I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.8.

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 2,5 mg stistelahus siistlis

Palynziq 10 mg siistelahus siistlis

Palynziq 20 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 2,5 mg siistel sisaldab 2,5 mg pegvaliaasi (pegvaliasum) 0,5 ml lahuses.

Uks 10 mg siistel sisaldab 10 mg pegvaliaasi (pegvaliasum) 0,5 ml lahuses.

Uks 20 mg siistel sisaldab 20 mg pegvaliaasi (pegvaliasum)1 ml lahuses.

Tugevus néitab pegvaliaasi feniiiilalaniini ammooniumliiaasi (rAvPAL) osa kogust, arvestamata
pegiileerimist.

Toimeaineks on valgu feniiiilalaniini ammooniumliiaasi (rAvPAL)* kovalentne konjugaat
NHS-metoksiipoliietiileengliikooliga (NHS-PEG).

* Rekombinantse DNA-tehnoloogiaga Escherichia coli’s valmistatud Anabaena variabilis tAVPAL.

Selle ravimi tugevust ei saa vorrelda teiste samasse ravimirithma kuuluvate pegiileeritud voi
pegiileerimata valkude tugevusega. Lisateavet vt 10ik 5.1.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus (siistevedelik).

Virvitu kuni kahvatukollane, selge kuni veidi opalestseeruv lahus, pH 6,6...7,4.

2.5 mg siistel:
Osmolaalsus: 260...290 mOsm/kg

10 mg ja 20 mg siistel:
Osmolaalsus: 285...315 mOsm/kg, viskoosne lahus

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Palynziq on ndidustatud feniiiilketonuuria raviks 16-aastastel ja vanematel patsientidel, kelle vere

feniiiilalaniini sisaldus ei ole piisavalt kontrolli all (vere feniiiilalaniini sisaldus {ile 600 mikromooli/l)
hoolimata varasemast ravist saadaolevate ravivalikutega.



4.2 Annustamineja manustamisviis
Ravi Palynziqiga peab alustama arst, kellel on kogemusi feniiiilketonuuriaga patsientide ravis.
Annustamine

Enne ravi alustamist tuleb méérata vere feniiiilalaniini sisaldus. Vere feniitilalaniini sisaldust on
soovitatav jalgida iiks kord kuus.

Fendiiilalaniini toiduga tarbimine peab jidma samaks kuni séilitusannuse kindlaksmééramiseni.
Annustamisskeemid

Sissejuhatav ravi
Palynziqi soovitatavat algannust 2,5 mg manustatakse iiks kord nidalas 4 nidalat.

Tiitrimine

Annust tuleb olenevalt talutavusest jark-jargult suurendada iiks kord 66pédevas voetava
sdilitusannuseni, mis on vajalik vere feniitilalaniini sisalduse 120 kuni 600 mikromooli/l
saavutamiseks tabeli 1 kohaselt.

Sdilitusravi

Siilitusannus médratakse individuaalselt patsiendi vere feniiiilalaniinisisalduse {ile kontrolli
saavutamiseks (s.t feniiiilalaniini sisaldus 120...600 mikromooli/l), vottes arvesse patsiendi Palynziqi
taluvust ja tavatoiduga valgutarbimist (vt tabel 1).

Tabd 1. Soovitatav annustamisskeem

Subkutaanselt manustatav annus' Kestus ennejargmist annuse

suurendamist

Sissejuhatav | 2,5 mg tiks kord nédalas 4 nidalat®
ravi
Tiitrimine 2,5 mg kaks korda nidalas 1 nidal’®
10 mg iiks kord nidalas 1 nidal®
10 mg kaks korda nidalas 1 nidal®
10 mg neli korda nidalas 1 nidal’
10 mg 1 kord 66pédevas 1 nidal®
Sailitusravi* | 20 mg 1 kord 66pdevas 12 kuni 24 nidalat”

40 mg 1 kord 66pédevas
(2 jérjestikust siisti 20 mg siistliga)*

16 nidalat®

60 mg 1 kord d66pdevas

Maksimaalne soovitatav annus

(3 jérjestikust siisti 20 mg siistliga)’

" Kui vere feniiiilalaniini sisaldused on alla 30 mikromooli/l, tuleb valgu tarbimist tavatoiduga
suurendada sobiva tasemeni, mille jérel voib Palynziqi annust vajaduse korral vihendada (vt 16ik 4.4,
,,Hiipofeniiiilalanineemia‘).

? Enne annuse iga suurendamist vdidakse vajada tiiendavat aega, olenevalt patsiendi Palynziqi
taluvusest.

* Séilitusannus méératakse individuaalselt vere fentiiilalaniini sisalduste 120 kuni 600 mikromooli/l
saavutamiseks.

* Kui iiheks annuseks vajatakse mitut siistet, tuleb siisted teha korraga samal pdeval ja siistekohad
peavad olema iiksteisest vidhemalt 5 cm kaugusel. Annuseid ei tohi pdeva peale dra jagada (vt
,Manustamisviis‘).




Annuse kohandamine

Palynziqiga ravimisel vdivad patsientide vere feniiiilalaniini sisaldused jadda tiitrimise ja sdilitusravi
ajal alla 30 mikromooli/l. Hiipofeniiiilalanineemia raviks voib suurendada valgutarbimist tavatoiduga
sobivate tasemeteni ja seejérel vajaduse korral Palynziqi annust vihendada. Patsientidel, kellel tekib
hiipofeniiiilalanineemia olenemata valgutarbimisest sobival tasemel, on eelduste kohaselt kdige
efektiivsem hiipofeniiiilalanineemiat ravida annuse vihendamise teel (vt 16ik 5.2, ,, Kontsentratsioon —
toime*). Patsiente tuleb jilgida iga 2 nédala jérel kuni vere feniiiilalaniini sisalduste joudmiseni
kliiniliselt vastuvoetavasse vahemikku (vt 16ik 4.4, ,, Hiipofeniiiilalanineemia“).

Kui hiipofeniiiilalanineemia tekib enne igapdevase annuseni joudmist, voib annust vihendada eelmise
tiitritud annuseni. Kui hiipofentiiilalanineemia tekib parast igapdevase annuseni joudmist, voib annust
viahendada vihemalt 10 mg kaupa, et saavutada ja séilitada vere feniiiilalaniini sisaldused kliiniliselt
vastuvoetavas vahemikus. Patsientidel, kellel tekib hiipofeniiiilalanineemia annusega 10 mg 60péevas,
voib annuse vihendada 5 mg-ni 60péevas.

Eririihmad

Lapsed
Palynziqi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses siinnist kuni vihem kui 16 aastani ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Praegu kittesaadavaid andmeid 16- kuni 18-aastaste patsientide kohta on kirjeldatud
l16ikudes 4.8 ja 5.1. Neil patsientidel on annustamine sama mis tdiskasvanutel.

Manustamisviis
Subkutaanne. Iga siistel on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks.

Ageda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni tekkevdimaluse tdttu on sissejuhatava ravi ja tiitrimise ajal
(aeg enne vere feniiiilalaniini sisalduse alla 600 mikromooli/l saavutamist stabiilse annusega; vt

16ik 4.8) vaja enne iga annust manustada eelravi. Patsientidele tuleb anda juhis kasutada eelravina
H1-retseptori antagonisti, H2-retseptori antagonisti ja palavikuvastast ravimit. Séilitusravi ajal v3ib
eelravi kasutamise edasiste siistide puhul uuesti 1dbi vaadata, lahtudes patsiendi Palynziqi taluvusest.

Esmane manustamine (esmased manustamised) peab/peavad alati toimuma tervishoiutdotaja
jarelevalve all ja patsiente tuleb parast iga sellist algset siistimist vdhemalt 60 minutit hoolikalt jalgida
(vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Enne Palynziqi esimese annuse manustamist tuleb dpetada patsienti dra tundma dgeda siisteemse
ilitundlikkusreaktsiooni tunnuseid ja siimptomeid ning pddrduma reaktsiooni tekkimisel kohe arsti
poole, samuti adrenaliini siistimise seadme Giget kasutamist (automaatsiistal voi siistel/pen-siistel).

Patsientidele tuleb anda juhis adrenaliini siisteseadet ravi ajal Palynziqiga alati kaasas kanda.
Kui patsient siistib end ise (s.t ei manusta tervishoiutodtaja jarelevalve all), peab vihemalt

esimese 6 kuu jooksul teda keegi iga manustamise ajal ja vihemalt 60 minuti jooksul pérast iga
manustamist jalgima. Jélgija on keegi, kes

o viibib Palynziqi manustamise ajal ja selle jérel patsiendi juures,
o on voimeline dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni tunnuseid ja siimptomeid &ra tundma,
o on voimeline hddaolukorras kiirabi kutsuma vdi adrenaliini manustama.

Pérast 6-kuulist ravi Palynziqiga voib jilgija vajalikkuse uuesti 1dbi vaadata.



Enne patsiendi iseseisvat enda siistimist peab tervishoiutddtaja:

. andma patsiendile viljadppe ja hindama patsiendi padevust selle ravimi digeks manustamiseks;

. andma jilgijale véljadppe dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni tunnuste ja siimptomite
dratundmiseks ja reaktsiooni tekkimisel kohe arsti poole pdordumiseks, samuti adrenaliini
siistimise seadme Gigeks kasutamiseks (automaatsiistal voi siistel/pen-siistel).

Uuesti manustamine parast kergeid kuni méodukaid dgedaid siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone:
pérast esimese kerge kuni mddduka dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni kadumist peab ravi
midrav arst kaaluma ravimi uuesti manustamisega seotud riske ja kasu (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Esimese
annuse jarel voib ravimit uuesti manustada tervishoiutéotaja jarelevalve all, kes oskab ravida dgedaid
stisteemseid iilitundlikkusreaktsioone.

Soovitatavad siistekohad kehal on: reie esikiilje keskosa ja alakdht, véilja arvatud 5 cm ala vahetult
naba {imber. Kui siistijaks on hooldaja, sobivad siistekohtadeks ka tuhara {ilaosa ja Slavarre tagakiilg.

Palynziqi ei tohi siistida slinnimérkide, armide, verevalumite, 166vete piirkonda ega kdvastunud,
valulikku, punetavasse, vigastatud, korvetatud, poletikulisse ega tatoveeringuga nahapiirkonda.

Stiistekohta tuleb kontrollida punetuse, turse voi valulikkuse suhtes.

Patsientidel voi hooldajal tuleb soovitada subkutaanseid siistekohti muuta. Kui itheks annuseks
vajatakse mitut siistet, peavad siistekohad olema iiksteisest vahemalt 5 cm kaugusel.

Palynziq on selge kuni veidi opalestseeruv, virvitu kuni kahvatukollane lahus. Varvimuutuse voi
hiagususe voi ndhtavate osakeste sisaldumise korral ei tohi lahust kasutada.

4.3 Vastunaidustused

Raske siisteemne iilitundlikkusreaktsioon voi kerge kuni méoduka dgeda siisteemse
iillitundlikkusreaktsiooni kordumine pegvaliaasi, iikskoik millise 16igus 6.1 loetletud abiaine vdi muu
pegiileeritud ravimi suhtes (vt 15ik 4.4).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulitundlikkusreaktsioonid

Palynziqiga ravitud patsientidel on esinenud tilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas dgedaid siisteemseid
iillitundlikkusreaktsioone, angioddeemi ja seerumtdbe ja need voivad tekkida ravi ajal igal ajal.
Palynziq voib suurendada ka iilitundlikkust teiste pegiileeritud siistitavate ravimite suhtes (vt
»Palynziqi toime muudele pegiileeritud siistitavatele ravimitele®).

Kliinilistes uuringutes tekkis 16 patsiendil 285-st (6%) 25 iikskoik millise raskusastmega dgedat
siisteemset iilitundlikkusreaktsiooni. Agedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide raviks manustati
adrenaliini (44%; 11/25 episoodi), kortikosteroide (56%; 14/25 episoodi), antihistamiine

(56%; 14/25 episoodi) ja/voi hapnikku (8%; 2/25 episoodi). Neljal patsiendil 16-st (1%; 4/285) tekkis
kokku 5 dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni episoodi, mida loeti raskeks (vt 16igud 4.3 ja 4.8).
Kliinilistes uuringutes tdheldatud dgedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide toimemehhanismiks
oli mitte-IgE poolt vahendatud III tiilipi (immuunkompleksi vahendatud) tilitundlikkus (vt 161k 4.8).

Kliinilistes uuringutes tekkis seerumtobi 7 patsiendil 285-st (2%). Kolmel patsiendil 7-st (1%) tekkis
raske seerumtdbi (vt 161k 4.8).

Ulitundlikkusreaktsioone tuleb ravida olenevalt reaktsiooni raskusest; kliinilistes uuringutes on selleks
kasutatud annuse kohandamist, ravi katkestamist ning tdiendavate antihistamiinide, palavikuvastaste
ravimite ja/voi kortikosteroidide kasutamist.



Agedad siisteemsed iilitundlikkusreaktsioonid vajavad ravi adrenaliiniga ja kiiret meditsiiniabi. Seda
ravimit kasutavatele patsientidele tuleb kirjutada vélja adrenaliini siistimise seade (automaatsiistal voi
stistel/pen-siistel). Patsientidele tuleb anda juhis adrenaliini siisteseadet ravi ajal Palynziqiga alati
kaasas kanda. Patsiendile ja jdlgijale tuleb Opetada dgedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide
tunnuste ja siimptomite dratundmist ja adrenaliini siistimise seadme Giget kasutamist ning anda juhis
poorduda kohe arsti poole. Palynziqi méddramisel tuleb votta arvesse adrenaliini kasutamisega seotud
riske. Tdielikku teavet vt adrenaliini ravimiteabest.

Ageda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni tekkevdimaluse tdttu on sissejuhatava ravi ja tiitrimise ajal
enne iga annust ndutav eelravi manustamine (vt 10ik 4.2, ,,Manustamisviis). Patsientidele tuleb anda
juhis kasutada eelravina H1-retseptori antagonisti, H2-retseptori antagonisti ja palavikuvastast ravimit.
Siilitusravi ajal voib kaaluda eelravi vajalikkust edasiste siistide puhul, l&htudes patsiendi Palynziqi
taluvusest. Kui patsient siistib end ise (s.t ei manusta tervishoiutodtaja jarelevalve all), peab vihemalt
esimese 6 kuu jooksul teda keegi iga manustamise ajal ja vihemalt 60 minuti jooksul pérast iga
manustamist jalgima (vt 15ik 4.2, ,,Manustamisviis®).

Raskete siisteemsete tilitundlikkusreaktsioonide voi kerge kuni mdoduka dgeda siisteemse
iillitundlikkusreaktsiooni kordumise korral peavad patsiendid kohe arsti poole pd6érduma ja Palynziqi
kasutamise alatiseks 1Gpetama (vt 161k 4.3). Pérast esimese kerge kuni mdoduka dgeda siisteemse
iilitundlikkusreaktsiooni kadumist peab ravi mairav arst kaaluma ravimi uuesti manustamisega
kaasnevaid riske ja kasu. Uuesti manustamisel tuleb esimene annus manustada koos eelraviga ja
tervishoiutddtaja jarelevalve all, kes on vdimeline ravima dgedaid siisteemseid
ilitundlikkusreaktsioone. Ravi méérav arst peab jatkama eelravi kasutamist voi kaaluma selle
kasutamise uuesti alustamist.

Annuse tiitrimine ja aeg ravivastuse saavutamiseni

Aeg ravivastuse saavutamiseni (vere feniiiilalaniini sisalduse < 600 mikromooli/l saavutamine)
patsientidel varieerub. Ravivastuse saavutamiseni kulus 0,5 kuni 30 kuud. Enamikul patsientidest
(66%) saavutati ravivastus 18. ravikuuks. Veel 7%-1 patsientidest tekkis ravivastus Palynzigile
parast 18 ravikuud. Kui patsiendil ei saavutata péarast 18 ravikuud vere feniiiilalaniini sisalduse
kliiniliselt olulist vdhenemist, tuleb ravi jatkamine uuesti 14dbi vaadata. Arst voib koos patsiendiga
otsustada jdtkata ravi Palynziqiga patsientidel, kellel avaldub muid kasulikke toimeid (nt vdime
omastada toidust paremini valke vdi neurokognitiivsete siimptomite paranemine).

Palynziqi toime muudele pegiileeritud siistitavatele ravimitele

Pegiileeritud valkudel on voime immuunvastust esile kutsuda. Kuna antikehad seonduvad pegvaliaasi
PEG-osaga, voivad need potentsiaalselt seonduda teiste pegiileeritud ravimitega ja suurendada
iilitundlikkust teiste pegiileeritud siistitavate ravimite suhtes. Palynziqi iihekordse annuse uuringus
fentiiilketonuuriaga tiiskasvanud patsientidel said kaks patsienti samal ajal siisteid
medroksiiprogesteroonatsetaadi suspensiooniga, mis sisaldas PEG-i, ja neil tekkisid
tilitundlikkusreaktsioonid. Uhel kahest patsiendist tekkis iilitundlikkusreaktsioon 15. pdeval pirast
ithekordse Palynziqi annuse saamist 15 minutit pirast medroksiiprogesteroonatsetaadi manustamist ja
tal tekkis seejérel 89. paeval dge silisteemne tilitundlikkusreaktsioon 30 minutit parast
medroksiiprogesteroonatsetaadi siistitava suspensiooni jargmist annust. Teisel patsiendil tekkis
iillitundlikkusreaktsioon 40. péeval pérast Palynziqi ihekordse annuse manustamist 10 minutit pérast
medroksiliprogesteroonatsetaadi siistitava suspensiooni manustamist. Palynziqi kliinilistes uuringutes
tekkisid enamikul patsientidest parast ravi Palynziqiga PEG-vastased IgM ja IgG antikehad (vt

16ik 4.8). PEG-vastaste antikehade toime teiste PEG-i sisaldavate ravimite kliinilisele toimele ei ole
teada.



Hiipofeniiiilalanineemia

Kliinilistes uuringutes tekkis 125 patsiendil 285-st (44%) kokku 237 hiipofeniiiilalanineemia episoodi
(vere feniitilalaniini sisaldused kahel jérjestikusel modtmisel alla 30 mikromooli/l).
Hiipofeniiiilalanineemia Palynziqiga ravimisel tekkis tiitrimise ja sdilitusravi etappidel juba 51. pdeval
ja kuni 1405. pdeval (mediaan: 393 péeva pérast ravi alustamist Palynziqiga). Mediaanne kestus

oli 161 péeva (piirid: 35; 1408). Patsientidel, kellel tekkis uuringute kdigus hiipofeniiiilalanineemia,
soovitati suurendada valgu tarbimist tavatoiduga ja/vdi vihendada Palynziqi annust.

Vere feniitilalaniini sisaldust on soovitatav jilgida iiks kord kuus. Kui patsiendil on kinnitatud
feniitilalaniini sisaldus alla 30 mikromooli/l, v8ib suurendada valgutarbimist tavatoiduga sobivate
tasemeteni ja seejirel vajaduse korral Palynziqi annust vihendada (vt 10ik 4.2). Patsientidel, kellel
tekib hiipofeniiiilalanineemia olenemata valgutarbimisest sobival tasemel, on eelduste kohaselt kdige
efektiivsem hiipofeniiiilalanineemiat ravida annuse vihendamise teel. Patsiente, kellel tekib
hiipofeniiiilalanineemia, tuleb jalgida iga 2 nédala jdrel, kuni vere feniiiilalaniini sisaldus jouab
kliiniliselt vastuvoetavasse vahemikku. Kroonilise hiipofentiiilalanineemia pikaajalised kliinilised
tagajérjed ei ole teada.

Loomadel tehtud uuringute pdhjal véivad Palynziqiga ravitavatel feniililketonuuriaga rasedatel
kaasneda hiipofeniiiilalanineemiaga kahjulikud toimed lootele (vt 15igud 4.6 ja 5.3). Enne rasedust ja
raseduse ajal tuleb jélgida vere feniiiilalaniini sisaldusi sagedamini.

Naatrium

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi siistli kohta, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

45 Koostoimed teiste ravimitegaja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6 Fertiilsus, rasedusjaimetamine

Rasedus

Palynziqi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud hulgal. Loomkatsetes oli
kahjulik toime emasloomade reproduktiivsusele seotud vere feniiiilalaniini kontsentratsioonide
langemisega alla normaalsete tasemete (vt 18ik 5.3).

Kontrolli alt véljunud vere feniitilalaniini sisaldused (hiiperfeniiiilalanineemia) enne rasedust ja
raseduse ajal on seotud nurisiinnituste, suuremate siinnidefektide (sealhulgas mikrotsefaalia ja
suuremad siidame védrarengud) riski suurenemisega, loote emakasisese kasvu aeglustumise ja hiljem
vaimsete vOimete ebapiisava arengu ja madala 1Q tekkimise riskiga. Raseduse ajal esineva
hiipofeniiiilalanineemia korral esineb loote emakasisese kasvu aeglustumise oht.
Hiipofeniiiilalanineemiaga seotud tdiendavaid riske ei ole kindlaks tehtud.

Ema vere fentiiilalaniini sisaldused tuleb hoida enne rasedust ja raseduse ajal rangelt

vahemikus 120 kuni 360 mikromooli/l. Palynziqi kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav, vilja
arvatud, kui naise kliiniline seisund vajab ravi pegvaliaasiga ja alternatiivsed strateegiad feniiiilalaniini
sisalduste vihendamiseks on ammendatud.



Imetamine

Ei ole teada, kas pegvaliaas eritub rinnapiima. Olemasolevad toksikoloogilised andmed loomadel on
ndidanud, et pegvaliaas eritub piima. Nende loomade jarglastel pegvaliaasi siisteemset saadavust ei
leitud. Riski imikutele ei saa vilistada. Andmete puudumise tottu inimeste kohta v3ib Palynziqi
manustada imetavatele naistele ainult sel juhul, kui sellest saadav potentsiaalne kasu arvatakse iiletavat
potentsiaalset riski imikule.

Fertiilsus

Inimeste kohta ei ole andmed kéttesaadavad. Normaalsetel rottide emasloomadel tdheldati parast
Palynziqi manustamist implantatsioonide véhenemist (vt 15ik 5.3).

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Palynziq mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kiisitsemise vdimet. Ulitundlikkusreaktsioonid
slimptomitega nagu pearinglus voi minestamine vdivad autojuhtimise ja masinate kéisitsemise voimet
mojutada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes tekkisid enamikul patsientidest reaktsioonid siistekohal (93%), artralgia (85%)
ja tlitundlikkusreaktsioonid (75%). Kliiniliselt kdige olulisemad iilitundlikkusreaktsioonid on dge
siisteemne iilitundlikkusreaktsioon (6%), angioodeem (7%) ja seerumtobi (2%) (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Kliinilistes uuringutes oli kdrvaltoimete esinemissagedus kdige suurem sissejuhatava ravi ja tiitrimise
etappidel (aeg enne vere feniiiilalaniini sisalduse alla 600 mikromooli/l saavutamist stabiilse annusega)
ajal, mil IgM-i ja PEG-i vastaste antikehade tiitrid olid kdige kdrgemad. Immuunvastuse
viljakujunemisel esinemissagedused aja jooksul vihenesid (vt 16ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®).

Korvaltoimete tabel

Palynziqiga ravitud patsientidel esinenud kdrvaltoimed on esitatud tabelis 2.

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10);
aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata
(el saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud
tosiduse viahenemise jarjekorras.



Tabel 2. Palynzigiga ravitud patsientidel esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass K drvaltoime(d) Sissejuhatav ravi / Sailitusravi
tiitrimine'
Vere ja limfisiisteemi hdired | Liimfadenopaatia Sage Véga sage
(9,8%) (12%)
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioon® Viga sage Véga sage
(65%) (58%)
Age siisteemne Sage Sage
iilitundlikkusreaktsioon® (4,6%) (1,7%)
Angioddeem? Sage Sage
(5,6%) (2,9%)
Seerumtobi? Sage Aeg-ajalt
(2,1%) (0,6%)
Nérvisiisteemi héired Peavalu Viga sage Viga sage
(42%) (46%)
Respiratoorsed, rindkere ja Koha® Viga sage Viga sage
mediastiinumi haired (19%) (21%)
Seedetrakti héired Kohuvalu™ Viga sage Viga sage
(19%) (27%)
liveldus Viéga sage Viga sage
(25%) (27%)
Oksendamine Viga sage Viga sage
(19%) (25%)
Nabha ja nahaaluskoe Alopeetsia Sage Viga sage
kahjustused (6,7%) (22%)
Nogestobi Viga sage Viga sage
(25%) (21%)
Loove Viga sage Viga sage
(33%) (23%)
Stigelus Viga sage Viga sage
(25%) (22%)
Eriliteem Viéga sage Sage
(11%) (5,7%)
Naha koorumine Aeg-ajalt Sage
(0,4%) (1,7%)
Makulopapuloosne 166ve Sage Sage
(3,5%) (2,9%)
Lihaste, luustiku ja sidekoe Artralgia® Viga sage Viga sage
kahjustused (78%) (62%)
Miialgia Viga sage Viga sage
(11%) (11%)
Liigeste turse Sage Sage
(6,0%) (3,4%)
Lihas-skeleti jaikus Sage Sage
(4,2%) (5,1%)
Liigeste jéikus Sage Sage
(6,3%) (2,3%)
Uldised hiired ja Reaktsioon siistekohal® Viga sage Viga sage
manustamiskoha (90%) (64%)
reaktsioonid




Organsisteemi klass K érvaltoime(d) Sissgjuhatav ravi / Séilitusravi
tiitrimine'
Uuringud Hiipofentiiilalanineemia Viga sage Viga sage
(15%) (61%)
Komplemendi faktori Viéga sage Viéga sage
C3 sisalduse langus’ (66%) (73%)
Komplemendi faktori Viga sage Viga sage
C4 sisalduse langus’ (64%) (35%)
Korge tundlikkusega CRV Viga sage Sage
sisalduste tous® (17%) (9,1%)

" Sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapid niitavad aega enne stabiilse annusega vere feniiiilalaniini
sisalduse alla 600 mikromooli/l saavutamist. Kui stabiilse annusega saavutatakse vere feniiiilalaniini
sisaldus alla 600 mikromooli/l, loetakse patsiendid olevat sdilitusravi etapis.

? Ulitundlikkusreaktsioonid hdlmavad terminite rithma, millesse kuuluvad dgedad siisteemsed
iilitundlikkusreaktsioonid, ja vdivad avalduda mitmesuguste siimptomitena, nagu angioddeem,
seerumtdbi, 160ve ja ndgestdbi.

3 Vt 161k ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus®.

4 Kohuvalu hdlmab jargmisi termineid: khuvalu, kdhu iilaosa valu ja ebamugavustunne
kShupiirkonnas.

> Komplemendi faktori C3/C4 sisalduse vihenemist méairatletakse komplemendi normaalse voi kdrge
ravieelse sisalduse muutust komplemendi ravieelse jargseks madalaks vaartuseks.

% Niitab korge tundlikkusega CRV (hsCRP) sisaldusi iile normivahemiku iilempiiri
(iile 0,287 mg/dl) 6 kuu jooksul.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kliinilistes uuringutes tekkis iilitundlikkusreaktsioone 213 patsiendil 285-st (75%). Kodige sagedamad
iilitundlikkusreaktsioonid (mida tekkis vdhemalt 10%-1 patsientidest) olid 166ve, ndgestobi ja
iilitundlikkus. Ulitundlikkusreaktsioone tekkis kdige sagedamini sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapil
(65%-1 patsientidest; 921 episoodi keskmise ravikestuse, 12 kuu jooksul) ja vihem séilitusravi etapil
(58%-1 patsientidest; 491 episoodi keskmise ravikestuse, 28 kuu jooksul). Ulitundlikkusreaktsiooni
tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise etapil 2,6 korda suurem kui séilitusravi etapil.

Ulitundlikkusreaktsioone tekkis juba esimese annuse puhul ja neid vdib tekkida ravi jooksul igal ajal.
Ulitundlikkusreaktsioone raviti annuse vihendamisega (3% episoodidest), ravi katkestamisega (5%
episoodidest), ravi lopetamisega (2% episoodidest) ja/vOi samaaegsete ravimite kasutamisega.
Ulitundlikkusreaktsioonide keskmine kestus oli 7 pieva, vahemik vihem kui 1 piev

kuni 227 péeva; 89% iilitundlikkusreaktsioonidest kestis vihem kui 14 péeva, 0,4%
iilitundlikkusreaktsioonidest piisis viahemalt 180 péeva ja 99% iilitundlikkusreaktsioonidest moddus
andmete esitamise ajaks.

Agedad siisteemsed iilitundlikkusreaktsioonid

Kliinilistes uuringutes tekkis 16 patsiendil 285-st (6%) 25 iikskoik millise raskusastmega dgedat
stisteemset iilitundlikkusreaktsiooni, ldhtudes nende dgedast avaldumisest nahal ja/vdi limaskestadel ja
viahemalt kas hingamisraskuste tekkimise voi vererdhu langusega (voi sellega seotud lopporgani
funktsioonihiire siimptomitega). Avaldumine hdlmas jargmiste d4gedate tunnuste ja siimptomite
kombinatsiooni: minestamine, hiipotensioon, hiipoksia, diispnoe, vilistav hingamine,
ebamugavus-/pitsitustunne rinnus, tahhiikardia, angioddeem (néo, huulte, silmade ja keele turse),
ohetus, 166ve, urtikaaria, siigelus ja seedetrakti siimptomid (oksendamine, iiveldus ja

kohulahtisus). 4 patsiendil 16-st (1%; 4/285) tekkis kokku 5 dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni
episoodi, mis arvestades tsiianoosi voi hapnikuga kiillastatust (SpO,) 92% voi alla selle, hiipotensiooni
(stistoolne vererdohk tdiskasvanutel alla 90 mmHg) vSi minestamist loeti raskeks.
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Agedaid siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone tekkis kdige sagedamini sissejuhatava ravi ja tiitrimise
etapil (5%-1 patsientidest; 19 episoodi keskmise ravikestuse, 12 kuu jooksul) ja vihem sdilitusravi
etapil (2%-1 patsientidest; 6 episoodi keskmise ravikestuse, 28 kuu jooksul). Ageda siisteemse
iilitundlikkusreaktsiooni tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise etapil 7 korda suurem kui
sdilitusravi etapil.

Agedaid siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone tekkis iildjuhul esimese tunni jooksul pérast siistimist
(88%; 22/25 episoodi); kuid reaktsioone on tekkinud ka kuni 24 tundi parast annustamist.
Reaktsioonide raviks manustati adrenaliini (10/16 patsienti; 11/25 episoodi), kortikosteroide,
antihistamiine ja/v0i hapnikku erakorralise meditsiiniabina. Kiimnel patsiendil 16-st, kellel tekkis dge
siisteemne iilitundlikkusreaktsioon, alustati ravi uuesti ja 4 patsiendil kordus see vahemalt iihel korral.
Seitse patsienti 16-st 10petas ravi. Koik episoodid moddusid jarelndhtudeta (vt 16ik
Llmmunogeensus®).

Angioodeem

Kliinilistes uuringutes tekkis 21 patsiendil 285-st (7%) 37 kerge kuni mddduka angio6deemi episoodi
(stimptomiteks tiks voi mitu jargmistest: kdri-, keele-, huule-, suu-, lau- ja néoturse), mis tekkisid
sOltumata dgedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide tekkimisest. Angioddeemi tekkis koige
sagedamini sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapil (6%-1 patsientidest; 27 episoodi keskmise
ravikestuse, 12 kuu jooksul) ja vihem sdilitusravi etapil (3%-1 patsientidest; 10 episoodi keskmise
ravikestuse, 28 kuu jooksul). Angioddeemi tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise

etapil 4,5 korda suurem kui sdilitusravi etapil.

Angioddeemi tekkis Palynziqiga ravimisel juba 4. pdeval ja kuni 1222. pdeval (mediaan: 91 pieva

pérast ravi alustamist Palynziqiga). 9 angioddeemi episoodist, mille puhul aeg selle tekkimiseni oli
hinnatav, tekkis 5 episoodi 24 tunni jooksul siistimisest ja 4 episoodi tekkis 24 tunni kuni 29 pieva
jooksul siistimisest. 18 patsiendil 21-st, kellel tekkis angioddeem, alustati ravi uuesti ja 5 patsiendil
kordus see vihemalt {ihel korral. Angioddeemi raviti annuse vihendamisega (3 episoodi; 8%), ravi
katkestamisega (5 episoodi; 14%), ravi 10petamisega (3 episoodi; 8%) ja/vOi samaaegsete ravimite

kasutamisega. Kdik episoodid moddusid jarelnéhtudeta.

Angioddeem vodib tekkida ka dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni iithe siimptomina.

Seerumtobi

Kliinilistes uuringutes tekkis seerumtdbi 7 patsiendil 285-st (2%). Seerumtdbe tekkis kdige
sagedamini sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapil (2%-1 patsientidest; 6 episoodi keskmise

ravikestuse, 12 kuu jooksul) ja vihem sdilitusravi etapil (0,6%-1 patsientidest; 1 episood keskmise
ravikestuse, 28 kuu jooksul). Seerumtdve tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise etapil 2 korda
suurem kui sdilitusravi etapil.

Seerumtobe tekkis Palynziqiga ravimisel juba 10. pdeval ja kuni 232. pdeval (mediaan: 13 pideva
pérast ravi alustamist Palynziqiga). 5 seerumtdve episoodist, mille puhul aeg selle tekkimiseni oli
hinnatav, tekkis 1 episood 1 tunni jooksul siistimisest ja 4 episoodi tekkis 24 tunni kuni 5 pieva
jooksul siistimisest. Seerumtdve keskmine kestus oli 5 pdeva, vahemikus 1 kuni 8 paeva.

Kolmel neist patsientidest tekkis raske seerumtobi (3/285; 1%), mille tSttu ravi 1dpetati (2 patsienti)
voi katkestati (1 patsient). 5 patsiendil 7-st, kellel tekkis seerumtdbi, see ravi jatkamisel enam ei
kordunud ning seerumtdve raviks ravi katkestati, vihendati annust ja/voi kasutati samaaegseid
ravimeid. Koik seerumtdvena tekkinud reaktsioonid moodusid jérelndhtudeta.
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Artralgia ja muud liigestega seotud tunnused ja siimptomid

Kliinilistes uuringutes tekkis 241 patsiendil 285-st (85%) artralgiale iseloomulikke episoode
(sealhulgas seljavalu, lihas-skeleti valu, jisemevalu ja kaelavalu). Artralgiat tekkis juba esimese
annuse puhul ja seda voib tekkida ravi jooksul igal ajal. Artralgiat tekkis koige sagedamini
sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapil (78%-1 patsientidest; 1264 episoodi keskmise ravikestuse, 12 kuu
jooksul) ja vihem sdilitusravi etapil (62%-1 patsientidest; 612 episoodi keskmise ravikestuse, 28 kuu
jooksul). Artralgia tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise etapil 2,9 korda suurem kui
séilitusravi etapil.

Artralgia keskmine kestus oli 15 pdeva vahemikus 1 pievast 936 pievani; 78% artralgia episoodidest
kestis vihem kui 14 péeva ja 1% artralgia episoodidest piisis vihemalt 180 pideva. Rasket artralgiat
(igapdevaelus enda eest hoolitsemist piirav tugev valu) tekkis 14 patsiendil (5%). Artralgia episoodide
raviks kasutati samaaegseid ravimeid (nt mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, gliikokortikoide
ja/voi palavikuvastaseid ravimeid), annuse vihendamist (4% episoodidest), ravi katkestamist (4%
episoodidest) voi ravi Iopetamist (0,6% episoodidest) ning 97% artralgia episoodidest moddus
andmete esitamise ajaks.

Piisivat (vdhemalt 6 kuud) kestvat artralgiat esines 19 patsiendil (7%), kokku 24 episoodi. Piisivat
artralgiat tekkis Palynziqiga ravimisel juba 6. pdeval ja kuni 1526. pdeval (mediaan: 554 péeva pérast
ravi alustamist Palynziqiga). Annust ei muudetud 23 episoodi (96%) puhul ja vdhendati 1 episoodi
(4%) puhul. Kdik piisiva artralgia episoodid moddusid jarelndhtudeta.

Reaktsioonid stistekohal

Kliinilistes uuringutes tekkis reaktsioone siistekohal 266 patsiendil 285-st (93%). Kdige sagedamad
reaktsioonid silistekohal (mida tekkis vahemalt 10%-1 patsientidest) olid reaktsioon, eriiteem,
verevalum, siigelus, valu, turse, l06ve, kdvastumine ja nogestobi. Reaktsioone siistekohal tekkis kodige
sagedamini sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapil (90%-1 patsientidest; 3899 episoodi keskmise
ravikestuse, 12 kuu jooksul) ja vihem sdilitusravi etapil (64%-1 patsientidest; 1110 episoodi keskmise
ravikestuse, 28 kuu jooksul). Siistekohal reaktsiooni tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise
etapil 4,9 korda suurem kui séilitusravi etapil.

Reaktsioone siistekohal tekkis juba esimese annuse puhul ja neid voib tekkida ravi jooksul igal ajal.
Siistekoha reaktsioonide keskmine kestus oli 9 pdeva, vahemikus 1 pdevast kuni 970 pievani; 91%
reaktsioonidest siistekohal kestis vihem kui 14 pieva, 0,8% reaktsioonidest siistekohal piisis
viahemalt 180 paeva ja 99% reaktsioonidest siistekohal md6dus andmete esitamise ajaks.

Kolm siistekohal tekkinud reaktsiooni vastasid granulomatoosse nahakahjustuse tunnustele (iga
reaktsiooni tekkis lihel patsiendil): granulomatoosne dermatiit (tekkis 15 kuud parast ravi Palynziqiga
ja pusis 16 pdeva), ksantogranuloom (tekkis 12 kuud pérast ravi Palynziqiga ja piisis 21 kuud) ja
diabeetiline lipoidnekrobioos (tekkis 9 kuud pérast ravi Palynziqiga ja piisis 9 kuud). Diabeetilist
lipoidnekrobioosi raviti steroidisiistidega ja selle tiisistusena tekkis Pseudomonas’e infektsioon. Koik
need reaktsioonid siistekohal mdddusid. Uhel patsiendil tekkis mesenteriaalse pannikuliidiga seotud
pehmete kudede infektsioon, mille tottu ravi l1opetati.

Nahareaktsioonid (mis ei piirdunud siistekohaga) kestusega > 14 pdeva

Kliinilistes uuringutes tekkis vihemalt 14 paeva piisinud (siistekohaga mittepiirduvaid)
nahareaktsioone 133 patsiendil 285-st (47%), keda raviti Palynziqiga. Vahemalt 14 pdeva piisinud
nahareaktsioone tekkis kdige sagedamini sissejuhatava ravi ja tiitrimise etapil (31%-1

patsientidest; 137 episoodi keskmise ravikestuse, 12 kuu jooksul) ja vihem siilitusravi etapil (38%-1
patsientidest; 129 episoodi keskmise ravikestuse, 28 kuu jooksul). Vidhemalt 14 péeva piisivate
nahareaktsioonide tekkimise risk on sissejuhatava ravi / tiitrimise etapil 1,5 korda suurem kui
sdilitusravi etapil.
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Koige sagedamad tekkinud nahareaktsioonid (vihemalt 5%-1 patsientidest) olid siigelus

(37 patsiendil; 13%), 166ve (33 patsiendil; 12%), eriiteem (15 patsiendil; 5%) ja ndgestdbi

(15 patsiendil; 5%). Muud tekkinud reaktsioonid olid naha koorumine, generaliseerunud 166ve,
erlitematoosne 160ve, makulopapuloosne 166ve ja siigelev 106ve. Keskmine (standardhélve) aeg
pegvaliaasi esimesest annusest kuni reaktsiooni tekkimiseni oli 372 (384) pdeva. Nende reaktsioonide
keskmine (standardhilve) kestus oli 64 (78) pdeva ja maksimaalne kestus 638 pdeva; 5% neist
reaktsioonidest piisis vdhemalt 180 péeva ja 86% neist reaktsioonidest méddus andmete esitamise
ajaks.

Immunogeensus

Koikidel Palynziqiga ravitud patsientidel tekkis piisiv iildine pegvaliaasi vastaste antikehade (TAb)
reaktsioon, enamik patsientidest (91%) muutus selle suhtes positiivseks 4. nddalaks. Keskmised TAb
tiitrid saavutasid maksimaalse taseme 2 nidala moddumisel ravi alustamisest pegvaliaasiga ja piisisid
siis pikaajalise ravi jooksul (rohkem kui 1 aasta pérast ravi alustamist). Feniitilalaniini
ammooniumliiaasi (PAL) vastast IgM-i leiti kdigil patsientidel, enamik ravitud patsientidest (98%)
muutus selle suhtes positiivseks 2 kuu méddumisel. 4 kuu tditumisel leiti PAL-i vastast IgG-d peaaegu
koigil patsientidel. Keskmised PAL-i vastased (IgM ja IgG) tiitrid saavutasid maksimaalse

taseme 3 kuni 6 kuud pérast ravi alustamist ja pisisid pikaajalise ravi jooksul suhteliselt stabiilsena
(rohkem kui 1 aasta pérast ravi alustamist pegvaliaasiga). Pegvaliaasi poolt esilekutsutud PEG-i
vastaseid IgM-i ja IgG antikehi leiti enamikul patsientidest (98%) ja nende maksimaalsed tiitrid
saavutati 1 kuni 3 kuu moddumisel ravi alustamisest, mille jarel enamikul patsientidel nende
lahteviartused taastusid 6 kuni 9 kuu moddumisel ravi alustamisest (vt 151k 4.5). Neutraliseerivaid
antikehi (NAD), millel oli PAL-ensiilimi aktiivsust inhibeeriv toime, leiti aja jooksul enamikul
patsientidest, 78%-1 patsientidest oli NAb-test positiivne {ihe aasta moddumisel ravi alustamisest ning
NAD tiitrid piisisid pikaajalise ravi jooksul stabiilsed.

Koigil 16 patsiendil, kellel tekkis dgedaid siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone, oli pegvaliaasi suhtes
spetsiifilise IgE test negatiivne dgeda siisteemse iilitundlikkusreaktsiooni episoodi ajal voi selle
lahedasel ajal. Need reaktsioonid vastasid III tiilipi immuunkompleksiga vahendatud
iilitundlikkusmehhanismi tunnustele ja olid kdige sagedamad ravi algetappidel (sissejuhatava ravi ja
tiitrimise perioodil), mil varases immuunvastuses domineerisid PEG-i IgM, PEG-i IgG ja PAL-i [gM
antikehad ning C3/C4 sisaldused olid kdige madalamad. Siilitusravi ajal iilitundlikkusreaktsioonid aja
jooksul vihenesid, kuna nende antikehade esinemissagedus vihenes ja C3/C4 sisalduste ravieelsed
tasemed taastusid. Antikehade tiitrid ei vdimaldanud prognoosida iilitundlikkusreaktsioonide
tekkimist.

Kliinilistes uuringutes tdheldati otsest korrelatsiooni pegvaliaasi plasmakontsentratsioonide ja vere
feniiiilalaniini sisalduste vihenemise vahel. Pegvaliaasi plasmakontsentratsioon tulenes eelkodige
immuunvastusest pegvaliaasi suhtes. Patsientidel, kellel tekkisid madalamad antikehade tiitrid koikide
antikehade analiiiitide, sealhulgas NAb osas, olid kdrgemad pegvaliaasi kontsentratsioonid véiksema
immuunvahendatud pegvaliaasi kliirensi tottu. Seetdttu oli neil patsientidel hiipofeniiiilalanineemia
tekkimine tdendolisem. Suuremate antikehatiitritega patsiendid vajasid kliirensi iiletamiseks ja vere
fentitilalaniini sisalduse vdhendamise saavutamiseks suuremaid annuseid. Kuid antikehatiitrite olulise
patsientidevahelise varieeruvuse tottu ei saanud spetsiifilise antikehatiitri pdhjal prognoosida
pegvaliaasi annust, mis voimaldaks saavutada vere feniiiilalaniini sisalduse olulist vihenemist voi
pOhjustaks hiipofeniililalanineemia tekkimist. Ravi varajasel etapil (vihem kui 6 kuud pérast Palynziqi
manustamist), mil immuunvahendatud kliirens oli suur ja annused véikesed, saavutati suuremate
antikehatiitritega patsientidel vere feniiiilalaniini sisalduse vdiksem langus. Pdrast varase
immuunvastuse viljakujunemist (rohkem kui 6 kuud pérast Palynziqi manustamist) ja annuse
kohandamist vere feniiiilalaniini sisalduse iile kontrolli saavutamiseks pikaajalise ravi jooksul jatkus
ravi jitkavatel patsientidel vere feniiiilalaniini sisalduste vdhenemine (vt 15ik 5.1). Pikaajalise ravi
jooksul piisisid antikehade tiitrid stabiilsena ja annuste suurendamisega ei kaasnenud antikehade
tiitrite tousu. Seega keskmised annusetasemed stabiliseerusid pikaajalise ravi jooksul ja ravitoime
piisis.
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Lapsed

Alla 16-aastaste laste kohta andmed puuduvad.
Palynziqiga raviti kaksteist patsienti (11 patsienti uuringus 301) vanuses 16 kuni 18 aastat.
Korvaltoimed oli tiiiibilt ja esinemissageduselt sarnased tdiskasvanud patsientidel tekkinud

korvtoimetega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes uuriti pegvaliaasi annuseid kuni 150 mg 66pdevas ning pirast nende suuremate
annuste saamist erilisi tunnuseid voi stimptomeid ei tekkinud. Ohutusprofiilis erinevusi ei tdheldatud.
Korvaltoimete ravi kohta vt 16igud 4.4 ja 4.8.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mdjutavad ained, ensiilimid,
ATC-kood: A16AB19

Pegvaliaas on rAvPAL, mida on konjugeeritud lineaarse 20 kDa NHS-PEG-iga
asendamisméadraga 28 kuni 44 poliimeeri mooli valgu mooli kohta. Keskmine molekulaarmass on

ligikaudu 1000 kDa, millest valgu osa moodustab ligikaudu 248 kDa.

Toimemehhanism

Pegvaliaas on pegiileeritud rekombinantne feniiiilalaniini ammooniumliiaasi ensiiiim, mis konverteerib
feniiiilalaniini ammoniaagiks ja trans-kaneelhappeks, mis erituvad eclkdige maksa ainevahetuse
kaudu.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Palynziqi toimeid feniiiilketonuuria ravis on tdestatud feniililketonuuriaga patsientidel uuringus 301,
mis on Palynziqiga ravi alustamise avatud uuring, ja uuringus 302, mis on jareluuring efektiivsuse
hindamiseks.

Uuring 301: ravi alustamine (sissejuhatav ravi ja tiitrimine)

Uuring 301 on avatud, randomiseeritud (1:1), mitmekeskuseline uuring feniiiilketonuuriaga
patsientidele isemanustatava Palynziqi sissejuhatava ravi / tiitrimise / sdilitusravi ohutuse ja talutavuse
hindamiseks annustamisskeemis. 261 kaasatud patsiendi vanus oli 16 kuni 55 aastat

(keskmine: 29 aastat) ja ravieelne keskmine vere feniiiilalaniini sisaldus 1233 mikromooli/l. Ravi
alustamisel oli 253 patsiendil (97%) kontroll vere fentiiilalaniini sisalduse iile ebapiisav (vere
fentiiilalaniini sisaldused iile 600 mikromooli/l) ja 8 patsiendil olid vere feniiiilalaniini

sisaldused 600 mikromooli/l voi madalamad. Varem sapropteriiniga ravitud patsiendid pidid 1dpetama
ravi vihemalt 14 pieva enne Palynziqi esimest annust. Ravieelselt said 149 patsienti (57%) osa kogu
oma valgutarbimisest ravitoidust ja 41 patsienti 261-st (16%) olid piiratud fentiiilalaniinisisaldusega
dieedil (mida mééaratleti rohkem kui 75% kogu valgutarbimisest ravitoidust saamisena). Patsiendid
alustasid ravi Palynziqiga sissejuhatava raviskeemiga (2,5 mg liks kord nédalas 4 nédalat) ja neil tiitriti
annust astmeliselt (annust ja sagedust suurendades) neile randomiseeritud sihtannuse 20 mg iiks kord
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O06pdevas voi 40 mg liks kord 66pdevas saavutamiseni. Tiitrimise kestus patsienditi varieerus ja sdltus
patsiendi taluvusest (kuni 30 nddalat). Selles uuringus méératleti sdilitusravina randomiseeritud
annuse 20 mg voi 40 mg tiks kord 66pédevas manustamist vdhemalt 3 nddala jooksul.

261 kaasatud patsiendist 195 (75%) saavutasid neile randomiseeritud sdilitusannuse

(103 patsienti 20 mg iiks kord 60pdevas manustavas raviriihmas, 92 patsienti 40 mg iiks kord 66pédevas
manustavas ravirithmas). 20 mg iiks kord 66pdevas manustavasse rithma randomiseeritud patsiendid
saavutasid oma sdilitusannuse mediaanselt 10 nddalaga (vahemik: 9 kuni 29 néidalat) ja 40 mg {iks
kord 66pdevas manustava rithma patsiendid saavutasid oma sdilitusannuse mediaanselt 11 nidalaga
(vahemik: 10 kuni 33 nidalat). Uuringusse 301 kaasatud 261 patsiendist 152 jitkasid

uuringu 302 tingimustele vastavuse perioodini ning 51 patsienti jatkasid otse pérast

uuringut 301 uuringu 302 pikaajalises jatkuperioodis.

Uuring 302: efektiivsuse hindamine

Uuring 302 oli (uuringu 301) jéreluuring ja sisaldas: tingimustele vastavuse avatud perioodi;
topeltpimeda, platseebokontrolliga randomiseeritud 16petamise uuringu perioodi ja pikaajalist avatud
jétkuperioodi.

Tingimustele vastavuse periood
Kokku 164 varem Palynziqiga ravitud patsienti (152 patsienti uuringust 301 ja 12 patsienti teistest
Palynziqi uuringutest) jitkasid ravi kuni 13 nidalat.

164-st uuringu 302 tingimustele vastavuse perioodi alustanud patsiendist 86 vastas kolblikkuse
kriteeriumile (saavutas oma randomiseeritud annusega 13 nédala jooksul vdhemalt 20% keskmisest
vere feniiiilalaniini sisalduse vihenemisest ravieelse lahtevaartusega vorreldes) ja jatkas
randomiseeritud ldpetamise uuringu perioodis, 12 patsienti 10petas ravi ja 57 patsienti ei jatkanud
randomiseeritud 16petamise uuringu perioodis, vaid jétkas ravi Palynziqiga uuringu 302 pikaajalises
jatku-uuringus, kus neil oli lubatud annust suurendada.

Randomiseeritud lopetamise uuringu periood

Topeltpimeda, platseebokontrollitud randomiseeritud 10petamise uuringu perioodil randomiseeriti
patsiendid suhtega 2:1 kas oma randomiseeritud annust jatkama (20 mg 66pédevas voi 40 mg 66paevas)
vOi saama sellele vastavat platseebot 8 nidala jooksul.

Esmane tulemusnéitaja oli vere feniiiilalaniini sisalduste muutus randomiseeritud 10petamise uuringu
lahtevaartuselt randomiseeritud 16petamise uuringu 8. nddala véaartuseni. Palynziqiga ravitud
patsientide vere feniililalaniini sisalduse vihenemine piisis vorreldes platseebot kasutanud
patsientidega, kelle vere feniiiilalaniini sisaldused taastusid parast 8 nidala moddumist ravieelse
lahtevaartuseni (p < 0,0001, vt tabel 3).

15



Tabel 3. Verefenuulalaniini
kontsentratsiooni (mikromooli/l) vahimruutude keskmise muutus randomiseeritud |Gpetamise
uuringu lahtevaartustelt kuni randomiseeritud IGpetamise uuringu 8. nadalani
fentllketonuuriaga patsientidel (uuring 302)

Randomiseeritud | Verefentulalaniini kontsentratsioon (mikromooli/l) Vahimruutude Ravi
uuringu rthm Keskmine (standar dhélve) keskmise muutus vahe
Ravieelne Uuring 302 Uuring 302 Uuringu vahimruutude
|ahtevaartus' | Randomiseeritud | Randomiseeritud | 302 randomiseeritud keskmise
[Bpetamise [Bpetamise [8petamise uuringu muutusena
uuringu uuringu 8. nadal lahtevaartustelt (95%
[&ahtevaartus 8. nadalani usaldusvahemik)
(95% P-vaartus’®
usaldusvahemik)
Palynziq 20 mg | 1450,2 (310,5) 596,8 (582,8) 553,0 (582,4) -23,3
tiks kord n=29 n=29 n=26 (=156,2; 109,7) —973,0
O006pidevas® (—1204,2;
Platseebo 20 mg | 1459,1 (354,7) 563,9(504,6) 1509,0 (372,6) 949,8 —741,9)
iiks kord n=14 n=14 n=13 (760,4; 1139,1) p <0,0001
66péievas4
Palynziq 40 mg | 1185,8 (344,0) 410,9 (440,0) 566,3 (567,5) 76,3
iiks kord n=29 n=29 n=23 (—60,2; 212,8) 5885
O0pidevas® - o
Platseebo 40 mg | 1108,9 (266,8) |  508,2 (363,7) 1164.,4 (343,3) 664,8 ( 8; 2’10’ 003316 9)
iiks kord n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) ’
Cié’)péievas4

" Vere feniiiilalaniini sisaldus enne ravi alustamist Palynzigiga.

? Kordusmddtmistega segamudeli (mixed model repeated measures, MMRM) meetodi phjal, milles
lahtevairtuse vere feniiiilalaniini kontsentratsiooni korrigeerimise teguriteks olid raviriihm, visiit ning
ravirithma ja visiidi koostoime (vere feniililalaniini sisalduse muutuste ajaprofiili hinnatakse iga raviriihma

puhul eraldi).

3 Palynziqi ravirithmades (20 mg 66pdevas voi 40 mg 60pdevas) jéeti iiheksa patsienti 8 nddala analiiiisist
vélja: 4 patsienti ei ldbinud randomiseeritud 1opetamise uuringut korvaltoimete tdttu (1 patsient 15petas ravi

ja 3 patsienti viidi iile pikaajalisse jatkuperioodi) ja iilejdénud 5 patsienti ei ldbinud feniiiilalaniini

hindamist 8. nddala ajavahemikus (43. kuni 56. pdev).
* Platseeborithmades (20 mg 66péevas voi 40 mg 6opdevas) jéeti viis patsienti 8 nidala analiiiisist vilja:

1 patsient ei labinud randomiseeritud 1opetamise uuringut kdrvaltoime tdttu ja viidi iile pikaajalisse
jatkuperioodi ning {ilejddnud 4 patsienti ei ldbinud feniitilalaniini hindamist 8. niddala ajavahemikus

(43. kuni 56. paev).

Sel perioodil hinnati ka tdhelepanematuse ja meeleolu siimptomeid. Platseeboriihma randomiseeritud
patsientidel ei tdheldatud Palynziqi rithma randomiseeritud patsientidega vorreldes sel 8-nddalasel
perioodil tihelepanematuses ja meeleolus erinevusi.

Pikaajaline jitkuperiood

Patsiendid jatkasid pikaajalisel avatud jatkuperioodil ravi Palynziqiga ja arst kohandas nende annust
(5, 10, 20, 40 ja 60 mg 66pédevas) vere feniiiilalaniini sisalduste edasiseks vihendamiseks ja varem
saavutatud feniiiilalaniini sisalduste sdilitamiseks.

Uldised ravikogemused uuringute 301 ja 302 péhjal

Andmete esitamise ajaks olid 188 patsienti 261-st saanud ravi vihemalt 1 aasta jooksul, 4 patsienti

viisid ravi 16pule ja 69 katkestasid ravi esimesel aastal. Neist 188 patsiendist 164 said ravi

viahemalt 2 aastat, 2 patsienti jitkasid ravi, kuid neil ei olnud veel 2 aastat ravi tditunud, ja 22 patsienti
katkestas teisel aastal ja 9 patsienti katkestas pirast 2 aastat ravi. 100 patsiendist, kes ravi katkestasid,
katkestas 40 patsienti kdrvaltoime tottu, 29 patsienti katkestas patsiendi otsusel, 10 patsienti katkestas
arsti otsusel ja 21 patsienti katkestas muudel pohjustel (nt kadumine jérelkontrollilt, rasedus voi

korvalekaldumine uuringuplaanist).

Efektiivsusega seotud tulemused aja jooksul on esitatud tabelis 4 ja joonisel 1.
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Feniitilalaniini sisaldused aja jooksul

Keskmised vere feniiiilalaniini sisaldused véhenesid

ravieelselt 1233 mikromoolilt/l 565 mikromoolini/l 12. kuul (n = 164) ja 345 mikromoolini/l 24. kuul
(n =90) ning need vere feniiiilalaniini sisalduste vahenemised piisisid 36. kuuni (341 mikromooli/l;

n = 48) (vt tabel 4 ja joonis 1). Mediaanne muutus ravieelsega vorreldes oli 12. kuul

—634 mikromooli/l, 24. kuul =965 mikromooli/l ja 36. kuul —913 mikromooli/I.

Tahelepanematus ATH-skaalal ja feniiiilketonuuriaga seotud segasus POMS-skaalal aja jooksul
Tahelepanematuse siimptomeid hinnati uurija hinnatud aktiivsus- ja tdhelepanuhiire siimptomite
hindamisskaala tihelepanematuse alamskaalat kasutades (Attention Deficient Hyperactivity Disorder
Rating Scale, ADHD-RS IV). ADHD-RS IV tidhelepanematuse alamskaala vahemik on 0 kuni 27,
suuremad skoorid nditavad suuremat halvenemise astet ja skoor alla 9 niitab, et patsient on
astimptomaatiline (s.t skoor on normaalses vahemikus). Téhelepanematuse alamskaala tulemused aja
jooksul on esitatud tabelis 4. Ravieelse tdhelepanematuse keskmine vihenemine (mis viitab
paranemisele) skaalal ADHD-RS oli ATH-ga tiiskasvanutel minimaalsest kliiniliselt olulisest vahest
suurem (médratletud vihenemisena vahemalt 5,2 vorra) 18. kuul (n = 168; vihenemine 5,3), 24. kuul
(n = 160; vahenemine 5,9 vorra) ja 36. kuul (n = 92; vihenemine 6,7 vorra). Patsientidel, kellel oli
ravieelne ATH téhelepanematuse skoor > 9 (mis néitas ravieelsete tihelepanematuse siimptomite
olemasolu), oli ATH téhelepanematuse skoori keskmine vihenemine ldahtevédartusega vorreldes (mis
viitab paranemisele) ATH-ga tdiskasvanutele prognoositud minimaalsest kliiniliselt olulisest vahest
suurem 12. kuul (n = 80; vihenemine 7,8 vorra), 18. kuul (n = 78; vihenemine 8,9 vorra), 24. kuul
(n = 76; vihenemine 9,6 vorra) ja 36. kuul (n = 45; vihenemine 10,6 vorra).

Meeleolu stimptomeid (segasuse, visimuse, depressiooni, pinge-drevuse, energilisuse ja viha
domeenid) hinnati meeleolumuutuste profiili (Profile of Mood States, POMS) vahendiga, mida on
muudetud spetsiifiliselt feniiiilketonuuria suhtes (PKU-POMS). PKU-POMS-i segasuse alamskaalat
(vahemikus 0 kuni 12 punkti, mille puhul suuremad skoorid niitavad halvenemise suuremat astet) loeti
vere feniiiilalaniini sisalduste muutuste suhtes kdige tundlikumaks. PKU-POMS-i segasuse alamskaala
tulemused aja jooksul on esitatud tabelis 4. PKU-POMS-i segasuse alamskaala keskmine muutus (mis
viitab paranemisele) oli minimaalsest kliiniliselt olulisest vahest (méératletud vahenemisena

viahemalt 1 vorra) suurem 12. kuul (n = 130; vihenemine 1,6 vorra), 18. kuul (n = 123;

viahenemine 2 vorra), 24. kuul (n = 117; vihenemine 2,2 vdrra) ja 36. kuul (n = 51;

vahenemine 2,2 vorra).

Muutused valgutarbimises tavatoidust aja jooksul
Mediaanne valgutarbimine tavatoidust suurenes 12. kuul (ravieelsest 4 g rohkem), 24. kuul

(ravieelsest 14 g rohkem) ja 36. kuul (ravieelsest 25 g rohkem).

Joonis 1. Keskmised (standar dhélve) fentiulalaniini sisaldused aja jooksul

1500

1200 -

900 —

600 —

Vere feniiiilalaniini kontsentratsioon (pmol/1)

300 =

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

Aeg pegvaliaasravi alustamisest (kuud)
Hinnatavate andmetega uuringus osalejate arv

261 237 206 180 164 139 125 108 90 100 85 59 48 48 32 42 23

17



Tabel 4. Efektiivsusega seotud tulemused Palynzigiga ravitud patsientidel 12., 18., 24. ja 36. kuul

| Ravieelne | 12.kuu | 18 kuu 24. kuu 36. kuu
Verefeniiilalaniini sisaldus'
N 261 164° 125° 90 48’
Keskmine (standardhélve) vere
feniitilalaniini sisaldus
(mikromooli/l) 1233 (386) | 565 (531) | 390 (469) | 345(453) | 341 (465
Muutus ravieelsega vorreldes -
(mikromooli/l)
Keskmine (standardhilve) —662 (588 | —883 (565 | —873 (566 | —956 (536
Mediaan —634 —920 —965 —913
ATH tahelepanematuse® alamskaala (uurija hinnatud)
N 253 178 175 167 97
Keskmine (standardhélve)
tdhelepanematuse skoor 9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,2 (4,6) 3,7(5)
Ravieelse tdhelepanematuse -
skoori muutus (n)* n=172 n=168 n=160 n=92
Keskmine (standardhilve) —-4,7(5,6) | —5,3(5,9) | =5,9(6,1) | —6,7 (6,4)
Mediaan —4 -5 =5 =5,5
ATH tahelepanematuse® alamskaala (uurija hinnatud) ravieelse skooriga > 9
N 116 80 78 76 45
Keskmine (standardhélve)
tdhelepanematuse skoor 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 5,1 (5,6)
Ravieelse tdihelepanematuse -
skoori muutus (n)* n=80 n=78 n=76 n=45
Keskmine (standardhélve) -7,8(5,5) | —8,9(58) | —9,6 (5,9) | —10,6 (6,4)
Mediaan =7 -9 =10 -12
PKU-POM S-i segasuse?®alamskaala (ise hinnatud)
N 170 181 178 169 100
Keskmine (standardhélve)
segasuse skoor 42,7 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,8 (2,1)
Ravieelse segasuse skoori -
muutus (n)* n=130 n=123 n=117 n=>51
Keskmine (standardhélve) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,22,7) | -2,2(3,1)
Mediaan -1 -2 -2 -2

Valgutar bimine tavatoidust ()

N 250 160 111 84 46
Keskmine (standardhélve) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 54 (27) 72 (27)
Valgutarbimise muutus -
(n)* n=154 n=106 n=28l1 n=44
Keskmine (standardhélve) 9 (25) 12 (25) 16 (28) 27 (34)
Mediaan 4 9 14 25

"'Lihteviirtuse jargsed feniiiilalaniini védirtused kaardistati lihima igakuise visiidi jargi (s.t 1-kuulises

ajavahemikus).

? Niitab andmete esitamise ajaks ravi ajapunktini (12./18./24./36. kuu) joudnud patsientide arvu, kellel
oli selles ajapunktis ettendhtud feniitilalaniini hindamine tehtud.

3 Léhtevaartuse jargsed ATH tidhelepanematuse / PKU-POMS-i segasuse védrtused kaardistati
lahima 3 kuu visiidi jargi (s.t 3-kuulises ajavahemikus).

* Muutused ravieelsega vorreldes pdhinesid uuringus osalejatel, kelle kohta olid mddtmised saadaval
molemas ajapunktis. Ko6igil uuringus osalejatel ravieelseid ATH tdhelepanematuse skoore ja POMS-i
segasuse skoore uuringu algul ei hinnatud.
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253 patsiendist, kelle vere feniitilalaniini sisaldus ei allunud uuringus 301 ravieelselt piisavalt
kontrollile (vere feniiiilalaniini sisaldused iile 600 mikromooli/l):

o saavutati 54%-1 patsientidest, 69%-1 patsientidest ja 72%-1 patsientidest vere feniiiilalaniini
sisaldus < 600 mikromooli/l vastavalt 12. kuuks, 24. kuuks ja 36. kuuks;
o saavutati 44%-1 patsientidest, 62%-1 patsientidest ja 66%-1 patsientidest vere feniiiilalaniini

sisaldus < 360 mikromooli/l vastavalt 12. kuuks, 24. kuuks ja 36. kuuks.

Vere feniiiilalaniini sisalduse vihenemise moju ATH tihelepanematuse ja PKU-POMS-i segasuse
skoorile

ATH téhelepanematuse ja PKU-POMS-i segasuse alamskaalade analiiiis vere feniiiilalaniini
sisaldustes ravieelsega vorreldes toimunud muutuste kvartiilide jargi néitas, et feniiiilalaniini sisalduste
suurima védhenemisega patsientidel paranesid ATH téhelepanematuse ja PKU-POMS-i segasuse
alamskaala skoorid kdige rohkem.

Lapsed

Alla 16-aastaste laste kohta andmed puuduvad.

Uuringus 301 olid 11 patsienti 261-st uuringusse kaasamise ajal 16...18 aasta vanused.

Uhelgi 11 patsiendist ei allunud uuringueelne vere feniiiilalaniini sisaldus piisavalt kontrollile (vere
feniiiilalaniini sisaldused tlile 600 mikromooli/l). Need patsiendid jargisid selles uuringus sama
sissejuhatava ravi / tiitrimise / sdilitusravi raviskeemi kui 18-aastased ja vanemad patsiendid.
Keskmine (standardhilve) muutus ravieelsega vorreldes oli 12. kuul 20 (323) mikromooli/l

(n=9), 24. kuul —460 (685) mikromooli/l (n = 5) ja 36. kuul =783 (406) mikromooli/l (n =5). Algselt
uuringusse 301 kaasatud 11 patsiendist kolmel saavutati vere feniiiilalaniini sisaldused

< 600 mikromooli/l 12. kuuks, 7 patsiendil saavutati see piir 24. kuuks ja 8 patsiendil saavutati see
piir 36. kuuks.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Palynziqiga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vOi mitme hiiperfentiiilalanineemia ravi alarithma kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Pegvaliaas on pegiileeritud rekombinantne feniiiilalaniini ammooniumliiaas (rAvPAL), mis on
valmistatud Escherichia coli’s ekspresseeritud tsiianobakterist Anabaena variablis. rAvPALI1
pegiileerimise eesmérk on vihendada rAvPALIi bakterivalgu dratundmist immuunsiisteemi poolt ja
pikendada selle poolvédrtusaega.

Pegvaliaasi farmakokineetika varieerub tugevalt patsientide vahel ja konkreetsel patsiendil
immuunvastuse heterogeensuse tottu feniiiilketonuuriaga tdiskasvanud patsientidel. Immuunvastus
mdjutab kliirensit ja aega stabiilse oleku saavutamiseni. Immuunvastus stabiliseerub 6 kuni 9 kuud
kestva téisravi jooksul.

Imendumine

Pérast iihekordset subkutaanset annust (0,01, 0,03 voi 0,1 mg/kg) imendub pegvaliaas aeglaselt,
mediaanne ty,,c on 3,5 kuni 4 paeva (individuaalne vahemik 2,5 kuni 7 pdeva). Erinevad siistekohad
kehal (vt 16ik 4.2) biosaadavust ei mdjuta. Absoluutne biosaadavus inimesel ei ole teada.

Jaotumine

Keskmine (standardhilve) néiv jaotusruumala stabiilses olekus péarast 20 mg ja 40 mg annuseid oli
vastavalt 26,4 1 (64,8 1) ja 22,2 1(19,7 1).
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Biotransformatsioon

Pérast rakkude poolt omastamist toimub feniitilalaniini ammooniumliiaasi metabolism eeldatavalt
kataboolsete teede kaudu ja see laguneb eeldatavalt véikesteks peptiidideks ja aminohapeteks; PEG-i
molekul on metaboolselt stabiilne ja eeldatavalt eraldub feniiiilalaniini ammooniumliiaasi valgust ja
eritub eelkdige renaalse filtratsiooni teel.

Eritumine

Pegvaliaas eritub parast korduvaid annuseid eelkdige immuunvahendatud mehhanismide kaudu.
Kliinilistes uuringutes on feniiiilalaniini ammooniumliiaasi, PEG-i ja pegvaliaasi vastased antikehad
olnud pohiliselt IgG ja IgM. Téheldatud on ka suhteliselt véikesi IgE tiitreid. Siilitusravi etapil
saavutatakse stabiilne olek eeldatavalt 4 kuni 24 nidalat pérast sdilitusannusega alustamist. Keskmine
(standardhélve) poolvédrtusaeg annusel 20 mg ja 40 mg oli vastavalt 47,3 tundi (41,6 tundi)

ja 60,2 tundi (44,6 tundi). Individuaalsed poolvédrtusajad varieeruvad 14 tunnist 132 tunnini. PEG-i
molekul eritub eeldatavalt eelkdige renaalse filtratsiooni teel.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Annuse suurendamisel 20 mg-It 66pdevas 40 mg-ni 60péevas ja 40 mg-1t 66pdevas 60 mg-ni HGpaevas
tdheldati kontsentratsiooni suuremat annusega proportsionaalset tousu.

Erirtihmad
Kliinilistest uuringutest pegvaliaasi kontsentratsiooni kohta saadud andmete kohaselt kehamass, sugu
ja vanus pegvaliaasi farmakokineetikat mérkimisvaérselt ei mdjutanud. Neeru- voi maksakahjustuse

moju pegvaliaasi farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

Ekspositsioon — toime

Farmakokineetika/farmakodiinaamika analiiiis, milles kasutati III faasi andmeid, néitas pegvaliaasi
kontsentratsiooni ja feniiiilalaniini sisaldusele avalduva ravivastuse vahelist podrdvordelist seost, mida
voib mdjutada feniiiilalaniini tarbimine toiduga. Kui pegvaliaasi Cy,ugn plasmakontsentratsioonid on
madalamad, < 10 000 ng/ml, kalduvad toiduga rohkem feniiiilalaniini tarbivatel patsientidel olema
korgemad feniitilalaniini sisaldused kui sama Ci.,en kontsentratsiooniga patsientidel, kes toiduga
tarbivad feniiiilalaniini vahem, mis nditab ensiitimi (s.t. rAvPAL-i) kiillastumist. Kui pegvaliaasi Cyrough
kontsentratsioonid on kdrged, > 10 000 ng/ml, on vere feniiiilalaniini sisaldused enamasti (97%)

< 30 mikromooli/l, isegi kui feniiiilalaniini tarbimine toiduga on kdrge. Seetdttu tuleb kaaluda
patsientide puhul, kellel on hoolimata digel tasemel valgutarbimisest hiipofeniiiilalanineemia,
pegvaliaasi annuse vihendamist (vt 16ik 4.2).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Pegvaliaasi iihekordse annusega ja korduvtoksilisuse uuringus, samuti arengu- ja
reproduktsioonitoksilisuse uuringutes tiheldati normaalsetel loomadel (ahvid, rotid ja kiiiilikud)
kaaluiibe annusest soltuvat vihenemist, mida pohjustas feniiiilalaniini plasmakontsentratsioonide
langus alla normaalse taseme. Feniiiilalaniini plasmakontsentratsioonide ja kaaluiibe vihenemine olid
pérast ravi Idpetamist pdorduvad.

Jaava makaakidel olid 4- ja 39-nédalastes korduvtoksilisuse uuringutes kliiniliselt olulistel
kontsentratsioonidel arterite pdletiku esinemissagedus ja raskusaste annusest sdltuvad ning
tdheldatavad véga erinevates elundites ja kudedes. Neis uuringutes tdheldatud arterite poletikud
hdlmasid viikesi artereid ja arterioole véga erinevates elundites ja kudedes ning subkutaansetes
stistekohtades. Arteriidi pdhjuseks loeti immuunvahendatud ravivastust, mis oli seotud vddrvalgu
korduva manustamisega loomadele. Neis uuringutes tiheldatud veresoonepdletik taandus pérast ravi

16ppu.
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Rottidel téheldati 4- ja 26-nddalates korduvtoksilisuse uuringutes kliiniliselt oluliste
kontsentratsioonide korral pegvaliaasiga ravimisest pohjustatud, annusest sdltuvat vakuolisatsiooni
mitmes elundis ja koes, kuid Jaava makaakidel mitte. Ajus vakuolisatsiooni ei tdheldatud. Vakuoolid
koigis kudedes peale neerude kadusid vo6i vihenesid taastumisperioodi 16puks, mis néitas osalist
tagasipdorduvust. Kliinilise biokeemia / uriinianaliiiisi ja histopatoloogia analiiiisi kohaselt ei olnud
neis uuringutes tiheldatud vakuolisatsioon seotud elunditega seotud toksilisusega. Nende leidude
kliiniline olulisus ja funktsionaalsed tagajérjed ei ole teada.

Pegvaliaasi kahjulikud toimed rottide ja kiiiilikute reproduktsiooni- ja arengutoksilisusele olid
annusest soltuvad ja hdlmasid implantatsioonimééra vihenemist, pesakondade suuruse vihenemist,
loote kaalu vihenemist ja lootemuutuste suurenemist. Kiiiilikutel olid tdiendavateks leidudeks
abortide, loote vddrarengute ja embriio/loote suremuse kasv. Need leiud esinesid emasloomal avalduva
toksilisuse korral (kehamassi vihenemine, munasarjade kaalu vihenemine ja toidutarbimise
viahenemine) ning olid seotud feniiiilketonuuriata loomadel emaslooma vere feniiiilalaniini sisalduste
langusega alla normaalsete tasemete. Emaslooma feniiiilalaniinisisalduste vdhenemise seost mojudega
embriio-loote arengule ei hinnatud.

Peri-/postnataalses uuringus vihendas pegvaliaas jarglaste kehamassi, pesakondade suurust ja jarglaste
elulemust laktatsiooni ajal ning pohjustas jarglaste sugukiipsuse hilinemist subkutaansel manustamisel
rottidele annuses 20 mg/kg 66pédevas. Jarglastel avaldunud toimed olid seotud emasloomal tekkinud
toksilisusega.

Pegvaliaasiga ei ole 14bi viidud loomade pikaajalisi uuringuid potentsiaalse kantserogeensuse ega
potentsiaalse mutageensuse hindamiseks. Pegvaliaas ei ole oma toimemehhanismi tdttu eeldatavalt
tumorigeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiaineteloetelu

Trometamool

Trometamoolvesinikkloriid

Naatriumkloriid

Trans-kaneelhape

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

Palynziqi voib siilitada selle dhukindlalt suletud alusel kiilmkapist véljas (alla 25 °C) iihe

kuni 30-paevase perioodi jooksul, kaitstes seda soojusallikate eest. Parast kiilmkapist viljavotmist ei
tohi ravimit kiilmkappi tagasi panna.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Lisateavet séilitamise kohta kiilmkapist viljas (alla 25 °C) vt 16ik 6.3.
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6.5 Pakendiiseloomustusjasisu

1 ml siistel I tiitipi boorsilikaatklaasist, varustatud roostevabast terasest 26 G ndelaga, ndela
ohutusseadise, poliipropiileenist kolvivarre ja klorobutiiiilkummist siistlakorgiga, millel on
fluoropoliimeerkate. Automaatne ndelakaitse koosneb ldbipaistvast poliikkarbonaadist noelakaitsest ja
noelakaitses olevast roostevabast terasest vedrust. Péirast siisti vedru 16dveneb, kattes ndela
ndelakaitsega.

Siistel 2.5 mg (valge kolb):
Igas karbis on 1 siistel.

Siistel 10 mg (roheline kolb):
Igas karbis on 1 siistel.

Siistel 20 mg (sinine kolb):
Igas karbis on 1 siistel voi 10 siistlit.

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseksja kasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele. Parast
stistimist tdmbub noel automaatselt ndelakaitsesse tagasi, kattes ohutult ndela.

Juhised Palynziqi valmistamiseks ja manustamiseks on esitatud pakendi infolehel.

7. MUUGILOA HOIDJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

lirimaa

P43 R298

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg siistel
EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg siistel
EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg stistel
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg siistlit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
KK.AAAA

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKSVABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiiigiloa saamist.
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
o Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Palynziqi turuletoomist igas litkmesriigis peab miiiigiloa hoidja kooskolastama riikliku padeva
ametiasutusega teavitusprogrammi sisu ja vormi, sealhulgas teabeedastuskanalid, levitamisviisid ja
programmi muud aspektid.

Miitigiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus Palynziq turule tuuakse, kdigile eeldatavalt Palynziqi
raviks méiravatele, kasutavatele voi selle manustamist juhendavatele tervishoiutdotajatele ja
patsientidele ligipdédsu jargmisele teavituspaketile voi nende sellega varustamise:

arsti teabematerjal
patsiendi teabepakett

Arsti teabematerjal peab sisaldama:
0 ravimi omaduste kokkuvdtet
0 juhendit tervishoiutodtajatele

Juhend tervishoiutdttaj atele peab sisaldama jéargmisi pohielemente:

o] teave dgedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide riski kohta ja tiksikasjalik
teave selle riski vihendamiseks vajalike riski minimeerimise meetmete kohta (s.t
eelravimid, viljadppega jélgija, adrenaliini siisteseadme véljakirjutamine)

o] dgedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide ravi ja teave ravi uuesti alustamise
kohta

0 enne kui patsient alustab ise siistimist, tuleb talle esitada jargmine pShiteave ja
jérgmised juhised:

o] anda patsiendile viljadpe dgedate siisteemsete iilitundlikkusreaktsioonide
tunnuste ja simptomite dratundmiseks ning tegutsemiseks sellise reaktsiooni
tekkimisel

o] kirjutada vélja adrenaliini siisteseade ja Opetada teda seda kasutama

o] nduded eelravimite kasutamiseks

o] anda vajalikud juhised pegvaliaasi endale manustamiseks

o] hinnata patsiendi padevust endale manustamiseks

o] vajadus véiljadppega jilgija juuresviibimiseks vihemalt ravi esimese 6 kuu

jooksul
jélgijale véljadppe andmine dgedate siisteemsete tilitundlikkusreaktsioonide
tunnuste ja siimptomite dratundmiseks, reaktsiooni tekkimisel kohe
meditsiiniabi otsimiseks ja adrenaliini siisteseadme 0igeks kasutamiseks
o] véljastada patsiendile ja véljadppega jélgijale juhend ja patsiendi
hoiatuskaart
o] teave vaatlusuuringu kohta, milles hinnatakse pikaajalist ohutust, ja vajaduse korral
selles uuringus osalemise tdhtsuse kohta

o

Patsiendi teabepakett peab sisaldama:

o] patsiendi infolehte

0 juhendit patsientidele ja véiljadppega jalgijatele
o] patsiendi hoiatuskaarti

Juhend patsientidele ja véljaBppega jalgijatele peab sisaldama jargmist pShiteavet:

0 raskete allergiliste reaktsioonide tunnuste ja siimptomite kirjeldus

o] teave meetmete kohta, mida patsient ja/voi viljadppega jalgija peab kasutusele
voOtma raske allergilise reaktsiooni korral

o] raskete allergiliste reaktsioonide riski vihendamiseks vajalike riski minimeerimise

meetmete kirjeldus, nimelt:

» nduded eelravimitele

= ndue kanda adrenaliini siisteseadet alati kaasas

» noue viljadppega jalgija juuresviibimiseks vihemalt esimese 6 kuu jooksul
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o

o

vajadus poorduda raske allergilise reaktsiooni tekkimisel enne ravi jatkamist ravi
maéraja poole
patsiendi hoiatuskaardi kaasaskandmise vajadus

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmist pohiteavet:

o

o

o

hoiatusteade kdigile patsienti ravivatele tervishoiutdotajatele, et patsient kasutab
Palynziqi, millega on seostatud raskeid allergilisi reaktsioone

raske allergilise reaktsiooni tunnused ja siimptomid ja meetmed, mida sellise
reaktsiooni korral kasutusele votta

adrenaliini slisteseadme ja patsiendi hoiatuskaardi alati kaasas kandmise téhtsus
hidaolukorra kontaktandmed patsiendile ja ravi miiraja kontaktandmed
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

2,5MG KARP

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 2,5 mg siistelahus siistlis
pegvaliaas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 2,5 mg pegvaliaasi 0,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: trometamool, trometamoolvesinikkloriid, naatriumkloriid, trans-kaneelhape, siistevesi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE(D)

Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Voib hoida kiilmkapist véljas (alla 25 °C) iihe kuni 30-pdevase perioodi jooksul.

Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Iirimaa

P43 R298

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15, KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Palynziq 2,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR —INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

10MG KARP

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 10 mg siistelahus siistlis
pegvaliaas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 10 mg pegvaliaasi 0,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: trometamool, trometamoolvesinikkloriid, naatriumkloriid, trans-kaneelhape, siistevesi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE(D)

Ainult ithekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Voib hoida kiilmkapist véljas (alla 25 °C) iihe kuni 30-pdevase perioodi jooksul.

Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Iirimaa

P43 R298

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15, KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Palynziq 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR —INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

20MG KARP

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 20 mg siistelahus siistlis
pegvaliaas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 20 mg pegvaliaasi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: trometamool, trometamoolvesinikkloriid, naatriumkloriid, trans-kaneelhape, siistevesi.
Tépsem teave on esitatud pakendi infolehel.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1 siistel
10 siistlit

5. MANUSTAMISVIISJA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUSKOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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0. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Voib hoida kiilmkapist véljas (alla 25 °C) iihe kuni 30-pdevase perioodi jooksul.

Kiilmkapist viljavotmise kuupéev: / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Iirimaa

P43 R298

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg siistel
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAYS)

Palynziq 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR —INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MISPEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

2,5MG ALUSE KAAS

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 2,5 mg siistelahus siistlis
pegvaliaas

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BioMarin International Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne

Kiilmkapist véljavotmise kuupéev: / /

Rebida siit
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MINIMAALSED ANDMED, MISPEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

10MG ALUSE KAAS

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 10 mg siistelahus siistlis
pegvaliaas

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BioMarin International Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne

Kiilmkapist véljavotmise kuupéev: / /

Rebida siit
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MINIMAALSED ANDMED, MISPEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

20MG ALUSE KAAS

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Palynziq 20 mg siistelahus siistlis
pegvaliaas

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

BioMarin International Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne

Kiilmkapist véljavotmise kuupéev: / /

Rebida siit
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MINIMAAL SED ANDMED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

25MG SUSTEL

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE(D)

Palynziq 2,5 mg siistelahus
pegvaliaas
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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MINIMAAL SED ANDMED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

10 MG SUSTEL

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE(D)

Palynziq 10 mg siistelahus
pegvaliaas
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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MINIMAAL SED ANDMED, MISPEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

20 MG SUSTEL

1 RAVIMPREPARAADI NIMETUSJA MANUSTAMISTEE(D)

Palynziq 20 mg siistelahus
pegvaliaas
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Palynziq 2,5 mg ststelahus siistlis
Palynziq 10 mg suistelahus siistlis
Palynziqg 20 mg stistelahus stistlis
pegvaliaas
(pegvaliasum)

VKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.

Enneravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, voi apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Palynziq ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Palynziqi kasutamist
Kuidas Palynziqi kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Palynziqi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1 Misravim on Palynzig ja milleks seda kasutatak se

Palynziq sisaldab toimeainena pegvaliaasi ehk ensiilimi, mis suudab lagundada kehas teatavat ainet
nimega feniitilalaniin. Palynziq on ette ndhtud feniililketonuuria (raske périlik hiire, mis pdhjustab
toidus sisalduvatest valkudest périneva feniiiilalaniini kogunemist kehas) raviks 16-aastastel ja
vanematel patsientidel. Feniililketonuuriaga inimestel on feniiiilalaniini sisaldus veres korge ja see
voib pohjustada tosiseid terviseprobleeme. Palynziq vihendab vere feniiiilalaniini sisaldust
fentiiilketonuuriaga patsientidel, kelle vere feniiiilalaniini sisaldust ei saa hoida alla 600 mikromooli/l
muul viisil, nditeks dieediga.

2. Mida on vajateada enne Palynzigi kasutamist

Arge kasutage Palynziqi

- kui olete pegvaliaasi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) vdi muu
poliietiileengliikooli (PEG) sisaldava ravimi suhtes raskelt allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Palynziqi kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Allergilised reaktsioonid

Ravi ajal Palynziqgiga vaib teil tekkida allergilisi reaktsioone. Teie arst annab teile juhiseid allergiliste
reaktsioonide raviks olenevalt reaktsiooni raskusest ja miirab teile reaktsiooni raviks lisaravimeid.
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Oelge oma arstile enne Palynziqi kasutamist, kui te ei saa vdi ei soovi kasutada Palynziqi suhtes
tekkiva allergilise reaktsiooni raviks adrenaliini siisteseadet.

Palynziq vBib p&hjustada raskeid allergilisi reaktsioone, mis vdivad olla eluohtlikud ja véivad
tekkida igal ajal pérast Palynziqi siistimist.

. Jargmiste simptomite tekkimisel |6petage Palynzgi stistimine:

- nio, silmade, huulte, suu, kori, keele, kite ja/voi jalgade turse;
- hingamisraskus voi vilistav hingamine;

- pitsitustunne koris voi ldmbumistunne;

- neelamisraskus voi kdnehdire;

- pearinglus vdi minestamistunne;

- kontrolli kaotamine urineerimise v3i sooletithjenduse iile;

- siidametegevuse kiirenemine;

- ndgestdbi (sligelev, kupladega nahalodve), mis kiiresti laieneb;
- Ohetus;

- rasked kohukrambid voi -valu, oksendamine voi kdhulahtisus.

. Kasutage oma arsti juhiste kohaselt adrenaliini siisteseadet ja p6orduge kohe arsti poole.

Teie arst kirjutab teile vélja adrenaliini siistimise seadme kasutamiseks raske allergilise reaktsiooni
korral. Teie arst annab teile ja teid abistavale isikule véljadppe selle kohta, millal ja kuidas adrenaliini
kasutada. Kandke adrenaliini siisteseadet endaga alati kaasas.

Véahemalt 6 esimese ravikuu jooksul peab keegi juures viibima, kui endale ise Palynziqi siistite. See
isik peab jddma teie juurde vihemalt 1 tunniks parast teie siisti ja jilgima teid raske allergilise
reaktsiooni tunnuste ja siimptomite suhtes ning vajaduse korral siistima teile adrenaliini ja kutsuma
erakorralise meditsiiniabi.

Raske allergilise reaktsiooni tekkimisel arge jatkake Palynzigi kasutamist, kuni olete pidanud ndu
arstiga, kes teile Palynziqi maéras. Oelge oma arstile, et teil tekkis raske allergiline reaktsioon. Arst
annab teile ndu, kas vodite Palynziqi kasutamist jatkata.

Teie vere feniiiilalaniini sisalduse langetamiseks vajalik aeg

Teie arst alustab teil ravi Palynziqi véikeste annustega ja suurendab aeglaselt teie annust. Teie vere
feniiiilalaniini sisalduse langetamiseks kodige paremini toimiva annuse leidmiseks kulub aega.
Enamikul inimestel tekib ravivastus 18 kuu jooksul, kuid vahel voib kuluda kuni 30 kuud.

Muude polietiileengliikooli sisaldavate ravimite siistimine Palynzigi kasutamise ajal

Palynziqi iiks koostisaine on poliietiileengliikool (PEG). Kui siistite Palynziqi koos mone teise
siistitava ravimiga, mis sisaldab poliietiileengliikooli, néiteks pegiileeritud
medroksiiprogesteroonatsetaadiga, voib teil tekkida allergiline reaktsioon. Teatage oma arstile voi
apteekrile, kui te siistite, olete hiljuti siistinud voi kavatsete siistida mis tahes muid ravimeid.

Vere liiga madal feniiiilalaniini sisaldus

Teie vere fentiiilalaniini sisaldus vdib langeda Palynziqi kasutamisel liiga madalale. Teie arst
kontrollib teie vere fentiiilalaniini sisaldust kord kuus. Kui teie vere feniiiilalaniini sisaldus on liiga
madal, vdib teie arst anda teile juhise muuta oma dieeti ja/vdi vihendada teil Palynziqi annust. Teie
arst kontrollib teie vere fentiiilalaniini sisaldust iga 2 nidala jérel kuni teie vere normaalse
fentiiilalaniini sisalduse taastumiseni.

L apsed ja noorukid
Ei ole teada, kas Palynziq on alla 16-aastastele feniiiilketonuuriaga lastele ja noorukitele ohutu ja
efektiivne ning seetdttu ei tohi seda alla 16-aastastel kasutada.
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Muud ravimid ja Palynziq
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus, imetamineja viljakus
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Palynziqi ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal, vilja arvatud, kui teie seisund vajab ravi
Palynziqiga ja muud viisid teie vere feniiiilalaniini sisalduse kontrolli all hoidmiseks ei toimi. Kui teie
feniitilalaniini sisaldus on raseduse ajal liiga kdrge voi liiga madal, voib see teie last kahjustada. Teie
ja teie arst otsustate, kuidas teil on kdige parem oma vere feniiiilalaniini sisaldust kontrolli all hoida.
Viga téhtis on hoida oma feniiiilalaniini sisaldust kontrolli all enne rasedust ja raseduse ajal.

Ei ole teada, kas Palynziq imendub rinnapiima voi kahjustab teie last. Pidage nou oma arstiga, kuidas
oleks kdige parem Palynziqi kasutamise ajal oma last so6ta.

Ei ole teada, kas Palynziq mdjutab viljakust. Loomkatsete kohaselt voib naistel olla raske rasestuda,
kui nende feniiiilalaniini sisaldus on ebanormaalselt madal.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Palynziq voib mojutada teie autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet, kui teil on raske allergiline
reaktsioon.

Palynziq sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi siistli kohta, see tihendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba‘“.

3. Kuidas Palynziqi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Palynziqi manustatakse siistena naha alla (subkutaanne siist).

Annus
. Te alustate Palynziqi kasutamist védikseimast annusest. Kasutate vihemalt
esimesed 4 nidalat 2,5 mg siistlit iiks kord nddalas. 2,5 mg siistlil on valge kolb.
o Teie arst suurendab teil seejirel aeglaselt Palynziqi annust ja/vdi siistimissagedust. Arst {itleb

teile, kui kaua iga annust kasutada. Annuse aeglane suurendamine aja jooksul voimaldab teie
kehal selle ravimiga harjuda.

o Eesmérk on saavutada igapdevane annus, mis vihendab teie vere feniiiilalaniini sisaldust
sihtvahemikuni 120 kuni 600 mikromooli/l ega tekita liiga palju korvaltoimeid. Patsiendid
vajavad oma vere feniiiilalaniini sihtsisalduseni joudmiseks tavaliselt annust 20 mg, 40 mg
vOi 60 mg G6pdevas.
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Naited sammude kohta teie vere fentitlalaniini sihtsisalduseni jdudmiseks

Palynzigi annusja votmise sagedus Sistli varv
2,5 mg iiks kord nidalas Valge kolb
2,5 mg kaks korda nidalas

10 mg tiks kord nédalas Roheline kolb
10 mg kaks korda nidalas

10 mg neli korda nidalas
10 mg 1 kord 66pédevas
20 mg 1 kord 66pdevas Sinine kolb
40 mg 1 kord 66pédevas
(2 siisti 20 mg siistliga)’
60 mg 1 kord d66pdevas
(3 siisti 20 mg siistliga)'
"'Kui vajate oma 60pievaseks annuseks mitut siisti, tuleb kdik siistid teha korraga
samal pdeval ja slistekohad peavad olema iiksteisest vihemalt 5 cm kaugusel.
Arge jagage oma 60pdevast annust pieva peale éra.

o Teie arst jatkab teie vere feniiiilalaniini sisalduse kontrollimist ravi ajal ja v3ib teie Palynziqi
annust kohandada voi anda teile juhise muuta oma dieeti.
o Teie arstil on vaja kontrollida teie vere feniililalaniini sisaldust iga kuu, et ndha, kas see ravim

toimib teile.

Ravi alustamine Palynzigiga

o Teie tervishoiutdotaja teeb teile Palynziqi siiste, kuni saate seda ise teha (v0i saab seda teha teie
hooldaja).

. Teie arst méérab teile ravimeid enne Palynziqi siisti votmiseks, néiteks paratsetamooli,
feksofenadiini ja/voi ranitidiini. Need ravimid aitavad vihendada allergilise reaktsiooni
siimptomeid.

. Tervishoiutddtaja jalgib teid vahemalt 1 tund parast Palynziqi saamist allergilise reaktsiooni
tunnuste ja stimptomite suhtes.

o Teie arst kirjutab teile vélja ka adrenaliini siistimise seadme kasutamiseks voimaliku raske

allergilise reaktsiooni korral. Teie tervishoiutodtaja selgitab ka teile, milliste tunnuste ja
stimptomite suhtes tuleks end jilgida ja mida teha raske allergilise reaktsiooni tekkimisel.
o Teie arst néitab teile, kuidas ja millal adrenaliini siisteseadet kasutada. Kandke seda alati kaasas.

Ravi jiatkamine Palynzigiga

. Seda ravimit miiliakse 3 eri tugevusega siistlites (2,5 mg — valge kolviga, 10 mg — rohelise
kolviga vGi 20 mg — sinise kolviga). Vite vajada teile madratud annuse manustamiseks mitut
stistlit. Teie tervishoiutodtaja titleb teile, millist siistlit voi siistlite kombinatsiooni kasutada, ja
nditab teile (v0i hooldajale), kuidas Palynziqi siistida.

. ,,Kasutamisjuhistes* (selle infolehe 151k 7) selgitatakse:
o] kuidas Palynziqi ette valmistada ja siistida ja
o] kuidas Palynziqi siistleid parast kasutamist digesti dra visata.

. Teie arst {itleb teile, kui kaua peate jitkama selliste ravimite, nagu paratsetamool, feksofenadiin
ja/voi ranitidiin votmist enne Palynziqi slistimist.

. Palynzigiga ravimise vihemalt esimese 6 kuu jooksul peab keegi olema juures, kui endale

Palynziqi siistite, samuti vdhemalt 1 tund pérast teie siisti, ja jalgima teid raske allergilise
reaktsiooni tunnuste ja slimptomite suhtes ning vajaduse korral siistima teile adrenaliini ja
kutsuma erakorralise meditsiiniabi.

o] Teie arst Opetab talle, kuidas raske allergilise reaktsiooni tunnuseid ja siimptomeid dra
tunda ja kuidas adrenaliini siistida.
0 Teie arst litleb teile, kui vajate jélgijat kauem kui 6 kuud.
o Arge muutke oma valgutarbimist enne, kui arst annab teile selleks juhise.
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Kui te kasutate Palynziqi rohkem kui ette nahtud
Kui te kasutate Palynziqi rohkem kui ette nidhtud, 6elge seda arstile. Vt 1digust 4 tdpsemalt, mida teha
olenevalt teie siimptomitest.

Kui teunustate Palynzigi kasutada
Kui annus jii votmata, votke jirgmine annus tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus
jéi eelmisel korral votmata.

Kui teldpetate Palynziqi vitmise
Kui te 10petate ravi Palynziqiga, teie vere feniiiilalaniini sisaldus tdendoliselt tduseb. Enne ravi
1opetamist Palynziqiga pidage ndu oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid on véga sagedad (voib esineda rohkem kui I inimesel 10-st) ja erineva
raskusastmega. Allergiliste reaktsioonide siimptomid vodivad olla nahalodve, siigelus, pea voi ndo
turse, silmade stigelus voi pisaravool, koha ja vilistav hingamine. Teie arst annab teile juhised
voimalike allergiliste reaktsioonide raviks olenevalt nende raskusest ja méarab teile sellise reaktsiooni
raviks tdiendavaid ravimeid. Mdningad neist allergilistest reaktsioonidest vdivad olla tdsisemad, nagu
kirjeldatud allpool, ning vajavad kohe ravi.

Tosised korvaltoimed on:

- AKki tekkivad rasked allergilised reaktsioonid: (Sage — véib esineda kuni 1 inimesel 10-st).
Lopetage Palynziqi siistimine, kui mérkate iikskoik milliseid tosiseid dkki tekkinud allergia
tunnuseid voi tunnuste kombinatsioone:

nio, silmade, huulte, suu, kori, keele, kite ja/voi jalgade turse;

hingamisraskus voi vilistav hingamine;

pitsitustunne koris voi lambumistunne;

neelamisraskus voi kdnehdire;

pearinglus v3i minestamistunne;

kontrolli kaotamine urineerimise voi sooletiihjenduse iile;

siidametegevuse kiirenemine;

ndgestdbi (sligelev, kupladega nahalddve), mis kiiresti laieneb;

Ohetus;

rasked kohukrambid voi -valu, oksendamine voi kdhulahtisus.

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0o

Kasutage oma arsti juhiste kohaselt adrenaliini slisteseadet ja p6drduge kohe arsti poole. Teie arst
kirjutab teile vélja adrenaliini siistimise seadme kasutamiseks raske allergilise reaktsiooni korral. Teie
arst annab teile ja teid abistavale isikule viljadppe selle kohta, millal ja kuidas adrenaliini kasutada.
Kandke adrenaliini siisteseadet endaga alati kaasas.

Oelge oma arstile kohe, kui mirkate monda jirgmistest kdrvaltoimetest:

- Teatavat tiiiipi allergiline reaktsioon, mida nimetatakse seerumtdveks ja mille puhul esinevad
koos palavik (korge kehatemperatuur), 166ve, lihas- ja liigesevalud (Sage — voib esineda
kuni 1 inimesel 10-st)

Muud korvaltoimed

Viga sage: voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
- nahapunetus, turse, verevalum, valulikkus voi valu Palynziqi siistekohal
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- liigesevalu

- komplemendi faktorite C3 ja C4 valkude (mis kuuluvad teie immuunsiisteemi) sisalduse
viahenemine vereanaliiiisis

- allergiline reaktsioon

- feniiilalaniini liiga madal sisaldus vereanaliiiisides

- peavalu

- nahalodve

- kohuvalu

- iiveldus

- oksendamine

- nogestdbi (sligelev kupladega 166ve nahal)

- stigelus

- juuste horenemine vdi véljalangemine

- koha

- C-reaktiivse valgu (CRV) sisalduse tous vereanaliiiisis (CRV on valk, mis niitab teil pdletiku
olemasolu)

- kaela, kaenlaaluse voi kubeme piirkonna nddrmete turse

- nahapunetus

- lihasevalu

Sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st

- liigeste jéikus

- liigeste turse

- lihaste jaikus

- viikeste kupladega nahal66ve

- naha pealmiste kihtide villid vdi koorumine

K drvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, vdi apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Palynzigi séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud siistli sildil, aluse kaanel ja karbil
parast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C ... 8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas.
Vajaduse korral vdite hoida Palynziqi selle ohukindlalt suletud alusel kiilmkapist viljas (alla 25 °C)
ithe kuni 30-pievase perioodi jooksul, soojusallikatest eemal. Markige avamata ravimialusele

kiilmkapist véljavotmise kuupdev. Kiilmkapist véljas hoitud ravimit ei tohi kiilmkappi tagasi panna.

Arge kasutage seda ravimit, kui siistel on vigastatud vdi kui mérkate lahusel virvimuutust voi
hiagusust voi selles sisalduvaid osakesi.

Jargige siistlite draviskamisel ohutust. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka.

Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad
kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Palynziq sisaldab
- Toimeaine on pegvaliaas.
Uks 2,5 mg siistel sisaldab 2,5 mg pegvaliaasi 0,5 ml lahuses.
Uks 10 mg siistel sisaldab 10 mg pegvaliaasi 0,5 ml lahuses.
Uks 20 mg siistel sisaldab 20 mg pegvaliaasi 1 ml lahuses.
- Teised koostisosad on trometamool, trometamoolvesinikkloriid, naatriumkloriid (lisateavet vt
161k 2), trans-kaneelhape, siistevesi.

Kuidas Palynziq vélja naeb ja pakendi sisu
Palynziqi siistelahus (siistevedelik) on selge kuni veidi opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane
lahus. Siistlil on automaatne noelakaitse.

Siistel 2,5 mg (valge kolb):
Igas 2,5 mg karbis on 1 siistel.

Siistel 10 mg (roheline kolb):
Igas 10 mg karbis on 1 siistel.

Siistel 20 mg (sinine kolb):
Igas 20 mg karbis on 1 siistel voi 10 siistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Mldgiloa hoidja jatootja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

P43 R298

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:. http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

7. Kasutamigjuhised
ENNE KUI ALUSTATE

Enne Palynzyqi siistli kasutamise alustamist ja iga kord pérast retsepti uuendamist lugege 1dbi need
kasutamisjuhised. Neis voib olla uut teavet. Radkige oma seisundist voi ravist ka oma perearstile.

Jargige Palynziqi kasutamisel hoolikalt jargmisi juhiseid. Kui teie perearst otsustab, et teie voi teie
hooldaja vaite teile Palynziqi kodus siistida, néitab teie perearst teile voi teie hooldajale enne Palynziqi
esmakordset siistimist, kuidas seda siistida. Arge siistige Palynziqi enne, kui teie perearst on teile vdi
teie hooldajale ndidanud, kuidas Palynziqi siistida.

Kui teil on Palynziqi dige siistimise kohta kiisimusi, pidage kohe ndu oma perearstiga.

Arge kasutage kellegagi iihist siistlit.
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Juhiseid séilitamiseks vt selle infolehe 16igust 5 ,,Kuidas Palynziqi sdilitada®.
Tahtisteave teie Palynzigi sistli kasutamise kohta:

. Kasutage iga Palynziqi siistlit ainult iiks kord. Arge kasutage Palynzigi siistlit rohkem kui

iiks kord.
. Arge tdommake kolbi tagasi.
o Arge eemaldage ndela kattekorki enne, kui olete valmis siistima.

Allpool joonisel A on ndidatud siistel enne selle kasutamist.

Joonis A
Kolviots

Kolb

5L,

I—Sormetoed

L

Kontrollaken

Korpus — f—siistli etikett

Noéel

Néela kattekork—-M

Valige oma annusega sobiv dige Palynziqi slistel:
Kui saate oma Palynziqi siistli(d) katte, veenduge, et karbil/karpidel on nimetus ,,Palynziq®.

o Palynziqi siistleid on 3 erineva tugevusega: 2,5 mg, 10 mg ja 20 mg.

o Voite vajada teile méadratud annuse manustamiseks mitut siistlit. Teie tervishoiutdotaja
itleb teile, millist siistlit voi siistlite kombinatsiooni kasutada. Kui teil on kiisimusi,
esitage need oma perearstile.

. Enne Palynziqi siistimist kontrollige iga karpi ja siistlit, et veenduda, et teil on teile
madratud annuseks dige siistel.

=

Joonis B

2,5 mg tugevus = ﬂ»-miE:_:-_I -

10 mg tugevus =[]

20 mg tugevus =1

SUSTIMISEKSVALMISTUMINE
1. samm. Vahendite valmispanemine

Koguge kaik siistimiseks vajalikud vahendid kokku ja asetage need puhtale, tasasele pinnale. Votke
kiilmkapist vélja teie annuseks vajalik arv karpe.

Palynziqi slistimiseks vajate jargmisi vahendeid:
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Palynziqi siistel/siistlid 6hukindlalt suletud alus(t)el. Igal alusel on 1 siistel.
marlilapp voi vatitups

1 alkoholiga immutatud lapp

1 plaaster

1 teravatele esemetele mdeldud voi torkekindel konteiner

2. samm. Votke Palynziqgi alus(ed) karbist vélja ja kontrollige kdlblikk usaega:

- Votke kiilmkapist vélja teie annuseks vajalikud karbid. Kontrollige karbile mérgitud
kolblikkusaega. Kui kolblikkusaeg on moéddunud, drge selles karbis sisalduvat siistlit kasutage.

- Avage iga karp ja vOtke vilja teie annuseks vajalik dhukindlalt suletud alus.

- Asetage iga Shukindlalt suletud alus puhtale, tasasele pinnale lastele ja lemmikloomadele
kittesaamatus kohas.

- Pange iilejaanud alustega karp kiilmkappi tagasi. Kui kiilmkappi ei ole saadaval, vt selle
infolehe 16iku 5 ,,Kuidas Palynziqi séilitada®.

3. samm. Enne avamist hoidke Palynziqgi alust/aluseid 30 minutit toatemperatuuril:

Hoidke dhukindlalt suletud alust/aluseid vhemalt 30 minutit toatemperatuuril. Kiilma Palynziqi

stistimine voib olla ebamugav.

- Arge soojendage siistlit mingil muul viisil. Arge kasutage mikrolaineahju ega asetage kuuma
vette.

4. samm. Votke stistel alusdlt valja:
Rebige aluselt kate dra. Vottes siistli korpuse keskelt JoonisC
kinni, votke siistel aluselt vélja (vt joonis C).

J Arge kasutage siistlit, kui see niib olevat
vigastatud voi kasutatud. Kasutage
siistimiseks uut siistlit.

. Arge votke ndela kattekorki siistlilt #ra.

. Argesiistlit loksutage ega veeretage kiies.

5. samm. Kontrollige siistli annuse tugevust ja kontrollige seda osakeste sisaldumise suhtes:

Kontrollige siistli etiketti, et veenduda, et teil on JoonisD
ettendhtud annuseks dige tugevus. Vaadelge vedelikku
1abi kontrollakna (vt joonist D). Vedelik peab olema
selge ja vérvitu kuni kahvatukollane. Ohumulli
sisaldumine on normaalne.

. Argenipsutage vastu siistlit ega piiiidke
mulli vélja suruda.

o Ar ge kasutage siistlit, kui vedelik on
hiagune voi varvi muutnud voi selles on
klompe vai osakesi. Kasutage siistimiseks
uut siistlit.

50



PALYNZIQI SUSTIMINE

JoonisE

6. samm. Valige siistekoht.

Soovitatavad siistekohad on:
o Reie esikiilje keskosa.
o Kohu alaosa, vilja arvatud 5 cm suurune
ala imber naba.

Koht

Reied

Kui siistijaks on hooldaja, sobivad siistekohtadeks ka
tuhara tilaosa ja dlavarre tagakiilg (vt joonis E).

Olavarre
tagakiilg

Markus:

° mitte siistida stinnimérkide, armide,
verevalumite, I66vete piirkonda ega
kdvastunud, valulikku, punetavasse,
vigastatud, kdrvetatud, poletikulisse ega
tatoveeringuga nahapiirkonda.

J Kui vajate igapdevaseks annuseks rohkem
kui 1 siisti, peavad siistekohad olema
iiksteisest vahemalt 5 cm kaugusel
(vt joonised E ja F).

. Tahtis on kasutada siistekohti
vaheldumisi (muuta). Valige siistekoht, & -
mis on vihemalt 5 cm kaugusel eelmisel
péeval kasutatud siistekoh(t)a(de)st. See
vOib olla samal voi muul kehaosal
(vt jooniseid E ja F).

Tuharad

JoonisF

Sustida véhemalt 5 cm vahedega
5cm

7. samm. Peske hoolikalt kded seebi ja veega (vt Joonis G
joonist G). —=--

8. samm. Puhastage valitud kohta alkoholiga JoonisH

immutatud lapiga. Laske nahal enne siistimist

vahemalt 10 sekundit dhu kées kuivada (vt joonist H).
o Arge puudutage puhastatud siistekohta.

o Arge eemaldage ndela kattekorki enne,
kui olete valmis Palynziqi siistima.
. Veenduge enne siistimist, et ndel ei ole

vigastatud ega paindunud.
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Palynziqi slistimine

9. samm. Hoidke iihe kdega siistli korpusest, suunates ndela
endast eemale (vt joonist I).
. Arge kasutage siistlit, kui see on maha kukkunud.
Kasutage siistimiseks uut siistlit.

10. samm. Témmake nodela kattekork otse noelalt dra
(vt joonist J).

o Arge viinake ndela kattekorki selle eemaldamise
ajal.

. Arge hoidke ndelalt kattekorki eemaldades siistlit
kolvist ega kolviotsast kinni.

Vaite niha ndela otsas vedelikutilka. See on normaalne. Arge
piihkige seda dra. Visake noela kattekork teravatele esemetele
moeldud voi torkekindlasse konteinerisse.

11. samm. Hoidke siistli korpust iihe kde poidla ja
nimetissorme vahel. Pigistage teise kdega puhastatud
siistekoha timbruse nahavolti. Hoidke nahka pingul
(vt joonis K).

. Arge puudutage ndela nahasse sisestades
kolviotsa.

12. samm. Sisestage kiire liigutusega ndel 45...90-kraadise
nurga all sormede vahele pigistatud nahavolti (vt joonis L).

Vabastage nahavolt. Hoidke selle kdega siistli pohja paigal.
Asetage teise kde poial kolviotsale (vt joonis L).
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13. samm. Vajutage poidlaga aeglaselt ja kindlalt kolb 16puni,
kuni kogu ravim on siistitud (vt joonis M). 10 mg ja 20 mg
tugevuse korral vdib kogu ravimi siistimine vajada rohkem
survet.

14. samm. Liigutage aeglaselt pdialt kolvi vabastamiseks,
lastes siistli korpusel automaatselt katta noel (vt joonis N).

Slistekoha to6tlemine
15. samm. Too6delge siistekohta (vajaduse korral).

Kui néete siistekohal veretilku, suruge siistekohale steriilne
vati- vOi marlitups ja hoidke seda ligikaudu 10 sekundit.
Vajaduse korral voite siistekoha plaastriga katta.

Kui vajate mitut ststlit:

16. samm. Kui teie perearst annab teile juhise kasutada oma
annuse manustamiseks mitut siistlit, korrake eelloetletud 4.
kuni 15. sammu iga kasutatava siistli puhul.

. Markus: &rge tehke mitut siisti samasse kohta.
Siistekohad peavad olema iiksteisest
viahemalt 5 cm kaugusel. Siistekoha valimise
kohta vt 6. sammu.

o Kui vajate iiheks annuseks mitut siistlit, peate
siistima need samal siistimiskorral. Annuseid ei
tohi pdeva peale édra jagada.

PARAST SUSTIMIST

K &rvaldage kasutatud stistlid kasutuselt

JoonisM

Joonis N

Kui vajate oma annuseks
mitut sistlit, korrake 4.—
15. sammu koheiga
kasutatava siistli puhul.

Pange kasutatud ndelad ja siistlid kohe parast kasutamist teravatele esemetele moeldud voi
torkekindlasse konteinerisse. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt, kuidas on dige

konteinerit dra visata. Jargige siistlite draviskamisel ohutust.
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