahfiali kombinaciu nasledujucich akttnych
prejavov a priznakov: synkopa, hypotenzia, hypoxia, dyspnoe, sipot, neprijemny pocit na
hrudniku/tlak na hrudniku, tachykardia, angioedém (opuch tvare, pier, o¢i a jazyka), zaCervenanie,
vyrazka, zihl'avka, pruritus a gastrointestinalne priznaky (vracanie, nevol'nost’ a hna¢ka). Akutne
systémové reakcie z precitlivenosti sa povazovali za zavazné na zéklade pritomnosti cyandzy alebo
miery nasytenia kyslikom (SpO.) do 92 %, hypotenzie (systolicky krvny tlak pod 90 mmHg

u dospelych) alebo synkopy. Styria zo 16 (1 %, 4/285) pacientov zaznamenali celkovo 5 epizéd
akuatnych systémovych reakcii z precitlivenosti, ktoré boli povaZované za zavazné. Riziko vyskytu
akutnej systémovej reakcie z precitlivenosti je 6-ndsobne vyssie v indukénej/titraénej faze nez v
udrziavacej faze.

Akutne systémové reakcie z precitlivenosti vyzaduju liecbu adrenalinom a okamzita lekarsku
starostlivost’. Zariadenie na injekéné podavanie adrenalinu (autoinjektor alebo naplnend injek¢éna
strickacka/pero) ma byt’ predpisané pacientom uzivajucim tento liek. Pacienti maji byt poucéeni, aby
pocas liecby liekom Palynziq mali zariadenie na injek¢né podavanie adrenalinu vzdy pri sebe. Pacienti
a pozorovatelia maju byt’ vyskoleni, aby rozpoznali prejavy a priznaky akatnych systémovych reakcii
z precitlivenosti, v nidzi vedeli spravne pouzit’ zariadenie na injek¢éné podavanie adrenalinu, a aby
vedeli, Ze musia okamzite vyhl'adat’ lekarsku starostlivost’. Pri predpisovani lieku Palynziq je potrebné
znovu zvazit rizika spojené s uzivanim adrenalinu. Uplné informécie si uvedené v informaciach

o lieku obsahujicom adrenalin. Pri opakovani miernej az stredne zdvaznej akutnej systémovej reakcie
z precitlivenosti musia pacienti vyhl'adat’ okamzita lekarsku starostlivost’ a Palynziq sa musi natrvalo
vysadit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Vzhl'adom na moznost’ akutnych systémovych reakcii z precitlivenosti je po¢as indukcie a titracie
potrebna premedikacia pred podanim kazdej davky (pozri Cast’ 4.2, Spbsob podavania). Pacienti musia
byt pouceni, aby premedikovali antagonistom receptora H1, antagonistom receptora H2 a
antipyretikom. Poc¢as obdobia udrZiavacej lieCby sa méZe pouZzitie premedikacie pre nasledné injekcie
zvazit na zaklade pacientovej znasanlivosti lieku Palynziq. Pocas prinajmen$om prvych 6 mesiacov
liecby, ked’ si pacient podava injekciu samostatne (t. j. ked’ sa podavanie nekona pod dohl'adom
zdravotnickeho personalu), musi byt’ po dobu najmenej 60 minut po kazdom podani pritomny
pozorovatel (pozri ¢ast’ 4.2, Sposob podavania).

Iné systémové reakcie z precitlivenosti

Pri inych zavaznych systémovych reakciach z precitlivenosti (napr. anafylaxia, zavazny angioedém,
zavaZzna sérova choroba) musia pacienti vyhl'adat’ okamzit( lekarsku starostlivost’ a Palynziq sa musi
natrvalo vysadit’ (pozri ast’ 4.3).

Opatovné podanie lieku po akutnej systémovej reakcii z precitlivenosti

Predpisujlci lekar ma zvazit rizika a prinosy opatovného pouzitia lieku po vyrieseni prvej miernej az
stredne zavaznej akutnej systémovej reakcie z precitlivenosti. Pri opatovnom podani lieku sa musi
prva davka podat’ s premedikaciou pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika schopného zvladnut’
akdtne systémové reakcie z precitlivenosti. Predpisujuci lekar ma pokracovat’ v pouzivani
premedikacie alebo jej opitovné pouzivanie zvazit.

Titracia davky a ¢as na dosiahnutie odpovede

Cas do odpovede (dosiahnutie hladin fenylalaninu v krvi vo vyske < 600 mikromolov/I) sa u pacientov
ligi. Cas na dosiahnutie odpovede sa pohyboval od 0,5 do 54 mesiacov. Vicsina pacientov (67 %)
dosiahla odpoved’ do 18 mesiacov celkovej liegby. Dalsich 8 % pacientov dosiahlo odpoved na
Palynzig po 18 mesiacoch lie¢by. Ak pacient nedosiahne klinicky vyznamni redukciu fenylalaninu v



krvi po 18 mesiacoch liecby, pokracovanie lieCby sa ma prehodnotit’. Lekar sa moze s pacientom
rozhodnut’, ze bude pokracovat’ v liecbe lickom Palynziq u pacientov, u ktorych sa prejavia d’alSie
priaznivé ucinky (napriklad schopnost’ zvysit’ prijem proteinov z beznej stravy alebo zlep3enie
neurokognitivnych priznakov).

Utinok lieku Palynzig na iné PEGylované injekéné lieky

PEGylované proteiny maju potencidl vyvolat’ imunitni odpoved’. PretoZe sa protilatky viazu na ¢ast’
PEG pegvaliazy, existuje moznost’ vizby s inymi PEGylovanymi lieCebnymi prostriedkami a zvysenej
precitlivenosti na iné PEGylované injekcie. V studii, v ktorej bola dospelym pacientom s PKU podana
jednorazova davka lieku Palynziq, doslo u dvoch pacientov, ktorym bola suc¢asne podana injekcia
suspenzie medroxyprogesterdnacetatu obsahujlca PEG, k reakciam z precitlivenosti. Jeden z dvoch
pacientov zaznamenal reakciu z precitlivenosti v 15. defi po jednorazovej davke lieku

Palynzig, 15 minGt po podani medroxyprogesteronacetatu, a potom nésledne v 89. deii v

priebehu 30 minat po d’alsej davke injekénej suspenzie medroxyprogesteronacetatu zaznamenal
akatnu systémov reakciu z precitlivenosti. Druhy pacient mal reakciu z precitlivenosti v 40. deii po
jednorazovej davke lieku Palynzig v ramci 10 minut po injekénej suspenzii
medroxyprogesteronacetatu. V klinickych studiach lieku Palynziq sa u va¢siny pacientov po liecbe
liekom Palynziq vyvinuli IgM a IgG protilatky proti PEG (pozri ¢ast’ 4.8). Vplyv protilatok proti PEG
na klinické G¢inky inych liekov obsahujticich PEG nie je znamy.

Hypofenylalaninémia

V klinickych Stadiach sa u 46 % pacientov vyvinula hypofenylalaninémia (hladiny fenylalaninu v krvi
pod 30 mikromolov/l na dvoch po sebe nasledujicich meraniach). Riziko vyskytu
hypofenylalaninémie je 2,1-nasobne vy3Sie v udrZiavacej faze v porovnani s indukénou/titraénou
fazou (pozri ¢ast’ 4.8).

Hladinu fenylalaninu v krvi sa odporu¢a monitorovat’ raz za mesiac. V pripade hypofenylalaninémie je
potrebné zvysit’ prijem bielkovin v potrave na prislusné hladiny a potom je v pripade potreby nutné
znizit’ davku lieku Palynziq (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov s hypofenylalaninémiou sa napriek
adekvatnemu prijmu proteinu o¢akava, Ze najucinnejsim sposobom liecby hypofenylalaninémie bude
zniZenie davky. Pacientov, u ktorych sa vyvynie hypofenylalaninémia, je potrebné sledovat’

kazde 2 tyzdne, az kym nebudd hladiny fenylalaninu v krvi v klinicky prijatelnom rozmedzi.
Dlhodobeé klinické désledky chronickej hypofenylalaninémie nie s zndme.

Na zaklade $tadii na zvieratach moze byt’ hypofenylalaninémia u gravidnych zien s PKU liecenych
liekom Palynziq spojend s neZiaducimi ti¢inkami na plod (pozri ¢asti 4.6 a 5.3). Hladiny fenylalaninu
v krvi sa maji monitorovat’ CastejSie pred a pocas gravidity.

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na naplnent injekénu striekacku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie sU k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti lieku Palynzig u gravidnych

zien. Stidie na zvieratach preukazali maternalnu reprodukéni toxicitu, ktora bola spojena so
zniZzenymi koncentraciami fenylalaninu v krvi pod normalnou hladinou (pozri ¢ast’ 5.3).



Nekontrolované hladiny fenylalaninu v krvi (hyperfenylalaninémia) pred a pocas gravidity st spojené
S0 zvySenym rizikom potratu, zavaznymi vrodenymi defektmi (vratane mikrocefalie a zavaznych
srdcovych malformécii), intrauterinnou retardaciou rastu plodu a budicim intelektuadlnym postihnutim
s nizkym 1Q. V pripade hypofenylalaninémie pocas gravidity existuje riziko intrauterinnej retardacie
rastu plodu. Dodato¢né riziko pre nenarodené diet'a sposobené hypofenylalaninémiou nie je stanovené.

Hladiny fenylalaninu v materskej krvi musia byt prisne kontrolované v

rozmedzi 120 az 360 mikromolov/l ako pred, tak aj pocas gravidity. Neodporuca sa podavat’ liek
Palynziq pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyZaduje lie¢bu pegvalidzou a alternativne
stratégie na kontrolu hladin fenylalaninu boli vycerpané.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pegvaliaza vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné toxikologické tidaje u zvierat
preukazali vyluovanie pegvaliazy do mlieka. U mlad’at tychto zvierat nebola detegovana systémova
expozicia pegvaliazy. Riziko u dojCiat neméze byt vyluc¢ené. Vzhl'adom na nedostatok udajov o
Pudskych subjektoch sa ma liek Palynziq podavat’ doj¢iacim zenam len vtedy, ak sa predpoklada, ze
potenciélny prinos prevaZzuje nad potencialnym rizikom pre dojcata.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne tdaje o 'udskych subjektoch. Po podani lieku Palynziq sa u normalnych
samic potkanov pozorovali zniZzené implantacie (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Palynziq ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Reakcie z precitlivenosti,
ktoré zahtnaju priznaky ako je zavrat alebo synkopa, mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach sa u vacsiny pacientov vyskytli reakcie v mieste vpichu (93 %), artralgia (86 %)
a reakcie z precitlivenosti (75 %). Medzi klinicky najvyznamnejSie reakcie z precitlivenosti patri
akutna systémova reakcia z precitlivenosti (6 %), angioedém (7 %) a sérova choroba (2 %) (pozri

Casti 4.3a4.4).

V klinickych stidiach sa najviac neziaducich reakcii vyskytlo vo fazach indukcie a titracie (¢as pred
dosiahnutim hladin fenylalaninu v krvi pod 600 mikromolov/l pri podavani stabilnej davky), ¢o sa
zhodovalo s obdobim, ked’ boli titre protilatok IgM a anti-PEG najvysSie. S maturaciou imunitnej
odozvy sa hodnoty postupne zniZzovali (pozri ¢ast’ Popis vybranych neZiaducich reakeif).

Tabul’ka so zoznamom neZiaducich reakcii

Tabul'ka 2 poskytuje neZiaduce reakcie z klinickych 8tadii u pacientov lie¢enych lickom Palynziq.

Frekvencie s definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100), zriedkave (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v poradi
klesajlcej zavaznosti.



Tabul’ka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov lie¢enych liekom Palynziq

Trieda organovych
systémov

Neziaduca reakcia
(Neziaduce reakcie)

Indukcia/Titracia®

Udrziavacia lie¢ba

Poruchy krvi a lymfatického | Lymfadenopatia Casté Velmi Casté
systému (9,8 %) (16 %)
Poruchy imunitného systému | Reakcia z precitlivenosti? Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
(65 %) (60 %)
Aktna systémova reakcia Casté Casté
z precitlivenosti? (4,6 %) (1,7 %)
Angioedém? Casté Casté
(5,6 %) (2,8 %)
Sérova choroba3 Casté Menej ¢asté
(2,1 %) (0,6 %)
Anafylaxia®* Neznéme Neznéme
Poruchy nervového systtmu | Bolest hlavy Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(42 %) (47 %)
Poruchy dychacej sustavy, Kagel® Velmi Casté Velmi Casté
hrudnika a mediastina (19 %) (24 %)
Dyspnoe? Casté Casté
(4,2 %) (7,3 %)
Poruchy gastrointestinalneho | Bolest’ brucha®® Vel'mi ¢asté Vel'mi ¢asté
traktu (19 %) (30 %)
Nevolnost’ Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(25 %) (28 %)
Vracanie Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(19 %) (27 %)
Hnacka Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(13 %) (28 %)
Poruchy koZe a podkozného | Alopécia Casté Vel'mi Gasté
tkaniva (6,7 %) (21 %)
Urtikaria Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(25 %) (24 %)
Vyrazka Vel'mi Gasté Vel'mi Gasté
(33 %) (24 %)
Svrbenie Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(25 %) (23 %)
Erytém Vel'mi Gasté Casté
(11 %) (6,7 %)
Exfoliacia koze Menej Casté Casté
(0,4 %) (1,7 %)
Makulopapularna vyrazka Casté Casté
(3,5%) (1,79 %)
Poruchy kostrovej a svalovej | Bolest kibov? Velmi Casté Velmi Casté
slstavy a spojivového (79 %) (67 %)
tkaniva Myalgia Vel'mi Gasté Vel'mi Casté
(11 %) (12 %)
Opuch kibov Casté Casté
(6,0 %) (3,9 %)
Muskuloskeletalne Casté Casté
stuhnutie (4,2 %) (5,6 %)
Stuhnutost’ kibov Casté Casté
(6,3 %) (2,2 %)




Trieda organovych NeZiaduca reakcia Indukcia/Titracia® | Udrziavacia lie¢ba
systémov (Neziaduce reakcie)
Celkové poruchy a reakcie v | Reakcia v mieste vpichu? Velmi Casté Velmi Casté
mieste podania (90 %) (66 %)
Unava Vel'mi Casté Vel'mi Casté
(16 %) (24 %)
Laborat6rne a funk¢éné Hypofenylalaninémia Velmi Casté Velmi Casté
vySetrenia (15 %) (65 %)
Znizeny faktor Vel'mi Casté Vel'mi Casté
C3 komplementu® (66 %) (73 %)
ZniZeny faktor Velmi Casté Velmi Casté
C4 komplementu® (64 %) (39 %)
Zvysena hladina CRP s Vel'mi Casté Vel'mi ¢asté
vysokou citlivostou’ (17 %) (13 %)

! Indukéna a titraéna faza odraza Gas pred dosiahnutim hladin fenylalaninu v krvi

pod 600 mikromolov/l za podavania stabilnej davky. Po dosiahnuti hladin fenylalaninu v krvi
pod 600 mikromolov/l za podavania stabilnej davky bolo mozné pacientov povazovat’ za spdsobilych
na zaradenie do udrzZiavacej fazy.
2 Reakcie z precitlivenosti zahfiiaju skupinu pojmov, vratane akutnych systémovych reakcii z
precitlivenosti, a mozu sa prejavit’ roznymi priznakmi vratane angioedému, zavratu, dyspnoe,
vyrézky, sérovej choroby a zihlavky.
3 Pozri ¢ast’ Osobitné upozornenia a opatrenia.

* Frekvenciu anafylaxie po uvedeni na trh nie je mozné urdit.

® Bolest’ brucha zahtia nasledujiice pojmy: bolest’ brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha a zalido¢né

potiaZe.

¢ Znizenie faktorov C3/C4 komplementu je definované zmenou z normalnej alebo vysokej zakladnej

vychodiskovej hodnoty komplementu na nizku neskorSiu hodnotu komplementu.
" Odraza hladiny CRP (hsCRP) s vysokou citlivostou nad hornou hranicou normalu (viac

ako 0,287 mg/dl) pocas 6 mesiacov.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Artralgia a iné prejavy a priznaky spojené s kibmi
V klinickych Stadiach zaznamenalo 86 % pacientov epizddy konzistentné s artralgiou (vratane bolesti
chrbta, muskuloskeletalnej bolesti, bolesti koncatin a bolesti krku). Artralgia sa vyskytla uz pri prvej
davke a mo6ze sa vyskytnit’ kedykol'vek pocas lie¢by. Riziko vyskytu artralgie je 3,1-ndsobne vysSie v
indukcnej/titracnej faze nez v udrziavacej faze.

Zavazna artralgia (silna bolest’, ktora obmedzuje aktivity spojené s osobnou starostlivost'ou v
kazdodennom Zivote) sa vyskytla u 5 % pacientov. Epizody artralgie sa rieSili sprievodnymi liekmi
(napriklad nesteroidovymi protizapalovymi liekmi, glukokortikoidmi a/alebo antipyretikom), znizenim
davky, prerusenim lie¢by, vysadenim liecby a 97 % epizdd artralgie sa vyrieSilo pred ukonéenim

stadie.

Pretrvavajlca artralgia (trvajdca najmenej 6 mesiacov) sa vyskytla u 7 % pacientov. Davka sa
nezmenila pri 96 % epizdd a vSetky epizody pretrvavajucej artralgie sa vyrieSili bez nasledkov.

Reakcie v mieste vpichu

Reakcie v mieste vpichu boli hlasené u 93 % pacientov. Naj¢astejSie reakcie v mieste vpichu

(vyskytujuce sa miniméalne u 10 % pacientov) boli reakcia, erytém, podliatina, pruritus, bolest’, opuch,
vyrazka, zatvrdnutie a zihl'avka. Riziko reakcii v mieste vpichu je 5,2-nasobne vysSie v
indukc¢nej/titraénej faze nez v udrziavacej faze.

Reakcie v mieste vpichu sa vyskytli uz pri prvej davke a mézu sa vyskytntt’ kedykol'vek pocas liecby.

Priemerna dizka reakcii v mieste vpichu bola 10 dni a 99 % reakcii v mieste vpichu sa vyrieSilo pred
ukoncenim $tadie.
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Zaznamenali sa tri reakcie v mieste vpichu, ktoré boli v stlade s granulomat6znymi koznymi [éziami
(kazda reakcia sa vyskytla u jedného pacienta): granulomat6zna dermatitida (vyskytla sa 15 mesiacov
po lie¢be liekom Palynziq a trvala 16 dni), xantogranulom (vyskytol sa 12 mesiacov po lie¢be lieckom
Palynziq a trval 21 mesiacov) nekrobi6za lipoidica diabeticorum (vyskytla sa 9 mesiacov po lie¢be
liekom Palynziq a trvala 9 mesiacov). Nekrobioza lipoidica diabeticorum bola lieGena steroidovymi
injekciami a skomplikovala ju Pseudomonasova infekcia. VSetky reakcie v mieste vpichu boli
vyrieSené. Jeden pacient hlasil infekciu makkych tkaniv spojent s mezenterickou pannikulitidou, ktora
viedla k ukonceniu liecby.

Kozné reakcie (nie sit obmedzené na miesto vpichu) s trvanim > 14 dni

V klinickych Stadiach malo 47 % pacientov lie¢enych lieckom Palynziq kozné reakcie (ktoré sa
neobmedzuju len na miesto vpichu) trvajice najmenej 14 dni. Riziko koZnych reakcii trvajicich
najmenej 14 dni je 1,5-nasobne vyssie v induk¢nej/titraénej faze neZ v udrZiavacej faze.

NajcastejSie hlasené koZzné reakcie (prinajmensom 5 % pacientov) boli pruritus, vyrazka, erytém a
zihl'avka. Dalsie hlasené reakcie zahfali exfoliaciu koze, generalizovan(i vyrazku, erytematéznu
vyrazku, makulopapularnu vyrazku a pruritick( vyrazku. Priemerna (SO) dizka tychto reakecii
bola 63 (76) dni a 86 % tychto reakcii sa vyrieSilo pred ukonéenim Stadie.

Imunogenicita

V3etci pacienti lieCeni liekom Palynziq vyvinuli trvala celkovu odpoved’ protilatok proti pegvalidze
(TAD), pri¢om takmer v&etci pacienti sa stali pozitivnymi do 4. tyzdna. Priemerné titre TAb sa
udrziavali dlhodobou lie¢bou (viac ako 3 roky po zadiatku lie¢by). U takmer vSetkych pacientov sa
zistili protilatky triedy IgM proti fenylalanin amoniak-lydze (PAL) do 2 mesiacov po zaciatku liecby,
pri¢om pritomnost’ a priemerné titre sa Casom postupne znizovali. Protilatky triedy IgM proti PAL sa
zistili u takmer v3etkych pacientov do 4 mesiacov a priemerné titre boli po¢as dlhodobej lie¢by
relativne stabilné. U takmer v3etkych pacientov sa zistila odpoved’ na protilatky triedy IgM a IgG proti
PEG indukované pegvaliazou a priemerné titre dosiahli maximalnu hodnotu 1 az 3 mesiace po
zaCiatku lie¢by a u va¢Siny pacientov sa vratili na vychodiskova Giroven 6 aZ 9 mesiacov po zaéiatku
lie¢by. Neutraliza¢né protilatky (NAb) schopné inhibovat® aktivitu enzymu PAL sa zistili u vacsiny
pacientov jeden rok po zaciatku lie¢by a priemerné titre boli relativne stabilné dlhodobou lie¢bou.

V3etci 16 pacienti, u ktorych sa vyskytli akatne systémové reakcie z precitlivenosti, mali po¢as alebo
krétko po epizddach akutnej systémovej reakcie z precitlivenosti negativne vysledky testov na IgE
Specifickl pre pegvaliazu. Tieto reakcie boli v stlade s mechanizmom precitlivenosti 111. typu
sprostredkovanej imunitnym komplexom a najcastejsie sa vyskytovali v po¢iatocnych fazach lieCby
(pocas obdobia indukcie a titracie), ked’ v prvotnej imunitnej odpovedi dominovali odpovede na PEG
pocas udrziavacej fazy ¢asom znizil, pretoZze vyskyt tychto protilatok klesol a hladina C3/C4 sa vratila
na vychodiskovti hodnotu. Pritomnost’ titrov protilatok nepredikovala reakcie z precitlivenosti.

V Klinickych Stadiach bola pozorovana priama korelacia medzi plazmatickou expoziciou pegvaliazy a
redukciou fenylalaninu v krvi. Plazmaticka expozicia pegvalidzy bola primarne riadena imunitnou
odpoved’ou na pegvaliazu. Pacienti s niz§imi titrami protilatok pre vSetky analytické protilatky vratane
NAb mali vysSie koncentracie pegvaliazy v désledku zniZenia imunologicky sprostredkovaného
klirensu pegvalidzy. Preto bola u tychto pacientov vyssia pravdepodobnost’ vzniku
hypofenylalaninémie. Pacienti s vy38imi titrami protilatok vyZadovali vysSie davky na prekonanie
klirensu a na znizenie hladiny fenylalaninu v krvi. AvSak vzhl'adom na zna¢nu variabilitu titrov
protilatok medzi pacientmi nebol Ziadny $pecificky titer protilatok prediktivny ohl'adne davky
pegvaliazy potrebnej na dosiahnutie podstatnej redukcie fenylalaninu v krvi alebo ohl'adne vzniku
hypofenylalaninémie. Na zaciatku lie¢by (menej ako 6 mesiacov po podani lieku Palynziq), ked’ bol
imunologicky sprostredkovany klirens vysoky a davky boli nizke, dosiahli pacienti s vy3§imi titrami
protilatok mensiu redukciu fenylalaninu v krvi. Po dosiahnuti skorej imunitnej odpovede (viac

ako 6 mesiacov po podani lieku Palynziq) a Uprave davky na kontrolu hladiny fenylalaninu v krvi pri
dlhodobej liecbe pokracoval pokles hladin fenylalaninu v krvi u pacientov, ktori pokracovali v liecbe
(pozri ¢ast’ 5.1). Titre protilatok boli pri dlhodobej lie¢be stabilné a zvySovanie davky nebolo spojené
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so zvySenym titrom protilatok. TakZe priemerné davkoveé hladiny sa tieZ stabilizovali pomocou
dlhodobej liecby s trvalym terapeutickym ucinkom.

Pediatrickd populécia

K dispozicii nie su Ziadne udaje u pediatrickych pacientov mladSich ako 16 rokov.

Dvanast’ pacientov (11 pacientov zo Studie 301) vo veku 16 aZ 18 rokov bolo lie¢enych lickom
Palynzig. NeZiaduce reakcie boli typom a frekvenciou podobné reakciam u dospelych pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skuskach sa skimali davky pegvaliazy az do 150 mg/den a po tychto vyssSich davkach sa
nezistili ziadne Specifické prejavy alebo priznaky. Nezistili sa ziadne rozdiely v bezpe¢nostnom
profile. Sposob zvladania neZiaducich reakcii najdete v ¢astiach 4.4 a 4.8.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné liec¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC kaéd:
Al16AB19

Pegvaliaza je rAVPAL konjugovana s linearnym 20 kDa NHS PEG s pomerom
substitlcie 28 aZ 44 molov polyméru/mol proteinu. Priemerna molekulova hmotnost’ je

priblizne 1 000 kDa, z ¢oho proteinova ¢ast’ tvori priblizne 248 kDa.

Mechanizmus ucéinku

Pegvalidza je PEGylovany rekombinantny enzym fenylalanin amoniak-lyazy, ktory premiena
fenylalanin na amoniak a trans-Skoricovu kyselinu, ktoré s primarne eliminované metabolizmom
pecene.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Utinky lieku Palynziq na lie€bu PKU boli preukazané u pacientov s fenylketondriou v $tadii 301,
otvorenej $tadii na zahajenie lie¢by lieckom Palynziq a v $tadii 302, doplnkovej Stadii na vyhodnotenie
ucinnosti.

Stidia 301: Zahdjenie liecby (indukcia a titrdcia)

Stadia 301 bola otvorena randomizovana (1:1) multicentricka $tadia pacientov s PKU s cielom
posudit’ bezpecnost’ a znasanlivost’ samotného lieku Palynziq v indukénom/titracnom/udrziavacom
davkovom reZime. 261 zaradenych pacientov bolo vo veku 16 az 55 rokov (priemer: 29 rokov) s
priemernou vychodiskovou hladinou fenylalaninu v krvi vo vyske 1 233 mikromolov/I. Pri zahajeni
lie¢by bola u 253 (97 %) pacientov nedostato¢na kontrola fenylalaninu v krvi (hladiny fenylalaninu v
krvi nad 600 mikromolov/l) a 8 pacientov malo hladiny fenylalaninu v krvi do 600 mikromolov/I.
Pacienti, ktori boli predtym lieceni sapropterinom museli ukon¢it’ liecbu najmenej 14 dni pred prvou
davkou lieku Palynziq. Na zaciatku prijimalo 149 (57 %) pacientov Cast’ celkového proteinu z
lekarskych potravin a 41 z 261 (16 %) pacientov bolo na diéte s obmedzenym obsahom fenylalaninu
(definovane ako prijem viac ako 75 % proteinu z lekarskych potravin). Pacienti zah4jili liecbu lickom
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Palynziq indukénym rezimom (2,5 mg raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov) a postupne boli titrovani
(zvySena davka a frekvencia) s ciel'om dosiahnut’ randomizovanu cielova ddvku 20 mg raz denne
alebo 40 mg raz denne. Cas trvania titracie sa u pacientov 1i3il a bol zaloZeny na znasanlivosti
pacientov (aZ do 30 tyzdiov). Pre tato $tidiu bolo udrziavacie obdobie definované ako davkovanie v
randomizovanych davkach 20 mg alebo 40 mg raz denne po dobu najmenej 3 tyzdiov.

Z 261 zaradenych pacientov dosiahlo 195 (75 %) pacientov randomizovanu udrZiavaciu davku

(103 pacientov v ramene s davkou 20 mg raz denne, 92 pacientov v ramene s davkou 40 mg raz
denne). Stredna hodnota ¢asu, za ktory pacienti v randomizovanom ramene s davkou 20 mg raz denne
dosiahli udrZiavaciu davku bola 10 tyzdiov (rozsah: 9 aZ 29 tyzdfiov) a strednd hodnota ¢asu, za ktory
pacienti v randomizovanom ramene s davkou 40 mg raz denne dosiahli udrZiavaciu davku

bola 11 tyzdiiov (rozsah: 10 aZz 33 tyzdiiov). Z 261 pacientov zaradenych do

Studie 301 pokra¢ovalo 152 pacientov do kvalifika¢ného $tadia zaradenia do $tidie 302 a 51 pacientov
preslo zo 3tadie 301 priamo do dlhodobého predizeného obdobia Stidie 302.

Studia 302: Hodnotenie iicinnosti

Stadia 302 bola doplnkovou 3tadiou (zo $tudie 301) a zahfiala: otvorené kvalifikaéné obdobie; dvojito
zaslepené, placebom kontrolované randomizované skuSobné obdobie vysadenia lieku (RDT) a
dlhodobé otvorené predizené obdobie.

Kvalifikacné obdobie

Celkovo 164 pacientov, ktori boli predtym lie¢eni lickom Palynziq (152 pacientov zo
Stadie 301 a 12 pacientov z inych klinickych $tadii lieku Palynziq), pokracovalo v lie¢be po dobu
do 13 tyzdnov.

Z0 164 pacientov, ktori vstapili do kvalifikaéného obdobia $tidie 302, spinalo 86 pacientov
kvalifika¢né kritérium (dosiahlo minimalne 20 % priemerné zniZenie hladiny fenylalaninu v krvi na
zaklade porovnania vychodiskovych udajov pred lie¢bou s tidajmi po 13 tyzdiioch randomizovanych
davok) a pokrac¢ovalo v RDT, 12 pacientov lie¢bu vysadilo a 57 pacientov nevstupilo do RDT a
pokracovalo v lie¢be liekom Palynziq v dlhodobom predizenom obdobi $tidie 302, kde im bola
umoznené zvysit davku.

Randomizované skiasobné obdobie vysadenia lieku (RDT)

V dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom RDT boli pacienti randomizovani v pomere 2:1, a
bud’ pokracovali v prijimani randomizovanej davky (20 mg/deti alebo 40 mg/deit), alebo dostavali
zodpovedajlce placebo po dobu 8 tyzdiiov.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola zmena hladin fenylalaninu v krvi z vychodiskovej hodnoty
v RDT na hodnotu v 8. tyzdni RDT. Pacienti lieCeni lickom Palynziq boli schopni udrzat’ znizenie
fenylalaninu v krvi v porovnani s pacientmi s placebom, ktorych hladiny fenylalaninu v krvi sa

po 8 tyzdnoch vratili na vychodiskové hodnoty pred liecbou (p < 0,0001, pozri tabul’ku 3).
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TabulPka 3: Strednd zmena koncentracie fenylalaninu v krvi (mikromol/l) podl’a metody

najmensich Stvorcov z vychodiskovej hodnoty v RDT na hodnotu v 8. tyZzdni RDT u pacientov s

PKU (3tadia 302)

Randomizované | Koncentracia fenylalaninu v krvi (mikromol/l) | Stredn& zmena Rozdiel medzi
rameno Studie Stredna hodnota (SO) podla metody lie€bami
Vychodiskove | Vychodiskové 8. tyzden najmensich vyjadreny ako
hodnoty v vRDT v Stvorcov od stredn& zmena
pred lie¢bou! RDT stadii 302 vychodiskovej podPa metody
v Stadii 302 hodnoty v RDT v najmensich
Stadii 302 do 8.t Stvorcov
yZdia (95 % CI)
(95 % CI) P-hodnota?
Palynziq 20 mg | 1450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) —23,3 9730
raz za den3 n=29 n=26 (=156,2; 109,7) (—1 204.2; ’_741 9)
Placebo 20 mg | 1459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1509,0 (372,6) 949,8 < 0 ’0001 ’
raz za den’ n=14 n=13 (760,4; 1 139,1) p=b
Palynzig40mg | 1185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3 5885
raz za den® n=29 n=23 (=60,2; 212,8) (-830.1; —,346 9)
Placebo 40 mg | 1108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1164,4 (343,3) 664,8 <’0’0001’
raz za den’ n=14 n=10 (465,5; 864,1) p=b

! Hladina fenylalaninu v krvi pred zahajenim lie¢by liekom Palynziq.

2 Zalozené na zmie$anom modeli s opakovanymi meraniami (MMRM), kde su lie¢ebné rameno,
navsteva a interakcia na zaklade lieCebného ramena (Casovy profil fenylalaninu v krvi sa posudzuje
oddelene pre kazdé lieCebné rameno) faktormi prispésobujicimi sa vychodiskovej koncentracii

fenylalaninu v krvi.

3 Devit pacientov z lieCebnych ramien lieku Palynziq (20 mg/den alebo 40 mg/deii) bolo vyluc¢enych z
analyzy v 8. tyZdni: 4 pacienti nedokon¢ili RDT kvéli neZiaducim udalostiam (1 pacient ukon¢il

lie¢bu a 3 pacienti presli do dlhodobej predizenej fazy) a 5 pacienti nedokon¢ili hodnotenie

fenylalaninu v ¢asovom okne pre 8. tyzden (43. aZ 56. den).

* Pt pacientov zo skupin s placebom (20 mg/defi alebo 40 mg/defi) bolo vylu¢enych z analyzy

v 8. tyZdni:

1 pacient nedokon¢il RDT z dévodu neziaducej udalosti a presiel do dlhodobej predizenej fazy
a 4 pacienti nedokonc¢ili hodnotenie fenylalaninu v ¢asovom okne pre 8. tyzden (43. aZ 56. den).

Pocas tohto obdobia sa tiez hodnotili priznaky nepozornosti a nalady. Pocas 8 tyzdnov nebol

pozorovany Ziadny rozdiel medzi nepozornost'ou a naladou pacientov randomizovanych do skupiny s
placebom a pacientov randomizovanych do skupin s liekom Palynzig.

Dlhodobé prediZené obdobie

Pacienti pokracovali v lie¢be lickom Palynziq v dlhodobom otvorenom prediZzenom obdobi a davka
bola upravena (5, 10, 20, 40 a 60 mg/dei) lekarom, aby sa dosiahlo d’alSie zniZenie hladiny
fenylalaninu v krvi a aby sa zachovali predtym dosiahnuté hladiny fenylalaninu.

Celkovd skusenost s liec¢bou zo Studie 301 a Stldie 302

V Case ukoncenia Stadii bolo 188 z 261 pacientov lieGenych najmenej 1 rok, 4 pacienti dokongili
liecbu a 69 pacientov ukonéilo lie¢bu v prvom roku. Z tychto 188 pacientov bolo 165 pacientov
lie¢enych najmenej 2 roky, 22 pacientov lie¢bu ukon¢ilo pred druhym rokom liecby a 9 pacientov ju
ukoncilo po 2 rokoch liecby. Zo 100 pacientov, ktori lie¢bu ukonili, ju 40 pacientov ukoncilo kvoli
neZiaducej udalosti, 29 pacientov kvdli rozhodnutiu pacienta, 10 pacientov kvoli rozhodnutiu lekara

a 21 pacientov lie¢bu ukong¢ilo z inych dévodov (napr. pacienti nedostupni pre spatnt vazbu, gravidita

alebo odchylka od protokolu).
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Vysledky u¢innosti v priebehu ¢asu st uvedené v tabul’ke 4 a na obrazku 1.

Hladiny fenylalaninu v priebehu c¢asu

Priemerné hladiny fenylalaninu v krvi sa zniZili z vychodiskovej hodnoty 1 233 mikromolov/I

na 565 mikromolov/l v 12. mesiaci (n = 164) a 333 mikromolov/l v 24. mesiaci (n = 89). Tieto znizené
hodnoty priemernych hladin fenylalaninu v krvi sa udrzali do 36. mesiaca (371 mikromolov/l; n = 84)
(pozri tabul’ku 4 a obrdzok 1). Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote bola

—634 mikromolov/l v 12. mesiaci, —968 mikromolov/l v 24. mesiaci a —895 mikromolov/I

v 36. mesiaci.

Nepozornost spojend s ADHD a zmditenost merand pomocou pomocnej Skaly PKU-POMS v priebehu
casu

Priznaky nepozornosti boli hodnotené pomocou doplnkovej stupnice hodnotiacej nepozornost’ v ramci
hodnotiacej stupnice ADHD (ADHD-RS 1V), pomocou ktorej sktsajuci lekar hodnoti stupen
nepozornosti. Doplnkova stupnica hodnotiaca nepozornost’ sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 27, vysSie
skore znamena vysSi stupeii postihnutia a skore pod 9 znamena4, Ze pacient je asymptomaticky (t. j. ma
skare, ktoré je v normativnom rozmedzi). Vysledky hodnotenia nepozornosti pomocou doplnkovej
stupnice hodnotiacej nepozornost’ spojenu s ADHD v priebehu ¢asu st uvedené v

tabul’ke 4. Priemerné znizenie hodnot (naznacujuce zlepSenie) oproti vychodiskovym vysledkom
hodnotenia pomocou ADHD RS bolo viésie nez minimalne klinicky vyznamny rozdiel (MCID) u
dospelych s ADHD (definované ako zniZenie o najmenej 5,2) v 18. mesiaci (n = 168, zniZenie

0 5,3), 24. mesiaci (n = 159, zniZenie 0 5,9) a 36. mesiaci (n = 142, znizenie 0 6,6). U pacientov s
vychodiskovymi hodnotami hodnotenia nepozornosti spojenej s ADHD > 9 (8o naznacuje priznaky
nepozornosti na zaciatku liecby) bolo priemerné znizenie hodnot (naznacujuce zlepSenie) oproti
vychodiskovym vysledkom hodnotenia pomocou ADHD RS vécsie nez minimalne klinicky vyznamny
rozdiel (MCID) u dospelych s ADHD v 12. mesiaci (n = 80, zniZenie o 7,8), v 18. mesiaci (n = 78,
zniZenie 0 8,9), 24. mesiaci (n = 76, zniZenie 0 9,6) a 36. mesiaci (n = 66, zniZenie 0 10,7).

Priznaky nalady (domény zmitku, inavy, depresie, napétia spojeného s uzkostou, vysokej energie a
hnevu) boli hodnotené pomocou nastroja Profile of Mood States (POMS), ktory bol upraveny tak, aby
bol Specificky pre PKU (PKU-POMS). Pomocnéa Skala na meranie zméatenosti PKU-POMS (v
rozmedzi od 0 do 12 bodov, pric¢om vysSie skore oznacuje vyssi stupeii postihnutia) bola povazovana
za najcitlivejSiu na zmeny hladin fenylalaninu v krvi. Vysledky ziskané pomocou pomocnej Skaly na
meranie zméatenosti PKU-POMS v priebehu ¢asu st uvedené v tabul’ke 4. Priemerné zniZenie hodnét
(naznacujuce zlepSenie) oproti vychodiskovym vysledkom hodnotenia pomocou pomocnej Skaly na
meranie zmétenosti PKU-POMS bolo viacsie MCID (definované ako zniZenie o aspoti jeden bod)

v 12. mesiaci (n = 130; znizenie o 1,6), 18. mesiaci (n = 123, znizenie o 2), 24. mesiaci (n = 116,
zniZenie 0 2,2) a 36. mesiaci (n = 103, zniZenie 0 2,2).

Zmeny v prijme proteinov z beznej stravy v priebehu casu

Stredny prijem proteinov z beznej stravy sa zvysil do 12. mesiaca (zvySenie 0 4 g oproti
vychodiskovej hodnote), 24. mesiaca (narast o 14 g oproti vychodiskovej hodnote) a 36. mesiaca
(zvysenie 0 20 g oproti vychodiskovej hodnote).
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Obréazok 1: Stredna hodnota (SCH) hladin fenylalaninu v priebehu &asu
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Koncentracia fenylalaninu (Phe) v krvi (umol/1)
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Cas od zaciatku liecby pegvaliazou (v mesiacoch)
Pocet subjektov s idajmi na posudenie
261 237 206 180 164 139 125 107 89 99 89 82 84 75 53 52 48

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti u pacientov liecenych lieckom Palynziq
v 12. mesiaci, 18. mesiaci, 24. mesiaci a 36. mesiaci

Vychodiskové | 12. mesiac | 18. mesiac | 24. mesiac | 36. mesiac
hodnoty

Fenylalanin v krvi!
N 261 1642 1252 892 842
Stredna hodnota (SO) 1233 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
fenylalaninu v krvi (386)
(mikromol/l)
Zmena v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami
(mikromol/l)
Stredna hodnota (SO) - —662 (588) | —883, (565) | —882(563) | —911 (563)
Mediéan —634 —920 -968 —895
Nepozornost’ spojena s ADHD3, pomocnd Skala (hodnotenie vykonané skisajucim)
N 253 178 175 166 147
Stredna hodnota (SO) 9,8 (6,1) 5 (4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
hodnotenia nepozornosti
Zmena v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami
hodnotenia nepozornosti (n)* - n=172 n=168 n=159 n=142
Stredna hodnota (SO) -4,7 (5,6) -5,3(5,9) -5,9 (6,1) —-6,6 (6,1)
Medién —4 =5 =5 =5
Nepozornost’ spojena s ADHD?, pomocné Skala (hodnotenie vykonané skdsajucim) s vychodiskovou
hodnotou > 9
N 116 80 78 76 66
Stredna hodnota (SO) 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
hodnotenia nepozornosti
Zmena v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami
hodnotenia nepozornosti (n)* - n =80 n=78 n=76 n =66
Stredna hodnota (SO) -7,8 (5,5) -8,9 (5,8) -9,6 (5,9) | —10,7 (6,0)
Median -7 -9 -10 -12
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Vychodiskové | 12. mesiac | 18. mesiac | 24. mesiac | 36. mesiac
hodnoty

Zmiitenost’ merana pomocou pomocnej $kaly PKU-POMS? (samohodnotené
N 170 181 178 168 152
Stredna hodnota (SO) 4 (2,7) 2,4(2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9(2,1)
hodnotenia zmétenosti
Zmena v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami
hodnotenia zméatenosti (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Stredna hodnota (SO) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2 (2,7) -2,2 (3,0)
Median -1 -2 —2 —2
Prijem proteinov z beZnej stravy (g)
N 250 160 111 83 80
Stredna hodnota (SO) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Zmena v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami
prijmu proteinu (n)* - n=154 n=106 n =80 n=78
Stredna hodnota (SO) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediéan 4 9 14 20

! Hodnoty fenylalaninu po vychodiskovej hodnote boli mapované na najbliz$iu mesaéni navitevu (t. j.
v ramci mesa¢ného okna).

2 Odraza po&et pacientov, ktori dosiahli asovy bod (mesiac 12/mesiac 18/mesiac 24/mesiac 36) v
ramci lieCby v ¢ase ukoncenia zbierania idajov a mali v tomto ¢asovom bode planované hodnotenie
fenylalaninu.

3 Hodnoty nepozornosti spojenej s ADHD/zmatenosti meranej pomocou pomocnej Skaly PKU-POMS
boli mapované na najblizsiu trojmesacni navstevu (t. j. v ramci trojmesa¢ného okna).

* Zmena oproti vychodiskovej hodnote bola zalozena na subjektoch s dostupnymi vysledkami merani
v oboch ¢asovych bodoch. Nie vSetky subjekty mali na zaciatku Studie zaznamenané vychodiskové
skére nepozornosti spojenej s ADHD a skdére zméatenosti merané pomocou POMS.

Z 253 pacientov s nedostato¢nou kontrolou fenylalaninu v krvi (hladiny fenylalaninu v krvi

nad 600 mikromolov/l) na zaciatku $tadie 301:

o 54 % pacientov, 69 % pacientov a 72 % pacientov dosiahlo hladinu fenylalaninu v krvi
< 600 mikromolov/l 0 12 mesiacov, 24 mesiacov a 36 mesiacov;

o 44 % pacientov, 62 % pacientov a 67 % pacientov dosiahlo hladinu fenylalaninu v krvi
< 360 mikromolov/l 0 12 mesiacov, 24 mesiacov a 36 mesiacov.

Vplyv zniZenia hladiny fenylalaninu v krvi na nepozornost spojenit s ADHD a zmditenost merand
pomocou pomocnej Skaly PKU-POMS

Analyza stupnic nepozornosti spojenej s ADHD a zméatenosti meranej pomocou pomocnej Skaly
PKU-POMS podl'a zmeny hladiny fenylalaninu v krvi z vychodiskovych kvartilov ukézali, Ze pacienti
s najvac¢sim zniZzenim hladiny fenylalaninu zaznamenali najvac¢sie zlepSenie nepozornosti spojenej s
ADHD a zmatenosti meranej pomocou pomocnej Skaly PKU-POMS.

Pediatricka populacia

K dispozicii nie su Ziadne udaje u pediatrickych pacientov mladSich ako 16 rokov.

Z 261 pacientov v Studii 301 bolo pri zarad’ovani 11 pacientov vo veku 16 aZ 18 rokov.

VSetkych 11 pacientov malo na zadiatku lie¢by nedostato¢nti kontrolu fenylalaninu v krvi (hladiny
fenylalaninu v krvi nad 600 mikromolov/I). Tito pacienti boli v tejto $tudii zaradeni do rovnakého
rezimu indukcie/titracie/udrZiavania ako pacienti vo veku 18 rokov a starsi. Priemerné (SO) zmena
oproti vychodiskovej hodnote bola 20 (323) mikromolov/l v 12. mesiaci (n = 9), —460 (685)
mikromolov/l v 24. mesiaci (n = 5) a —783 (406) mikromolov/l v (n = 5) v 36. mesiaci. Z 11 pacientov
uvodne zaradenych do Studie 301 dosiahli 3 pacienti hladiny fenylalaninu v krvi <600 mikromolov/I
do 12 mesiacov, 7 pacientov dosiahlo tato hodnotu do 24 mesiacov a 8 pacientov ju dosiahlo

do 36 mesiacov.
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Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lieckom Palynziq v
jednej alebo viacerych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu hyperfenylalaninémie
(informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pegvaliaza je PEGylovana rekombinantna fenylalanin amoniak-lyaza (rAvPAL), odvodena od
cyanobaktérie Anabaena variabilis exprimovana v Escherichia coli. Uéelom PEGylacie rAvPAL je
znizenie imunitného rozpoznania bakterialneho proteinu rAvPAL a predlzenie biologického pol¢asu.

Farmakokinetika pegvalidzy vykazuje vysoku variabilitu u roznych pacientov, ako aj u jedného
pacienta v ddsledku heterogénnosti imunitnej odpovede u dospelych pacientov s PKU. Imunitna
odpoved’ ovplyvnuje klirens a ¢as na dosiahnutie rovnovazneho stavu. Imunitna odpoved’ sa
stabilizuje po 6 aZ 9 mesiacoch celkovej liecby.

Absorpcia

Po podani jednej subkutannej davky (0,01, 0,03 alebo 0,1 mg/kg) sa pegvaliaza pomaly absorbuje s
medidnom tmax 3,5 aZ 4 dni (individuélny interval 2,5 aZ 7 dni). Biologicka dostupnost’ nie je
ovplyvnena r6znymi miestami vpichu na tele (pozri Cast’ 4.2). Absolutna biologicka dostupnost’ u I'udi
nie je znama.

Distribucia

Priemerna hodnota (SO) pre zdanlivy distribu¢ny objem (Vz/F) v rovnovaznom stave po
davkach 20 mg a 40 mg bola 26,4 | (64,8 1) a 22,2 1 (19,7 I) v uvedenom poradi.

Biotransformacia

Po bunkovom vychytavani sa predpoklada, Ze metabolizmus fenylalanin amoniak-lyazy (PAL) sa
prejavi katabolickymi cestami a degraduje sa na malé peptidy a aminokyseliny; molekula PEG je
metabolicky stabilna a oCakava sa, Ze bude oddelena od proteinu PAL a primarne eliminovana
filtraciou obli¢kami.

Eliminacia

Pegvaliaza sa po opakovanom podéavani primarne vylucuje imunitne sprostredkovanymi
mechanizmami. V klinickych skuskach sa protilatky proti PAL, PEG a pegvaliaze identifikovali
hlavne ako 1gG a IgM. Pozorovali sa tieZ pomerne nizke titre IgE. V udrZiavacej faze lie¢by sa
ustaleny stav ocakava 4 az 24 tyzdnov po zaciatku podavania udrziavacej davky. Priemerny
biologicky poléas (SO) pri davke 20 mg a 40 mg bol 47,3 hodin (41,6 hodin) a 60,2 hodin

(44,6 hodin). Jednotlivé hodnoty pre biologicky pol¢as sa pohybuji od 14 do 132 hodin. O¢akava sa,
ze molekula PEG bude primarne eliminovana filtraciou oblickami.

Linearita/nelinearita

Pocas zvySovania davky z 20 mg/deni na 40 mg/deni a zo 40 mg/deni na 60 mg/den sa pozorovalo
zvysenie expozicie primerané davke.

Specifické populécie

Analyza udajov o koncentracii pegvaliazy z klinickych stadii ukazala, Ze telesna hmotnost’, pohlavie a
vek nemali vyznamny vplyv na farmakokinetiku pegvaliazy. Neboli vykonané Ziadne klinické skisky
na vyhodnotenie uc¢inku poskodenia obliCiek alebo pecene na farmakokinetiku pegvaliazy.
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Vplyv expozicie

Analyza PK/PD za pouzitia udajov z fazy III preukazala inverzny vztah expozicie pegvaliazy

a odpovede na fenylalanin, ktory by mohol byt ovplyvneny prijmom fenylalaninu zo stravy. Pri
nizSich hladinach plazmatickej koncentracie Ctrough pegvalidzy < 10 000 ng/ml majd, pacienti s
vys$S$im prijmom fenylalaninu v strave tendenciu mat’ vyssie hladiny fenylalaninu v krvi v porovnani s
pacientmi s rovnakou koncentraciou Ctrough a niZsim prijmom fenylalaninu zo stravy, ¢o naznacuje
saturéciu enzymu (t. j. rAVPAL). Pri vysokych koncentraciach pegvaliazy Ctrough > 10 000 ng/ml je
véacsina hladin fenylalaninu v krvi (97 %) < 30 mikromolov/l, aj ked’ je prijem fenylalaninu v strave
vysoky. Z tohto dévodu sa ma zvazit’ zniZzenie davky pegvaliazy u pacientov, ktori maja
hypofenylalaninémiu napriek zodpovedajucim hladinam prijmu proteinov (pozri ast 4.2).

5.3  Predklinické idaje o bezpecnosti

V Stadiach toxicity pegvalidzy s jednorazovou a opakovanou davkou, ako aj v Stadiach vyvojovej a
reprodukcnej toxicity pegvaliazy sa pozorovalo znizenie prirastku telesnej hmotnosti sposobené
hladinou fenylalaninu v plazme zniZenou pod norméalnu hladinu u normalnych zvierat (opice, potkany
a kraliky). ZniZeny fenylalanin v plazme a znizeny prirastok telesnej hmotnosti boli po ukonceni
lie¢by reverzibilné.

U opic cynomolgus (makak javsky) bol vyskyt a zavaznost’ arteridlneho zapalu zavisly od davky a bol
pozorovany na Sirokej Skale organov a tkaniv pri klinicky relevantnych expoziciach v Stadiach toxicity
po 4 a 39 tyzdioch opakovanej davky. Arterialny zapal pozorovany v tychto stidiach zahfnal malé
tepny a arterioly v Sirokej Skéle orgdnov a tkaniv a v miestach podkoZného podania injekcie. Arteritida
bola pripisana imunitne sprostredkovanej reakcii spojenej s chronickym podavanim cudzorodého
proteinu zvieratam. Cievny zapal pozorovany v tychto §tadiach bol reverzibilny po ukonceni liecby.

U potkanov bola pri klinicky relevantnych expoziciach v Stadiach toxicity po 4 a 26 tyzdiioch
opakovanej davky pozorovana vakuolacia vo viacerych organoch a tkanivach zavisla od davky
pripisovana liecbe pegvalidzou, nebola vSak pozorovana u opic cynomolgus. V mozgu sa vakuolécia
nepozorovala. Vakuoly vo vSetkych tkanivach, s vynimkou obli¢iek, sa vyriesili alebo zmensili do
konca obdobia zotavovania, ¢o naznacuje ¢iastocnu reverzibilitu. Vakuolacia pozorovana v tychto
studiach nebola spojena s toxicitou stivisiacou s organmi, ¢o bolo stanovené klinickym chemickym
rozborom/analyzou mocu a histopatologickou analyzou. Klinicky vyznam tychto zisteni a funkénych
dosledkov nie je zndmy.

Neziaduce reprodukéné a vyvojové ucinky pegvaliazy u potkanov a kralikov boli zavislé od davky a
zahfnali zniZzent rychlost’ implantacie, mensiu vel'kost’ vrhu, nizs§iu hmotnost’ plodu a zvysené
mnoZstvo zmien plodu. DalSie zistenia u kralikov zahffiali zvy$ené potraty, malformacie plodu a
umrtnost’ embrya/plodu. Tieto zistenia sa vyskytli v dosledku materske;j toxicity (znizena telesna
hmotnost, zniZena hmotnost’ vajeénikov a znizena spotreba potravy) a boli spojené s vyrazne zniZzenou
hladinou fenylalaninu v krvi matky, nizSou nez je norméalna hladina u zvierat bez PKU. Vplyv
deplécie fenylalaninu u matky na vyskyt embryonalnych vyvojovych G¢inkov nebol hodnoteny.

V peri/postnatalnej Studii pegvaliaza znizila hmotnost’ mlad’at, velkost’ vrhu a schopnost’ prezitia
mlad’at pocas laktacie a oneskorené pohlavné dozrievanie mlad’at u potkanov pri dennych
subkutannych davkach 20 mg/kg. U¢inky u mlad’at boli spojené s maternalnou toxicitou.

Dlhodobé¢ studie na zvieratdch na hodnotenie karcinogénneho potencialu, ¢i Stiidie na hodnotenie

mutagénneho potencialu sa s pegvalidzou neuskutoc¢nili. Na zaklade mechanizmu ucinku sa
neocakava, ze pegvalidza bude mat’ karcinogénne ucinky.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Trometamol

Trometamol hydrochlorid

Chlorid sodny

trans-Skoricova kyselina

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mie$at’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Palynziq sa mdze uchovavat’ v uzavretom zasobniku mimo chladniéky (pri teplote do 25 °C) po dobu
do 30 dni, pri¢om musi byt’ chraneny pred zdrojmi tepla. Po vybrati z chladni¢ky tento liek nesmiete
do chladnicky vratit’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) Neuchovavajte v mraznicke.

Dalsie informacie o skladovani mimo chladni¢ky (pri teplote do 25 °C) najdete v &asti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml naplnena injekéna striekacka vyrobena z borosilikatového skla typu I vybavena nerezovou ihlou
velkosti 26 G, bezpecnostnym chranicom ihly, polypropylénovym piestom a zatkou na injekénu
striekacku z chlorbutylovej alebo brombutylovej gumy s fludrpolymérovym pot'ahom. Automaticky
kryt na ihlu sa sklada z polykarbonatového priehl'adného krytu na ihlu a pruziny z nehrdzavejtce;j

ocele vo vnutri krytu na ihlu. Po injekcii sa pruzina natiahne, v dosledku ¢oho ihlu zakryje kryt ihly.

Naplnend injekénd striekacka 2,5 mg (biely piest)

Kazda skatula obsahuje 1 naplnenu injekénu striekacku.

Naplnen4 injekénd striekacka 10 mqg (zeleny piest)

Kazda skatul'a obsahuje 1 naplnent injek¢nt striekacku.

Naplnen4 injekénd striekacka 20 mg (modry piest)

Kazda skatula obsahuje 1 naplnent injekénu strickacku alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami. Po injekcii sa ihla automaticky zatiahne do krytu ihly, ktory ju bezpecne zakryje.

Pokyny na pripravu a podanie lieku Palynziq su uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irsko

P43 R298

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg naplnena injekéna strickacka
EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg naplnena injek¢éna strickacka
EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg naplnena injek¢na strickacka
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg naplnené injekéné striekacky

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03. maja 2019

Déatum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva (biologickych lie¢iv)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

USA

alebo

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

Vienna, A1121

rakusko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dblezitého medznika (v rAmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie

rizika).

) Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvol'nenim lieku Palynziq v kaZzdom z ¢lenskych Statov musi MAH odsuhlasit’ obsah a format
vzdelavacieho programu vratane komunika¢nych médii, distribu¢nych modalit a akychkol'vek d’al§ich
aspektov programu s kompetentnym narodnym uradom.

MAH musi zaistit', aby v kazdom z ¢lenskych $tatov, kde je Palynziq uvedeny na trh, mali vSetci
zdravotnicki pracovnici a pacienti, opatrovatelia ¢i pozorovatelia, u ktorych sa ocakava, ze budu
Palynziq predpisovat’, pouzivat’ alebo dohliadat’ na jeho podévanie, pristup k nasledujucemu
vzdelavaciemu balicku alebo ho dostanu:

o vzdelavaci material pre lekéra,
o informacny bali¢ek pre pacienta.

. Vzdelavaci material pre lekara ma obsahovat’:
o] sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,
o} navod pre zdravotnickych pracovnikov.

o Néavod pre zdravotnickych pracovnikov ma obsahovat nasledujuce kl'i¢ové prvky:

o] informacie o riziku akatnych systémovych reakcii z precitlivenosti a podrobnosti
0 opatreniach na minimalizaciu rizika potrebnych na minimalizaciu tohto rizika
(t. j. premedikacia, vyskoleny pozorovatel’, predpisanie zariadenia na injek¢éné
podavanie adrenalinu),

o] manazment akatnych systémovych reakcii z precitlivenosti a informacie
0 opidtovne;j liecbe,

o] hlavné spravy, ktoré je nutné sprostredkovat’ pacientovi, a prvky, ktoré je nutné
spomenut’ pred podanim injekcie samostatne pacientom, najma:

o Skolenie pacientov ohl'adom rozpoznania prejavov a priznakov akatnych
systémovych reakcii z precitlivenosti a ¢innosti, ktora treba vykonat’, ak sa
takato reakcia vyskytne,

(o} predpisanie zariadenia na injekéné podavanie adrenalinu a Skolenie ohl'adom
jeho pouZitia,

o] poziadavky na premedikaciu,

o poskytnutie prislusnych pokynov ohl'adom podania injekcie pegvaliazy
samostatne,

(o] hodnotenie kompetencie ohadom podania injekcie samostatne pacientom,

o poziadavku ohl'adom $koleného pozorovatel’a na aspon prvych 6 mesiacov
liecby,

o Skolenie pozorovatel’a ohl'adom rozpoznania prejavov a priznakov akitnych
systémovych reakcii z precitlivenosti, vyhl'adania okamzitej lekarske;j
starostlivosti, ak sa reakcia vyskytne, a sp6sobu spravneho pouZzitia
zariadenia na injek¢né podéavanie adrenalinu,

o] poskytnutie ndvodu pre pacientov a skolenych pozorovatel'ov
a bezpecnostnu karticku pacienta,

(o} informacie ohl'adom observacnej sttidie na hodnotenie dlhodobej bezpecnosti

a dolezitost’ prispievania k tejto Studii, ked’ sa to vzt'ahuje.
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Informacny bali¢ek pre pacienta ma obsahovat’:

o
o
o

informacny letak pre pacienta,
navod pre pacientov a Skolenych pozorovatelov,
bezpecnostnu karticku pacienta.

Navod pre pacientov a Skolenych pozorovatelov ma obsahovat’ nasledujice kl'ucové

Spravy:

o] popis prejavov a priznakov zavaznych alergickych reakcif,

o] informacie o ¢innosti, ktord ma pacient a/alebo $koleny pozorovatel’ vykonat’
v pripade vyskytu zavaznej alergickej reakcie,

o] popis opatreni na minimalizéciu rizika potrebnych na minimalizaciu rizika
zavaznych alergickych reakcii, najmé:
» poziadavky na premedikéciu,
= poziadavka na neustale nosenie zariadenia na injek¢né podavanie adrenalinu,
» poZiadavka na Skoleného pozorovatela aspoii pocas prvych 6 mesiacov lie¢by,

o] potreba kontaktovat predpisujiceho lekara v pripade zdvaznej alergickej reakcie
pred pokracovanim v liecbe,

o] doblezitost’ nosenia bezpecnostnej karticky pacienta.

Bezpecnostna karticka pacienta ma obsahovat’ nasledujtice kI'i¢ové spravy:

o

(0]

varovnu spravu pre zdravotnickych pracovnikov lieciacich pacienta o tom, Ze
pacient pouZiva Palynziq a s tymto liekom boli spojené zdvazné alergické reakcie,
prejavy alebo priznaky zavaznych alergickych reakcii a ¢innost’, ktoru treba
vykonat’ v pripade takejto reakcie,

dolezitost’ neustaleho nosenia zariadenia na injek¢né podavanie adrenalinu

a bezpecnostnej karticky pacienta,

pohotovostné kontaktné Gdaje pre pacienta a kontaktné Udaje predpisujiceho
lekéra.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

27



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

2,5 MG SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Palynzig 2,5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegvaliasum

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 2,5 mg pegvaliasum v 0,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: trometamol, trometamol hydrochlorid, chlorid sodny, trans-8koricova kyselina, voda
na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Subkuténne pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Po dobu do 30 dni sa m6ze uchovavat’ mimo chladnicky (pri teplote do 25 °C).

Déatum vybratia z chladnicky: / /

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irsko

P43 R298

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/19/1362/001 2,5 mg naplnenad injekcna striekacka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Palynziq 2,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

25 MG KRYT ZASOBNIKA

1. NAZOV LIEKU

Palynziqg 2,5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegvaliasum

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie

Déatum vybratia z chladnicky: / /

Tu odldpnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

2,5 MG NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Palynzig 2,5 mg injekcia
pegvaliasum
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

10 MG SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Palynzig 10 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegvaliasum

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 10 mg pegvaliasum v 0,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: trometamol, trometamol hydrochlorid, chlorid sodny, trans-8koricova kyselina, voda
na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Subkuténne pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Po dobu do 30 dni sa m6ze uchovavat’ mimo chladnicky (pri teplote do 25 °C).

Déatum vybratia z chladnicky: / /

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irsko

P43 R298

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1362/002 10 mg naplnena injek¢na striekacka

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Palynzig 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

10 MG KRYT ZASOBNIKA

1. NAZOV LIEKU

Palynzig 10 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
pegvaliasum

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie

Déatum vybratia z chladnicky: / /

Tu odldpnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

10 MG NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Palynzig 10 mg injekcia
pegvaliasum
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

20 MG SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Palynzig 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegvaliasum

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 20 mg pegvaliasum v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: trometamol, trometamol hydrochlorid, chlorid sodny, trans-8koricova kyselina, voda
na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka
10 naplnenych injekénych striekaciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouZzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUS{ UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Po dobu do 30 dni sa m6ze uchovavat’ mimo chladnicky (pri teplote do 25 °C).

Déatum vybratia z chladnicky: / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irsko

P43 R298

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg naplnena injekcna strieckacka
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg naplnené injekéné striekacky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Palynziq 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

20 MG KRYT ZASOBNIKA

1. NAZOV LIEKU

Palynzig 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegvaliasum

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Subkutanne pouzitie

Déatum vybratia z chladnicky: / /

Tu odldpnite
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

20 MG NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Palynzig 20 mg injekcia
pegvaliasum
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Palynzig 2,5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Palynzig 10 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Palynzig 20 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
pegvalidza
(pegvaliasum)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Palynziq a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Palynziq
Ako pouzivat’ Palynziq

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat Palynziq

Obsah balenia a d’alsie informacie

SouhrwdE

1. Co je Palynziq a na ¢o sa pouziva

Palynziq obsahuje lie¢ivo pegvaliazu, enzym, ktory v tele dokaze rozlozit’ latku nazyvanu fenylalanin.
Palynziq je lie¢ba pre pacientov vo veku 16 a viac rokov s fenylketonuriou (PKU), zriedkavou
dedi¢nou poruchou, v désledku ktorej sa v tele vytvori hladina fenylalaninu z proteinov v strave.
LCudia s PKU maju vysoké hladiny fenylalaninu, ¢o moze viest k vaznym zdravotnym problémom.
Palynziq zniZuje hladiny fenylalaninu v krvi u pacientov s PKU, u ktorych sa hladiny fenylalaninu v
krvi nedajl udrziavat’ pod 600 mikromolov/l inymi spdsobmi, ako napriklad diétou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Palynziq

Nepouzivajte Palynziq

- ak ste zavazne alergicky na pegvaliazu alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6), alebo na iny liek, ktory obsahuje polyetylénglykol (PEG).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Palynziq, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Alergicke reakcie

Pocas liecby lieckom Palynziq moZzete mat’ alergické reakcie. Vas lekar vam povie, ako zvladnut
alergické reakcie podla ich zavaznosti, a predpiSe vam d’alSie lieky na zvladnutie reakcie.

Ak nemozete alebo nechcete pouzivat’ zariadenie na injekéné podavanie adrenalinu na lie¢bu zavaznej
alergickej reakcie na liek Palynzig, oznamte to svojmu lekarovi pred pouzitim lieku Palynzig.
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Palynziq moZe sposobit’ zavainé alergické reakcie, ktoré moZu byt Zivot ohrozujiice a moze k nim
dojst’ kedykol'vek po podani injekcie Palynziq.

. Ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek 7 nasledujiicich priznakov, prestaiite Palynziq poddvat’.

- Opuch tvare, oci, pier, ust, hrdla, jazyka, rak a/alebo noh

- Problémy s dychanim alebo sipot

- Zovretie v krku alebo pocit dusenia

- Problémy s prehitanim alebo rozpravanim

- Pocit zavratu alebo mdloby

- Strata kontroly nad mocom alebo stolicou

- Rychly tep srdca

- Zihlavka (ako je svrbiaca, hrudkovita kozna vyrazka), ktora sa rychlo §iri
- Zacervenanie

- Zavazné zaludoc¢né kicée alebo bolest’, vracanie alebo hnacka

. PoufZite zariadenie na injekéné poddvanie adrenalinu podl’a pokynov lekdra a vyhladajte
okamzit lekarsku pomaoc.

Lekar vam na liecbu zavaznej alergickej reakcie predpise zariadenie na injekéné podéavanie adrenalinu.
Vas lekar zauci vas, ako aj osobu, ktora vam bude pomahat, aby ste vedeli kedy a ako pouzivat’
adrenalin. Zariadenie na injek¢éné podavanie adrenalinu majte vzdy pri sebe.

Minimalne pocas prvych 6 mesiacov lieCby musi byt’ niekto s vami, ked’ si budete injekéne podavat’
Palynziq. Tato osoba musi s vami ostat’ aspon 1 hodinu po injekcii, aby sledovala, ¢i nebudete mat’
prejavy a priznaky zavaznej alergickej reakcie, a aby vam v pripade potreby podala injekciu
adrenalinu a zavolala nadzov lekarsku pomoc.

V pripade zdavazinej alergickej reakcie prestaiite pouZivat’ Palynziq, aZz kym sa neporadite s lekarom,
ktory vdm ho predpisal. Oznadmte svojmu lekérovi, Ze ste mali zavaznu alergickl reakciu. V&3 lekéar
vam povie, ¢i s liecbou liekom Palynziq mozete pokracovat’.

Cas potrebny na zniZenie hladin fenylalaninu v krvi

Vas lekar vam najprv zada nizku davku lieku Palynziq a pomaly ju bude zvySovat’. Potrva to nejaky
¢as, kym sa najde najvhodnejSia davka na znizenie hladin fenylalaninu v krvi. Vac¢sina l'udi reaguje
do 18 mesiacov, niekedy to v§ak moze trvat’ az 30 mesiacov.

Injek¢éné podavania inych liekov, ktoré obsahuju PEG, pocas pouZivania lieku Palynziq

Palynziq obsahuje zlozku nazyvanu polyetylénglykol (PEG). Ak si injekéne podate Palynziq s inym
injekénym liekom, ktory obsahuje PEG, ako je PEGylovany medroxyprogesteron acetat, mozete mat’
alergicku reakciu. Ak si teraz injek¢ne podavate, alebo ste si v poslednom Case podavali, ¢i si prave
budete podavat’ d’alie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Prili$ nizke hladiny fenylalaninu v krvi

Pri pouZzivani lieku Palynziq je mozné, ze mate prilis nizke hladiny fenylalaninu v krvi. VVas$ lekar vam
bude mesacne kontrolovat’ hladiny fenylalaninu v krvi. Ak su hladiny fenylalaninu v krvi prili§ nizke,
lekar vas moze poziadat, aby ste zmenili stravu a/alebo znizili davku lieku Palynziq. Vas lekar vam
bude kontrolovat’ hladiny fenylalaninu v krvi kazdé 2 tyZdne, kym sa hladiny fenylalaninu v krvi
nevratia do normalu.

Deti a dospievajuci
Nie je zname, ¢i je Palynziq bezpeény a G¢inny u deti a dospievajucich do 16 rokov s PKU, a preto sa
nema pouzivat’ u l'udi vo veku do 16 rokov.

Iné lieky a Palynziq
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekéarnikovi.
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Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Pouzivanie lieku Palynziq sa neodportiéa pocas tehotenstva, pokial’ vas stav nevyzaduje lie¢bu liekom
Palynziq a iné spdsoby kontroly hladiny fenylalaninu v krvi nefunguju. Ak mate pocas tehotenstva
prilis vysoké alebo prili§ nizke hladiny fenylalaninu, moéZze to ublizit’ vam alebo vasmu dietat'u. Vy a
vas lekar rozhodnete o tom, akym sposobom by bolo najlepsie riesit’ vaSe hladiny fenylalaninu v krvi.
Udrziavanie hladin fenylalaninu pod kontrolou je pred a pocas tehotenstva vel'mi dolezité.

Nie je zname, ¢i Palynziq prechadza do materského mlieka alebo ¢i ovplyvni vase dieta. Ak pouZzivate
Palynziq, porad’te sa so svojim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti o najlepSom sposobe kfmenia
vasho diet’at’a.

Nie je zname, ¢i mé Palynziq vplyv na plodnost’. Stidie na zvieratdch naznaéuj, ze zeny moézu mat’
tazkosti s otehotnenim, ak st ich hladiny fenylalaninu nezvyc¢ajne nizke.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Palynziq mo6ze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje v pripade, Ze mate zavaznii
alergicku reakciu.

Palynziq obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na naplnent injek¢nt striekacku, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Palynziq

VZdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Palynziqg sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanna injekcia).

Déavka

o Palynziq za¢nete pouzivat’ pri najnizsej davke. Budete pouzivat’ 2,5 mg injekénu striekacku raz
tyZdenne po dobu minimalne prvych 4 tyzdiiov. 2,5 mg injek¢na striekacka ma biely piest.

. Vas lekar vam potom bude pomaly zvySovat’ davku a/alebo frekvenciu injek¢ného podavania

lieku Palynziq. Vas lekar vam povie, ako dlho zostat’ pri kazdej davke. Pomalé zvySovanie
davky v priebehu ¢asu umozni, aby si vase telo na tento liek zvyklo.

. Ciel'om je dosiahnut’ dennu davku, ktora znizuje hladiny fenylalaninu v krvi v ramci cielového
rozsahu 120 aZ 600 mikromolov/l a nespdsobuje prili§ vel'a vedlajsich Gi¢inkov. Pacienti
zvy€ajne potrebuju denntt ddvku 20 mg, 40 mg alebo 60 mg na dosiahnutie ciel'ovej hladiny
fenylalaninu v krvi.
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Priklad krokov na dosiahnutie cielovej hladiny fenylalaninu v krvi

Davka lieku Palynziq a ako ¢asto ju Farba

pouzivat’ injekénej
striekacky

2,5 mg raz za tyzden Biely piest

2,5 mg dvakrat za tyzden

10 mg raz za tyzden Zeleny piest

10 mg dvakrat za tyzden
10 mg Styrikrat za tyzden
10 mg denne

20 mg denne Modry piest
40 mg denne

(2 injekcie 20 mg naplnenych injekénych
striekadiek)*

60 mg denne

(3 injekcie 20 mg naplnenych injekénych
striekagiek)®

! Ak je v ramci dennej davky potrebné podat’ viac injekcii, vietky injekcie sa
musia podavat’ v rovnaky Cas a miesta vpichu musia byt od seba vzdialené
aspon 5 centimetrov. Dennu davku nerozdel'ujte na viaceré davky pocas dna.

o Vas lekar vam bude pocas lieCby nad’alej kontrolovat’ hladiny fenylalaninu v krvi a méze vam
upravit’ davku lieku Palynziq alebo vas poziadat’ o zmenu stravovania.
. Vas lekar vam bude musiet’ mesa¢ne kontrolovat’ hladinu fenylalaninu v krvi aby zistil, ¢i pre

vas tento liek funguje.

Podiatoéné pouzivanie lieku Palynziq

o Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam injekciu Palynziq bude podavat’ dovtedy, kym to
vy (alebo vas opatrovatel’) nedokazete sam (sama).
o Vas lekar vam predpise lieky, ktoré budete uzivat’ pred podanim injekcie Palynziq, ako

paracetamol, fexofenadin a/alebo ranitidin. Tieto lieky pomahaju znizit' vyskyt priznakov
alergickej reakcie.

. Poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vas bude sledovat’ asponi 1 hodinu po tom, ¢o dostanete
Palynziq, pre pripad prejavov a priznakov alergickej reakcie.
o Vas lekar vam tiez predpise zariadenie na injek¢éné podavanie adrenalinu, ktoré sa pouziva pri

akychkol'vek zavaznych alergickych reakciach. Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam
tieZ povie, na ktoré prejavy a priznaky sa mate zamerat’ a ¢o mate robit’ v pripade zavaznej
alergickej reakcie.

o Vas lekar vam ukaze, ako a kedy pouzivat’ zariadenie na injek¢éné podavanie adrenalinu. Majte
ho vzdy pri sebe.

Pokracovanie podavania lieku Palynzig

o Tento liek sa dodava v naplnenych injekénych striekackach s 3 roznymi koncentraciami (2,5 mg
s bielym piestom, 10 mg so zelenym piestom alebo 20 mg s modrym piestom). Je mozné, Ze na
predpisant davku budete potrebovat’ viac ako jednu naplnenti injek¢énu striekacku. Vas
poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, ktoru injeként striekac¢ku alebo kombinaciu
injek¢nych striekaciek budete pouzivat’ a ukaze vam (alebo vaSmu opatrovatel'ovi), ako
Palynziq podavat’.

o ,,Pokyny na pouZitie“ (Cast’ 7 tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'a) vdm ukazu:

o] ako pripravit’ a podat’ Palynziq a
o ako spravne injekéné striekacky Palynziq po ich pouziti zlikvidovat
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o Vas lekar vam povie, ako dlho mate pred pouzitim lieku Palynziq uzivat’ lieky ako je
paracetamol, fexofenadin a/alebo ranitidin.

o Minimalne pocas prvych 6 mesiacov liecby liekom Palynziq musite mat pri podavani lieku
Palynziq niekoho pri sebe aspon 1 hodinu po podani injekcie, aby tato osoba sledovala, ¢i
nemate prejavy a priznaky zavaznej alergickej reakcie, a aby vam v pripade potreby podala
injekciu adrenalinu a zavolala nudzovu lekérsku pomoc.

o] V&S lekar tato osobu zaskoli, aby rozoznala prejavy a priznaky zavaznej alergickej
reakcie a vedela ako podat’ injekciu adrenalinu.
o] Vs lekar vam da vediet’, ¢i pozorovatel’a potrebujete po dobu dlhSiu ako 6 mesiacov.

o Nemente prijem proteinov, pokial’ vas o to nepoziada vas lekar.

Ak pouZijete viac lieku Palynziq, ako mate
Ak pouzijete viac lieku Palynziq, ako mate, oznamte to svojmu lekarovi. Pozrite si ¢ast’ 4, ktord vam
poskytne podrobnosti o tom, ¢o robit’ na zaklade vasich priznakov.

Ak zabudnete pouzit’ Palynziq
Ak vynechéte davku, pouzite d’alSiu davku v pravidelnom ¢ase. NepouZivajte dvojnasobnd davku
lieku Palynzig, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak prestanete pouzivat’ Palynziq
Ak prestanete pouzivat’ Palynziq, zvysia sa pravdepodobne vase hladiny fenylalaninu v krvi. Pred
ukoncenim lie¢by lickom Palynziq sa porad’te so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Alergické reakcie sa vyskytuju vel'mi ¢asto (mézu postihnit viac ako 1 z 10 ludi) a maja réznu
zavaznost. Priznaky alergickej reakcie mozu zahfnat’ koznt vyrazku, svrbenie, opuch hlavy alebo
tvare, svrbenie alebo vytok z oc¢i, kasel’, problémy s dychanim, sipot a pocit zavratu. V&3 lekar vam
povie, ako zvladnut akékol'vek alergické reakcie na zaklade ich zavaznosti a predpise vam d’alsie
lieky na zvladnutie reakcie. Niektoré z tychto alergickych reakcii mézu byt’ zavazné, ako je to opisané
nizsie, a budu vyzadovat’ okamziti pozornost.

edzi zavazné vedl'ajSie ucinky patri:
Med dr k t

- Nahle zavazné alergické reakcie: (Casté - mozu postihnut’ az 1 7 10 ludi). Prestaiite podavat’
injekciu lieku Palynziq, ak spozorujete akékol'vek nahle zavazné prejavy alergie alebo
kombinaciu prejavov uvedenych nizSie.

o Opuch tvare, oci, pier, ust, hrdla, jazyka, rak a/alebo n6h

Problémy s dychanim alebo sipot

Zovretie v krku alebo pocit dusenia

Problémy s prehitanim alebo rozpravanim

Pocit zavratu alebo mdloby

Strata kontroly nad mocom alebo stolicou

Rychly tep srdca

ZihPavka (ako je svrbiaca, hrudkovita kozna vyrazka), ktora sa rychlo §iri

Zacervenanie

Zavazné zaludocCné krce alebo bolest’, vracanie alebo hnacka

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0O0
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Poudite zariadenie na injekcéné poddvanie adrenalinu podl’a pokynov lekdra a vyhladajte okamZiti
lekarsku pomoc. Lekar vam na lie¢bu zavaznej alergickej reakcie predpise zariadenie na injekéné
podavanie adrenalinu. Vas lekar zaskoli a pouci vas, ako aj osobu, ktora vam bude pomahat’, aby ste
vedeli kedy a ako pouzivat’ adrenalin. Zariadenie na injekéné podavanie adrenalinu majte vZdy pri
sebe.

OkamZite kontaktujte svojho lekara, ak mate nasledovné:
- typ alergickej reakcie nazyvanej sérova choroba, ktora zahfiia kombinaciu horacky (vysokej

teploty), vyrazky, bolesti svalov a kibov (casté - mézu postihnit az 1z 10 ludi)

Dalsie vedlajsie Gginky

Vel'mi casté: mozu postihnut viac ako 1z 10 [udi

- zacervenanie koze, opuch, podliatina, citlivost’ alebo bolest’ na mieste vpichu lieku Palynziq

- bolest’ kibov

- zniZenie faktorov C3 a C4 komplementu proteinov (ktoré sd stiGastou vasho imunitného
systému) v krvnom obraze

- alergicka reakcia

- prilis nizke hladiny fenylalaninu v krvnom obraze

- bolest’ hlavy

- koZna vyrazka

- bolest’ brucha

- nevolnost, tieZ nazyvana nauzea

- vracanie

- zihlavka (vyvysena svrbiva vyrazka na kozi)

- svrbenie

- vypadavanie alebo strata vlasov

- kasel

- zvysenie c-reaktivneho proteinu (CRP) v krvnom obraze (CRP je protein, ktory naznacuje, ze
maéte zapal)

- opuchnuté zl'azy v oblasti krku, podpazusia alebo slabin

- zacervenanie koze

- bolest’ svalov

- hnacka

- Unava

Casté: mézu postihnit az 1z 10 ludi

- problémy s dychanim

- stuhnutost’ kibov

- opuch kibov

- stuhnutost’ svalov

- kozna vyrazka s malymi hrbolcami

- pluzgiere alebo odlupovanie vonkajsej vrstvy koze

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Palynziq
Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku injekcnej striekacky, na kryte
zasobnika a na Skatuli po "EXP". Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) Neuchovavajte v mraznicke.

V pripade potreby sa moze Palynziq uchovavat’ v uzavretom zasobniku mimo chladni¢ky (pri teplote
do 25 °C) po dobu do 30 dni, pricom musi byt mimo zdrojov tepla. Zaznamenajte datum, kedy ste liek
vybrali z chladnicky, na jeho neotvoreny zasobnik. Ak sa tento liek uchovava mimo chladnicky, do
chladni¢ky ho nesmiete vratit.

Nepouzivajte tento liek, ak je naplnena injekcna striekacka poskodena, alebo si vSimnete, Ze roztok je
sfarbeny, zakaleny alebo ak vidite Castice.

Pri likvidacii injek¢énych striekaciek postupujte podla bezpecnostnych pokynov. Nelikvidujte lieky
odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia
pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Palynziq obsahuje

- Liecivo je pegvaliaza.
KaZda 2,5 mg naplnena injekéna striekacka obsahuje 2,5 mg pegvalidzy v 0,5 ml roztoku.
Kazda 10 mg naplnena injek¢na striekacka obsahuje 10 mg pegvaliazy v 0,5 ml roztoku.
Kazda 20 mg naplnena injek¢na striekacka obsahuje 20 mg pegvaliazy v 1 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st trometamol, trometamol hydrochlorid, chlorid sodny (d’alsie informacie
mozete najst’ v Casti 2), trans-Skoricové kyselina, voda na injekcie.

Ako vyzera Palynziq a obsah balenia
Palynziq injekény roztok (injekcia) je ¢iry az mierne opaleskujlci, bezfarebny az svetlozlty roztok.

Naplnena injekéna striekacka obsahuje automaticky kryt ihly.

Naplnend injekénd strieckacka 2,5 mg (biely piest)

Kazda Skatul’a obsahuje 1 naplnenu injekénu striekacku s obsahom 2,5 mg.

Naplnen4 injekénd striekacka 10 mqg (zeleny piest)

Kazda skatula obsahuje 1 naplnent injekénu striekacku s obsahom 10 mg.

Naplnen4 injekénd striekacka 20 mg (modry piest)

Kazda skatul'a obsahuje 1 naplnent injekénu strickacku alebo 10 naplnenych injekénych striekaciek
s obsahom 20 mg.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frsko

P43 R298
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Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky:

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al$ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich lie¢be.

7. Pokyny na pouzitie
PREDTYM AKO ZACNETE

Predtym, ako za¢nete pouzivat naplnenu injek¢énu striekacku Palynziq, a zakazdym, ked’ vam bude
nanovo predpisana, si preéitajte tieto pokyny na pouZitie. M6Zu obsahovat’ nové informéacie. Takisto
sa so svojim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti porozpravajte o vaSom zdravotnom stave, ¢i
liecbe.

Pri pouzivani lieku Palynziq pozorne dodrziavajte tieto pokyny. Ak vas poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti rozhodne, ze vy alebo vas osetrovatel’ mozete podat’ injekciu Palynziq doma, pred prvym
podanim injekcie Palynziq vam alebo vasmu oSetrovatel'ovi ukaze, ako si ho mate podat’.
Nepodavajte Palynziq skor, nez vam alebo va$mu oSetrovatel’'ovi poskytovatel’ zdravotne;j
starostlivosti neukaZe, ako Palynziq podat’.

Porozpravajte sa so svojim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, ak mate otazky o tom, ako
spravne podat’ Palynziq.

Vase naplnené injekené striekacky s nikym nezdiel’ajte.
Pokyny na uchovavanie najdete v ¢asti 5 ,, Ako uchovavat’ Palynzig* v tejto pisomnej informacii.

Dolezité informécie, ktoré mate vediet’ o pouzivani vasej naplnenej injekénej striekacky
Palynziq:

o Kazda naplnenu injeként striekacku Palynziq pouzite len raz. NepouZivajte injekénu
striekacku Palynziq viac nez raz.

o Piest nikdy nevytahujte spat’.

o Neodstranujte kryt ihly dovtedy, kym nie ste pripraveni podavat’ injekciu.

Obrédzok A niz$ie znazorfuje, ako vyzera naplnend injekéna strickacka pred pouzitim.

Obrazok A

Hlavica piestuEE

Piest

/I—Prichytky

Stitok injekénej

striekacky
Ihla}

Kryt ihly—m
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Vyberte naplnenu (naplnené) injek¢énu (injekéné) striekacku (striekacky) Palynziq vhodnu
(vhodné) pre vasu davku:

Ked dostanete naplnent (naplnené) injekénu (injekéné) striekacku (striekacky) Palynziq, skontrolujte,
¢i je na krabicke (krabickach) nazov ,,Palynziq*.

o Naplnené injekéné striekacky Palynziq sa dodavaja v 3 rdznych
koncentréaciach: 2,5 mg, 10 mg a 20 mg.

o Je mozné, Ze na predpisanu davku budete potrebovat’ viac ako jednu naplnenu injeként
striekacku. Vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti vam povie, ktort injekénu
strickacku alebo kombinaciu injekénych striekadiek mate pouzit. Ak mate akékol'vek
dalsie otazky, obrat'te sa na svojho poskytovatela zdravotnej starostlivosti.

o Pred podanim injekcie Palynziq skontrolujte kazdu skatul'ku a injekénti striekacku a
uistite sa, Ze mate spravnu naplnent injek¢énu striekacku na predpisana davku.

Obrazok B

koncentracia 2,5 mg — ﬂi’-wwl::_ gE :L

koncentracia10 mg == {ffj== =

koncentracia 20 mg =

PRIPRAVA NA PODANIE INJEKCIE

Krok 1: Pripravte si tieto pomécky:
Pripravte si pomdcky potrebné na injekciu a umiestnite ich na Cisty rovny povrch. Z chladnicky
vyberte tol'ko krabic, kol'’ko na davku potrebujete.

Pomdcky, ktoré budete potrebovat’ na injekciu Palynziq:
o naplnena (naplnené) injekéna (injek¢éné) striekacka (striekacky) Palynziq v uzatvorenom
zasobniku (zasobnikoch). Kazdy zasobnik obsahuje 1 injekénu striekacku;
gézovy tampon alebo vata;
1 alkoholovy tamp6n;
1 obvéz;
1 nadoba na likvidaciu ostrych predmetov alebo odolné proti prepichnutiu.

Krok 2: Odstraiite zasobnik (zasobniky) Palynziq zo §katulPky a skontrolujte datum exspiracie:

- Z chladnicky vyberte skatul’ky potrebné na davku. Skontrolujte datum exspiracie na Skatul’ke.
Po uplynuti datumu exspiracie naplnent injek¢nu striekacku z tejto Skatul’ky nepouzivajte.

- Otvorte kazdu Skatul’ku a vyberte uzavrety zasobnik potrebny na davku.

- Umiestnite kazdy uzavrety zasobnik na ¢isty, rovny povrch mimo dosahu deti a domacich
zvierat.

- Skatulku so zostavajiicimi zasobnikmi vrat'te naspét’ do chladni¢ky. Ak nemate k dispozicii
chladni¢ku, pozrite si ast’' 5 ,,Ako uchovavat' Palynzig* v tejto pisomnej informacii.
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Krok 3: Pred otvorenim nechajte zasobnik (zasobniky) Palynziq pri izbovej teplote po

dobu 30 minut:

Uzavrety zasobnik (zasobniky) nechajte pri izbovej teplote po dobu najmenej 30 minat. Podanie

studenej injekcie lieku Palynziq moze byt’ neprijemné.

- Nezohrievajte naplnent injekénu striekacku Ziadnym inym spésobom. NepouZivajte
mikrovInnu raru a nedavajte ju do hordcej vody.

Krok 4: Injekénu striekacku vyberte zo zasobnika:

Odlupnite kryt zo zasobnika. Naplnent injek¢ént Obrazok C
striekacku uchopte v stredovej casti trupu a vyberte ju
z0 zasobnika (pozri obrazok C).

o NepouZivajte naplnent injeként
striekacku, ak vyzerd, Ze je poSkodena
alebo pouZitd. Na podanie injekcie
pouzite novil naplnen injek¢nu
striekacku.

o Neodstranujte kryt ihly naplnengj
injekénej striekacky.

. Nepretrepavajte ani nekrutte injekéna
strieckaCku v rukach.

Krok 5: Skontrolujte koncentraciu v injekénej striekacke a skontrolujte pritomnost’ ¢astic:

Skontrolujte §titok injekénej striekacky, aby ste sa Obréazok D
uistili, Ze méate spravnu koncentraciu pre predpisanu
davku. Cez priezor sa pozrite na kvapalinu (pozri
obrazok D). Kvapalina ma byt’ ¢ira a bezfarebna az
svetloZIta. Je normalne vidiet’ vzduchovu bublinu.

o Net'ukajte na injek¢nu striekacku a
nesnazte sa bublinu vytlacit’.
o NepouZzivajte naplnent injekénu

striekacku, ak je kvapalina zakalena,
sfarbena alebo sa v nej nachadzaji hréky
alebo Castice. Na podanie injekcie pouzite
novl naplnentl injek¢nu striekacku.
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PODAVANIE INJEKCIE PALYNZIQ
Obrazok E

Krok 6: Vyberte miesto vpichu injekcie.

Odporucané miesta vpichu st:
o stredna Cast’ prednej strany stehien,
o spodna Cast’ brucha, s vynimkou oblasti
do 5 cm okolo pupku.

Brucho

Stehna

Ak injekciu podava opatrovatel’, vhodné miesta vpichu
su tiez horna ¢ast’ zadku a zadna strana hornej Casti

ramien (pozri obrazok E). S Zcfl:Srt-f
ramien
Poznédmka: ) .
. Nepodavajte injekciu do materskych ®e Zadok
znamienok, jaziev, modrin, vyrdzok alebo
do oblasti, kde je koZa stvrdnutd, citliva,

Cervena, posSkodena, spalena, zapalena
alebo tetovana.

o Ak je v rdmci dennej davky potrebné
podat’ viac nez 1 injekciu, miesta vpichu
musia byt od seba vzdialené aspon 5 cm
(pozri obrazky E a F).

. Kazdy den mente (striedajte) miesta
vpichu. Vyberte miesto vpichu, ktoré je & -+
od predchadzajiceho miesta vpichu
vzdialené najmenej 5 centimetrov. M6ze
byt’ na rovnakej alebo inej Casti tela
(pozri obrazky E a F).

Obrazok F
Miesta vpichu musia byt’ od seba vzdialené

miniméalne 5 cm
5¢cm

Krok 7: Poriadne si umyte ruky mydlom a vodou Obrazok G
(pozri obrazok G). =i

Krok 8: Vyg¢istite vybrané miesto vpichu Obrazok H
alkoholovym tampdnom. Pred podanim injekcie
nechajte kozu vyschnuat’ na vzduchu aspon 10 sekund
(pozri obrazok H).
o Nedotykajte sa o¢isteného miesta vpichu.
o Neodstranujte kryt ihly, kym nie ste
pripraveni pouzit’ Palynziq.
o Pred podanim injekcie skontrolujte, ¢i nie
je ihla po3kodené alebo ohnuta.
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Injekéné podanie lieku Palynziq

Krok 9: Trup naplnenej injekénej striekacky drzte jednou Obrazok |
rukou tak, aby bola ihla odvratena smerom od vas (pozri
obréazok ).
o NepouZivajte naplnenti injeként striekacku, ak
vam spadla. Na podanie injekcie pouZite nova
naplnent injekénu striekacku.

Krok 10: Rovnym pohybom odstraiite z ihly kryt ihly (pozri Obrazok J
obrazok J). _

Netocte krytom ihly pocas odstrafiovania.
o Nedrzte naplnenu injekénu striekacku za piest
ani za hlavicu piestu pri odstraiiovani krytu.

Na $picke ihly mozete vidiet kvapku kvapaliny. Tento jav je
normalny. Nezotierajte ju. Kryt ihly vyhod'te do nadoby na
likvidaciu ostrych predmetov alebo odolnej voci prepichnutiu.

Krok 11: Drzte trup naplnenej injekénej striekacky v Obrazok K
jednej ruke medzi palcom a ukazovakom. Druhou rukou S
zachyt'te kozu okolo miesta vpichu. Kozu drzte pevne (pozri
obrazok K).

J Nedotykajte sa hlavice piestu pri zasdvani ihly

o Zachyt'te koZu Q
do koze. w #

Krok 12: Rychlym pohybom zasuiite cela ihlu do zovretej Obrazok L

koze pod 45 az 90 stupniovym uhlom (pozri obrazok L). Presuiite ruku do polohy
poedavania injekcie
2

&

Vsunte ihlu

Uvolnite zovret kozu. Touto rukou pevne drZte spodnu Gast’
injek¢nej striekacky. Umiestnite palec druhej ruky na hlavicu
piestu (pozri obrazok L).
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Krok 13: Palcom pomaly a rovnomerne stlacajte piest az na
doraz, aby ste podali cely obsah lieku (pozri obrazok M). Pri
koncentraciach 10 mg a 20 mg moze byt potrebny vacsi tlak
na podanie celého obsahu lieku.

Krok 14: Palec pomaly zdvihajte, aby ste uvolnili piest a
umoznili tak automatické zakrytie ihly do trupu injekéne;j
strieka¢ky (pozri obrazok N).

O3etrite miesto vpichu
Krok 15: OSetrite miesto vpichu (ak je to potrebné).

Ak na mieste vpichu vidite kvapky krvi, pritlate na miesto
vpichu sterilnd vatu alebo gazu na priblizne 10 sekind. Ak je
to potrebné, méZete prelepit’ miesto vpichu naplastou.

AK je potrebna viac ako jedna injekéna striekacka:

Krok 16: Ak vdm poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti
povie, Ze vasa davka vyzaduje viac ako jednu injekénu
striekacku, opakujte kroky 4 aZ 15 uvedené vySSie pre kazdu
injek¢nu striekacku, ktora pouzijete.

o Poznamka: Nepodavajte viacere injekcie na
tom istom mieste. Miesta vpichu musia byt od
seba vzdialené aspoii 5 centimetrov. Pozri
krok 6 pre vyber miesta vpichu.

o Ak potrebujete na podanie jednej davky pouzit’
viacero injek¢énych striekaciek, injekcie mate

podat’ v rovnakom ¢ase. Davky sa nemaju delit’ a

podavat’ po Castiach v priebehu dna.
PO PODANI INJEKCIE

Zlikvidujte pouzité injek¢né striekacky

Obréazok M

Obréazok N

Ak vaSa davka vyZaduje viac
ako jednu injek¢nu
striekacku, ihned’ opakujte
kroky 4 aZ 15 uvedené vyssie
pre kazdu injekénu
striekacku, ktoru pouZijete.

Pouzité ihly a injek¢né striekacky vyhod'te ihned’ po pouziti do nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov alebo odolnej proti prepichnutiu. Poradte sa so svojim lek&rom, lek&rnikom alebo
zdravotnou sestrou, akym sp6sobom nadobu spravne zlikvidovat’. Pri likvidacii injek¢nych striekaciek

postupujte podl'a bezpecnostnych pokynov.
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