ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



"W Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynzig 2,5 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

Palynzig 10 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Palynzig 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada de 2,5 mg contiene 2,5 mg de pegvaliasa en 0,5 ml de solucién.

Cada jeringa precargada de 10 mg contiene 10 mg de pegvaliasa en 0,5 ml de solucion.

Cada jeringa precargada de 20 mg contiene 20 mg de pegvaliasa en 1 ml de solucion.

La dosis indica la cantidad de fenilalanina amonio liasa (rAvPAL, por sus siglas en inglés) de
pegvaliasa, sin considerar la pegilacion.

El principio activo es un conjugado covalente de la proteina fenilalanina amonio liasa (rAvPAL)* con
NHS-metoxipolietilenglicol (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAVPAL producido en Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante.

La potencia de este medicamento no se debe comparar con la de otras proteinas pegiladas o no
pegiladas de la misma clase terapéutica. Para mas informacion, ver seccion 5.1.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable).
Solucién de incolora a amarillo palido, trasparente a ligeramente opalescente, con un pH de 6,6 a 7,4.

Jeringa precargada de 2,5 mq:
Osmolalidad: 260—290 mOsm/kg

Jeringa precargada de 10 mg y 20 mg:
Osmolalidad: 285—-315 mOsm/kg, solucién viscosa

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéeuticas

Palynziq esta indicado para el tratamiento de pacientes de 16 afios 0 mas con fenilcetonuria (FCU) que
no tienen un control adecuado de la fenilalanina en sangre (niveles de fenilalanina en sangre
superiores a 600 micromol/l) a pesar del tratamiento previo con las opciones de tratamiento
disponibles.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el tratamiento
de la FCU.

Posologia

Antes de iniciar el tratamiento, se debe determinar el nivel de fenilalanina en sangre. Se recomienda
controlar el nivel de fenilalanina en sangre una vez al mes.

La ingesta de fenilalanina con la dieta se debe mantener constante hasta que se establezca la dosis de
mantenimiento.

Pautas posoldgicas

Induccion
Se recomienda una dosis inicial de Palynziq de 2,5 mg una vez a la semana durante 4 semanas.

Ajuste de dosis
La dosis se debe aumentar de forma gradual en funcién de la tolerabilidad a la dosis diaria de

mantenimiento requerida para alcanzar un nivel de fenilalanina en sangre de 120 a 600 micromol/I,
como se indica en la tabla 1.

Mantenimiento

La dosis de mantenimiento se determina de forma individual para lograr el control de la fenilalanina
en sangre del paciente (es decir, un nivel de fenilalanina de 120 a 600 micromol/l), teniendo en cuenta
su tolerabilidad a Palynziq y la ingesta de proteinas en la dieta (ver tabla 1).

Tabla 1: Pauta posoldgica recomendada

Dosis® administrada por via
subcutanea

Duracion antes del siguiente
aumento de dosis

Induccién 2,5 mg una vez a la semana 4 semanas?
Ajuste de dosis | 2,5 mg dos veces a la semana 1 semana?
10 mg una vez a la semana 1 semana?
10 mg dos veces a la semana 1 semana?
10 mg cuatro veces a la semana 1 semana?
10 mg al dia 1 semana?
Mantenimiento® | 20 mg al dia De 12 semanas a 24 semanas?
40 mg al dia 16 semanas?

(2 inyecciones consecutivas de la

jeringa precargada de 20 mg)*

60 mg al dia

(3 inyecciones consecutivas de la

jeringa precargada de 20 mg)*

1 Si los niveles de fenilalanina en sangre son inferiores a 30 micromol/l, se debe aumentar la ingesta de
proteinas de la dieta para alcanzar los niveles adecuados Y, si es necesario, despueés, se debe reducir
la dosis de Palynziq (ver seccion 4.4, Hipofenilalaninemia).

2 En funcién de la tolerabilidad del paciente a Palynziq se puede necesitar mas tiempo antes de
aumentar cada dosis.

3 La dosis de mantenimiento se determina de forma individual para lograr niveles de fenilalanina en
sangre de 120 a 600 micromol/I.

* Si se necesitan varias inyecciones para completar una dosis Unica, las inyecciones se deben
administrar en el mismo momento del dia, dejando una distancia de al menos 5 cm entre cada zona
de inyeccion. Las dosis no se deben distribuir a lo largo del dia (ver Forma de administraciéon).

Dosis maxima recomendada




Ajuste de dosis
Durante las fases de ajuste de dosis y mantenimiento del tratamiento con Palynzig, los pacientes

pueden desarrollar niveles de fenilalanina en sangre inferiores a 30 micromol/l. Para tratar la
hipofenilalaninemia, se debe aumentar la ingesta de proteinas de la dieta a niveles adecuados y, a
continuacion, si es necesario, se debe reducir la dosis de Palynzig. En los pacientes que presenten
hipofenilalaninemia pese a la ingesta adecuada de proteinas, las reducciones de las dosis pueden ser el
método mas eficaz para controlarla (ver seccion 5.2, Efecto de la exposicion). Se debe controlar a los
pacientes cada 2 semanas hasta que los niveles de fenilalanina en sangre estén dentro de un intervalo
clinicamente aceptable (ver seccion 4.4, Hipofenilalaninemia).

Si la hipofenilalaninemia se desarrolla antes de alcanzar la dosis diaria, la dosis se puede reducir a la
dosis previa. Si la hipofenilalaninemia se desarrolla una vez alcanzada la dosis diaria, la dosis se puede
reducir, como minimo, 10 mg cada vez, para alcanzar y mantener los niveles de fenilalanina en sangre
dentro del intervalo clinicamente aceptable. En pacientes que experimenten hipofenilalaninemia con
una dosis de 10 mg/dia, la dosis se puede reducir a 5 mg/dia.

Poblaciones especiales
Poblacidon pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Palynziq en pacientes pediatricos desde el nacimiento
hasta los 16 afios de edad. No se dispone de datos.

Los datos actualmente disponibles de pacientes entre 16 y 18 afios estan descritos en las
secciones 4.8 y 5.1. En estos pacientes, la posologia es la misma que en los adultos.

Forma de administracion

Via subcutanea. Cada jeringa precargada es para un solo uso.

Debido a la posibilidad de que el paciente presente una reaccion de hipersensibilidad sistémica aguda,
es necesaria la medicacion previa antes de cada dosis durante las fases de induccion y ajuste de dosis
(es decir, durante el periodo hasta que el paciente alcance unos niveles de fenilalanina en sangre
inferiores a 600 micromol/l durante el tratamiento con una dosis estable; ver seccion 4.8). A los
pacientes se debe indicar que tomen medicacion previa con un antagonista del receptor H1, un
antagonista del receptor H2 y un antipirético. Durante la fase de mantenimiento, se podria reconsiderar
si la medicacion previa es necesaria para las inyecciones posteriores en funcion de la tolerabilidad del
paciente a Palynzig.

La(s) administracion(es) inicial(es) se debe(n) realizar bajo la supervision de un profesional sanitario y
se debe observar atentamente a los pacientes durante al menos 60 minutos después de cada inyeccién
(ver las secciones 4.4 y 4.8).

Antes de la primera dosis de Palynziq, debe ensefiarse al paciente a reconocer los signos y los
sintomas de una reaccion de hipersensibilidad sistémica aguda y a buscar atencion médica inmediata
en caso de una reaccion, y como administrar de forma adecuada el dispositivo de inyeccion de
adrenalina (autoinyector o jeringa/pluma precargada).

Debe indicarse a los pacientes que lleven consigo un dispositivo de inyeccidn de adrenalina en todo
momento durante el tratamiento con Palynzig.

Durante al menos los primeros 6 meses del tratamiento, cuando el paciente se autoinyecte la solucién
(es decir, cuando la inyeccion no se realice bajo la supervision de un profesional sanitario), debe haber
presente un observador hasta al menos 60 minutos después de cada inyeccion. Un observador es una
persona que:

o acompanfia al paciente durante y después de la administracion de Palynziq,



o es capaz de reconocer los signos y sintomas de una reaccion de hipersensibilidad sistémica
aguda,

) si esta justificado, puede solicitar asistencia médica de urgencia y administrar adrenalina al
paciente.

Después de 6 meses de tratamiento con Palynzig, se puede reconsiderar si es necesario que haya
presente un observador.

Antes de que el paciente empiece a autoinyectarse el medicamento, un profesional sanitario debe:

o ensefiar al paciente como autoadministrarse el medicamento de forma adecuada y evaluar si es
competente;

o ensefiar al observador coémo reconocer los signos y sintomas de una reaccién de
hipersensibilidad sistémica aguda y solicitar atencion médica inmediata en caso de una reaccion,
y como utilizar de forma adecuada el dispositivo de inyeccion de adrenalina (autoinyector o
jeringa/pluma precargada).

Repeticién de la administracion tras reacciones de hipersensibilidad sistémicas agudas moderadas: el
médico debe evaluar los riesgos y beneficios de volver a administrar el medicamento tras la resolucion
de la primera reaccion de hipersensibilidad sistémica aguda moderada (ver las secciones 4.3y 4.4). La
repeticion de la primera dosis se debe realizar bajo la supervision de un profesional sanitario
cualificado para tratar reacciones de hipersensibilidad sistémicas agudas moderadas.

Las zonas del cuerpo recomendadas para las inyecciones son: la parte media frontal de los muslos y la
parte inferior del abdomen, dejando 5 cm alrededor del ombligo. Si la inyeccién la administra el
cuidador, también se pueden utilizar la parte superior de las nalgas y la parte superior posterior de los
brazos.

Palynziqg no se debe inyectar en lugares que tengan lunares, cicatrices, marcas de nacimiento,
cardenales o erupciones ni en lugares en los que la piel esté dura, sensible, roja, dafiada, quemada,
inflamada o tatuada. Se debe comprobar que el paciente no presenta enrojecimiento, hinchazén o dolor
a la palpacion en la zona de inyeccion.

Se debe recomendar al paciente o al cuidador que roten las zonas de las inyecciones subcutaneas. En
caso de que se necesite administrar mas de una inyeccién para completar una dosis Unica, se debe
dejar una distancia de al menos 5 cm entre cada zona de inyeccion.

Palynzig es una solucién de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a amarillo palido. La
solucion no se debe utilizar si presenta un aspecto decolorado o turbio, o si tiene particulas visibles.

4.3 Contraindicaciones

Reaccion de hipersensibilidad sistémica grave o recurrencia de una reaccion de hipersensibilidad
sistémica aguda de gravedad leve a moderada a pegvaliasa, a cualquiera de los excipientes enumerados
en la seccion 6.1 0 a otro medicamento pegilado (ver seccién 4.4).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote

del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad abarcan un grupo de términos que incluye reacciones de
hipersensibilidad sistémica aguda, otras reacciones de hipersensibilidad sistémica, como angioedema y
enfermedad del suero que pueden tener una presentacion aguda o crdnica, asi como reacciones de
hipersensibilidad local, como reacciones en la zona de inyeccion u otras reacciones cutaneas. Se han



notificado reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, en pacientes tratados con Palynzig,
que se pueden producir en cualquier momento durante el tratamiento. Palynziq también puede
aumentar la hipersensibilidad a otros medicamentos inyectables pegilados (ver Efecto de Palynzig en
otros medicamentos inyectables pegilados). El riesgo de que se produzca una reaccion de
hipersensibilidad es 2,6 veces mayor en las fases de induccidn/ajuste de dosis que en la fase de
mantenimiento.

El tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad se debe basar en la gravedad de la reaccion. En
los ensayos clinicos, el tratamiento ha incluido el ajuste de la dosis, la interrupcion o el abandono del
tratamiento y la administracion de antihistaminicos adicionales, antipiréticos, corticosteroides,
adrenalina u oxigeno (ver las secciones 4.2, Forma de administracion, y 4.8).

Reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda (tipo I11)

El mecanismo subyacente de las reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda observadas en
ensayos clinicos fue hipersensibilidad de tipo 111 no mediada por IgE (medida por inmunocomplejos)
(ver las secciones 4.3 y 4.8). Las manifestaciones de reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda
incluyeron una combinacién de los signos y sintomas agudos siguientes: sincope, hipotensién, hipoxia,
disnea, sibilancia, molestia en el pecho/opresion en el pecho, taquicardia, angioedema (hinchazon de
la cara, labios, 0jos y lengua), rubefaccidn, erupcion, urticaria, prurito y sintomas gastrointestinales
(vomitos, nduseas y diarrea). Las reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda se consideraron
graves en funcion de la presencia de cianosis o saturacion de oxigeno (SpO.) inferior o igual al 92 %,
hipotensidon (presion arterial sistélica inferior a 90 mm Hg en adultos) o sincope.

Ademas, 4 de 16 pacientes (1 %; 4/285) presentaron un total de 5 episodios de reacciones de
hipersensibilidad sistémica aguda considerados graves. El riesgo de que se produzca una reaccién de
hipersensibilidad sistémica aguda es 6 veces mayor en las fases de induccién/ajuste de dosis que en la
fase de mantenimiento.

Las reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda necesitan tratamiento con adrenalina y atencion
médica inmediata. Se debe prescribir un dispositivo de inyeccion de adrenalina (un autoinyector o una
jeringa/pluma precargada) a los pacientes que reciban este medicamento. Se debe indicar a los
pacientes que lleven consigo un dispositivo de inyeccién de adrenalina en todo momento durante el
tratamiento con Palynzig. Se debe ensefar a los pacientes y al observador a reconocer los signos y
sintomas de las reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda, el uso adecuado del dispositivo de
inyeccion de adrenalina en casos de urgencia y la necesidad de buscar atencién médica inmediata. Al
prescribir Palynzig, se deben evaluar de nuevo los riesgos asociados con el uso de la adrenalina.
Consulte la informacién del producto de adrenalina para obtener informacion detallada. En caso de
recurrencia de una reaccién de hipersensibilidad sistémica aguda de gravedad leve a moderada, los
pacientes deben buscar atencion médica inmediata y se debe interrumpir la administracion de Palynziq
de forma permanente (ver seccion 4.3).

Debido a la posibilidad de que el paciente desarrolle reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda,
es necesario administrar medicacion previa antes de cada dosis durante las fases de induccion y ajuste
de dosis (ver seccion 4.2, Forma de administracion). Se debe indicar a los pacientes la medicacion
previa con un antagonista del receptor H1, un antagonista del receptor H2 y un antipirético. Durante la
fase de mantenimiento, se puede reconsiderar si es necesaria la medicacion previa para las inyecciones
posteriores en funcion de la tolerabilidad del paciente a Palynzig. Durante al menos los

primeros 6 meses del tratamiento, cuando el paciente se autoinyecte la solucién (es decir, cuando la
inyeccion no se realice bajo la supervisién de un profesional sanitario), debe haber presente un
observador hasta al menos 60 minutos después de cada inyeccion (ver seccion 4.2, Forma de
administracion).

Otras reacciones de hipersensibilidad sistémica

En caso de otras reacciones de hipersensibilidad sistémica grave (como anafilaxia, angioedema grave
o enfermedad del suero grave), los pacientes deben buscar atencién médica inmediata y se debe
interrumpir la administracion de Palynziq de forma permanente (ver seccion 4.3).



Repeticidn de la administracion del medicamento tras una reaccion de hipersensibilidad sistémica
aguda

El médico debe evaluar los riesgos y beneficios de volver a administrar el medicamento tras la
resolucion de la primera reaccién de hipersensibilidad sistémica aguda de gravedad leve a moderada.
En caso de volver a administrar el medicamento, la primera dosis se debe administrar con medicacion
previa bajo la supervision de un profesional sanitario capaz de tratar las reacciones de
hipersensibilidad sistémica aguda. EI médico debe continuar administrando la medicacion previa o
reconsiderar si es conveniente reanudar su administracion.

Ajuste de dosis vy tiempo para alcanzar la respuesta

El tiempo de respuesta (es decir, hasta que se alcanzan niveles de fenilalanina en sangre

<600 micromol/l) varia de un paciente a otro. El tiempo para alcanzar una respuesta vario

de 0,5 a 54 meses. La mayoria de los pacientes (67 %) alcanzd una respuesta cerca de los 18 meses de
tratamiento total. Otro 8 % de los pacientes respondio a Palynziqg después de 18 meses de tratamiento.
Si un paciente no alcanza una reduccion de la fenilalanina en sangre clinicamente relevante después
de 18 meses de tratamiento, debe reconsiderarse la continuacion del tratamiento. El médico puede
decidir, junto con el paciente, la conveniencia de continuar el tratamiento con Palynziq en los casos en
gue se obtienen otros efectos beneficiosos (por ejemplo, la capacidad de aumentar la ingesta de
proteinas de alimentos o una mejora de los sintomas neurocognitivos).

Efecto de Palynziqg en otros medicamentos inyectables peqgilados

Las proteinas pegiladas pueden provocar una respuesta inmunitaria. Debido a que los anticuerpos se
unen al segmento PEG de la pegvaliasa, existe la posibilidad de que se unan a otros agentes
terapéuticos pegilados y aumenten la hipersensibilidad a otros medicamentos inyectables pegilados.
En un estudio de dosis Unica de Palynzig en pacientes adultos con FCU, dos pacientes que recibieron
inyecciones concomitantes de suspensién de medroxiprogesterona acetato con PEG presentaron
reacciones de hipersensibilidad. Uno de los dos pacientes present6 una reaccion de hipersensibilidad el
dia 15 tras recibir una dosis Unica de Palynzig, dentro de los 15 minutos posteriores a la
administracion de medroxiprogesterona acetato. Posteriormente, presentd una reaccion de
hipersensibilidad sistémica aguda el dia 89, dentro de los 30 minutos posteriores a la administracién de
la siguiente dosis de la suspensién inyectable de medroxiprogesterona acetato. El segundo paciente
presentd una reaccion de hipersensibilidad el dia 40 después de recibir una dosis Unica de Palynziq,
dentro de los 10 minutos posteriores a la administracion de la suspension inyectable de
medroxiprogesterona acetato. En los ensayos clinicos de Palynziqg, la mayoria de los pacientes
desarrollaron anticuerpos IgM e IgG anti-PEG después del tratamiento con Palynziq (ver seccion 4.8).
Se desconoce el impacto de los anticuerpos anti-PEG en los efectos clinicos de otros medicamentos
gue contienen PEG.

Hipofenilalaninemia

En los ensayos clinicos, el 46 % de los pacientes desarrollaron hipofenilalaninemia (niveles de
fenilalanina en sangre inferiores a 30 micromol/l en dos mediciones consecutivas). El riesgo de que se
produzca hipofenilalaninemia es 2,1 veces mayor en la fase de mantenimiento que en las fases de
induccidn/ajuste de dosis (ver seccion 4.8).

Se recomienda controlar el nivel de fenilalanina en sangre una vez al mes. En caso de
hipofenilalaninemia, se debe aumentar la ingesta diaria de proteinas de la dieta para alcanzar los
niveles adecuados y, a continuacion, si es necesario, se debe reducir la dosis de Palynziq (ver
seccion 4.2). En los pacientes que presenten hipofenilalaninemia pese a la ingesta adecuada de
proteinas, las reducciones de las dosis pueden ser el método mas eficaz para controlarla. Se debe
controlar a los pacientes que desarrollen hipofenilalaninemia cada 2 semanas hasta que el nivel de
fenilalanina en sangre esté dentro de un intervalo clinicamente aceptable. Se desconocen las
consecuencias clinicas a largo plazo de la hipofenilalaninemia crénica.



Con base en los estudios realizados en animales, la hipofenilalaninemia en mujeres embarazadas con
FCU tratadas con Palynziq se puede asociar con consecuencias fetales adversas (ver las

secciones 4.6 y 5.3). Los niveles de fenilalanina en sangre se deben supervisar con mayor frecuencia
antes y durante el embarazo.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de Palynzig en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion materna asociada con la disminucion de los
niveles de fenilalanina en sangre por debajo de los niveles normales (ver seccién 5.3).

Los niveles de fenilalanina en sangre no controlados (hiperfenilalaninemia) antes y durante el
embarazo se asocian con un mayor riesgo de pérdida del feto, defectos de nacimiento importantes
(como microcefalia y malformaciones cardiacas importantes), retraso del crecimiento fetal intrauterino
y discapacidad intelectual futura con un CI bajo. En caso de hipofenilalaninemia durante el embarazo,
existe el riesgo de retraso del crecimiento fetal intrauterino. No se han establecido riesgos adicionales
para el feto debido a la hipofenilalaninemia.

Los niveles de fenilalanina en sangre materna se deben mantener estrictamente

entre 120 y 360 micromol/l, antes del embarazo y durante este. No se recomienda utilizar Palynziq
durante el embarazo, a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con pegvaliasa y
gue se hayan agotado las estrategias alternativas para controlar los niveles de fenilalanina.

Lactancia

Se desconoce si la pegvaliasa se excreta en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles en
animales muestran que la pegvaliasa se excreta en la leche. En las crias de estos animales, no se
detectd ninguna exposicion sistémica a pegvaliasa. No se puede excluir el riesgo en lactantes. Debido
a la falta de datos de seres humanos, Palynziq solo se debe administrar a las mujeres lactantes si el
posible beneficio se considera superior al posible riesgo para el lactante.

Fertilidad

No se dispone de datos de seres humanos. Se observaron implantaciones reducidas en ratas hembras
normales después de la administracién de Palynzig (ver seccion 5.3).



4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Palynziq sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Las
reacciones de hipersensibilidad que incluyen sintomas como mareos o sincope pueden afectar a la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En los ensayos clinicos, la mayoria de los pacientes presentaron reacciones en la zona de inyeccion
(93 %), artralgia (86 %) y reacciones de hipersensibilidad (75 %). Algunas de las reacciones de
hipersensibilidad més significativas desde el punto de vista clinico fueron reaccion de
hipersensibilidad sistémica aguda (6 %), angioedema (7 %) y enfermedad del suero (2 %) (ver las
secciones 4.3y 4.4).

En los ensayos clinicos, las tasas de reacciones adversas méas elevadas se observaron en las fases de
induccion y ajuste de dosis (periodo previo para que el paciente alcance unos niveles de fenilalanina
en sangre inferiores a 600 micromol/l, durante el tratamiento con una dosis estable), lo que coincidié
con el periodo en que se registraron los valores de anticuerpos IgM y anti-PEG mas elevados. Las
tasas disminuyeron a lo largo del tiempo a medida que madurd la respuesta inmunitaria (ver seccién
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas).

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos en los pacientes
tratados con Palynzig.

Las frecuencias se definen en los siguientes términos: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a
<1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100), raras (> 1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan de mayor a menor gravedad.

Tabla 2: Reacciones adversas en los pacientes tratados con Palynziq

Clasificacion de érganos Reaccion(es) adversa(s) Induccion/Ajuste | Mantenimiento
del sistema de dosis*
Trastornos de la sangre y Linfadenopatia Frecuentes Muy frecuentes
del sistema linfético (9,8 %) (16 %)
Trastornos del sistema Reaccion de Muy frecuentes Muy frecuentes
inmunoldgico hipersensibilidad? (65 %) (60 %)
Reaccion de Frecuentes Frecuentes
hipersensibilidad sistémica (4,6 %) (1,7 %)
aguda?
Angioedema3 Frecuentes Frecuentes
(5,6 %) (2,8 %)
Enfermedad del suero? Frecuentes Poco frecuentes
(2,1 %) (0,6 %)
Anafilaxia* Frecuencia no Frecuencia no
conocida conocida
Trastornos del sistema Cefalea Muy frecuentes Muy frecuentes
nervioso (42 %) (47 %)
Trastornos respiratorios, Tos? Muy frecuentes Muy frecuentes
toracicos y mediastinicos (19 %) (24 %)
Disnea? Frecuentes Frecuentes
(4,2%) (7,3 %)




Clasificacion de 6rganos

Reaccidn(es) adversa(s)

Induccidn/Ajuste

Mantenimiento

del sistema de dosis*
Trastornos gastrointestinales | Dolor abdominal®® Muy frecuentes Muy frecuentes
(19 %) (30 %)
Néauseas Muy frecuentes Muy frecuentes
(25 %) (28 %)
VoOmitos Muy frecuentes Muy frecuentes
(19 %) (27 %)
Diarrea Muy frecuentes Muy frecuentes
(13 %) (28 %)
Trastornos de la piel y del Alopecia Frecuentes Muy frecuentes
tejido subcutaneo (6,7 %) (21 %)
Urticaria Muy frecuentes Muy frecuentes
(25 %) (24 %)
Erupcion Muy frecuentes Muy frecuentes
(33 %) (24 %)
Prurito Muy frecuentes Muy frecuentes
(25 %) (23 %)
Eritema Muy frecuentes Frecuentes
(11 %) (6,7 %)
Exfoliacion de la piel Poco frecuentes Frecuentes
(0,4 %) (1,7 %)
Erupcion maculopapular Frecuentes Frecuentes
(3,5 %) (1,79 %)
Trastornos Artralgia® Muy frecuentes Muy frecuentes
musculoesqueléticos y del (79 %) (67 %)
tejido conjuntivo Mialgia Muy frecuentes Muy frecuentes
(11 %) (12 %)
Hinchazon articular Frecuentes Frecuentes
(6,0 %) (3,9 %)
Rigidez musculoesquelética Frecuentes Frecuentes
(4,2 %) (5,6 %)
Rigidez articular Frecuentes Frecuentes
(6,3 %) (2,2 %)
Trastornos generales y Reaccion en la zona de Muy frecuentes Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de inyeccion?3 (93 %) (66 %)
administracion
Fatiga Muy frecuentes Muy frecuentes
(16 %) (24 %)
Exploraciones Hipofenilalaninemia Muy frecuentes Muy frecuentes
complementarias (15 %) (65 %)
Factor del complemento Muy frecuentes Muy frecuentes
C3 disminuido® (66 %) (73 %)
Factor del complemento Muy frecuentes Muy frecuentes
C4 disminuido® (64 %) (39 %)
Niveles de CRP de alta Muy frecuentes Muy frecuentes
sensibilidad aumentados’ (17 %) (13 %)

! Las fases de induccion y ajuste de dosis abarcan el periodo hasta que el paciente alcance unos niveles
de fenilalanina en sangre inferiores a 600 micromol/l durante el tratamiento con una dosis estable. Se
considerd que los pacientes estaban en la fase de mantenimiento, una vez que se alcanzaron niveles
de fenilalanina en sangre inferiores a 600 micromol/l, con dosis estable.
2 Las reacciones de hipersensibilidad abarcan un grupo de términos, que incluyen reacciones de
hipersensibilidad sistémica aguda, y que se pueden manifestar como una serie de sintomas incluidos,

entre otros, angioedema, mareo, dishea, erupcion, enfermedad del suero y urticaria.
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3 Ver seccion Advertencias y precauciones especiales.

4 No puede determinarse la frecuencia de la anafilaxia en el contexto de la poscomercializacion.

5 Dolor abdominal abarca los siguientes términos: dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen y molestia abdominal.

¢ El factor del complemento C3/C4 disminuido se define como la variacién de un valor del
complemento inicial normal o elevado a un valor del complemento posterior al inicial bajo.

" Refleja unos niveles de CRP de alta sensibilidad (hsCRP) superiores al limite normal (superiores
a 0,287 mg/dl) durante un periodo de 6 meses.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Artralgia y otros signos y sintomas relacionados con las articulaciones

En los ensayos clinicos, el 86 % de los pacientes presentaron episodios compatibles con artralgia
(incluidos dolor de espalda, dolor musculoesquelético, dolor en una extremidad y cervicalgia). Los
casos de artralgia se produjeron a partir de la primera dosis y pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. El riesgo de que se produzca artralgia es 3,1 veces mayor en las fases de
induccidn/ajuste de dosis que en la fase de mantenimiento.

Se registro artralgia grave (dolor grave que limita las actividades de autocuidado de la vida diaria) en
el 5 % de los pacientes. Los episodios de artralgia se controlaron con medicamentos concomitantes
(por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroides, glucocorticoides o antipiréticos), la reduccion
de la dosis, la interrupcion de tratamiento o la retirada del tratamiento. EI 97 % de los episodios de
artralgia se resolvieron antes de la fecha de finalizacion del estudio.

Se registro artralgia persistente (duracion de al menos 6 meses) en el 7 % de los pacientes. La dosis no
se modificé durante el 96 % de los episodios y todos los episodios de artralgia persistente se
resolvieron sin secuelas.

Reacciones en la zona de inyeccion

Se notificaron reacciones en la zona de inyeccion en el 93 % de los pacientes. Las reacciones en la
zona de inyeccion mas frecuentes (es decir, que se produjeron en al menos el 10 % de los pacientes)
fueron reaccion, eritema, cardenales, prurito, dolor, hinchazén, erupcion, induracion y urticaria. El
riesgo de que produzcan reacciones en la zona de inyeccion es 5,2 veces mayor en las fases de
induccidn/ajuste de dosis que en la fase de mantenimiento.

Las reacciones en la zona de inyeccion empezaron a partir de la primera dosis y se pueden producir en
cualquier momento durante el tratamiento. La duracién media de las reacciones en la zona de
inyeccion fue de 10 dias y el 99 % se resolvieron antes de la fecha de finalizacion del estudio.

Se notificaron tres reacciones en la zona de inyeccién compatibles con lesiones de la piel
granulomatosas (las tres reacciones en el mismo paciente): dermatitis granulomatosa (15 meses
después del tratamiento con Palynzig, con una duracion de 16 dias), xantogranuloma (12 meses
después del tratamiento con Palynzig, con una duracion de 21 meses) y necrobiosis lipidica diabética
(9 meses después del tratamiento con Palynzig, con una duracion de 9 meses). La necrobiosis lipidica
diabética se trat6 con inyecciones de esteroides y se complico por una infeccion por Pseudomonas.
Todas las anteriores reacciones en la zona de inyeccion se resolvieron. Un paciente notific infeccion
de tejidos blandos asociada con paniculitis mesentérica, que resulté en el abandono del tratamiento.

Reacciones cutaneas (no limitadas a la zona de inyeccion) de duracion > 14 dias

En los ensayos clinicos, el 47 % de los pacientes tratados con Palynzig presentaron reacciones
cuténeas (no limitadas a la zona de inyeccion) de duracion de al menos 14 dias. El riesgo de que se
produzcan reacciones cutaneas con una duracion de al menos 14 dias es 1,5 veces mayor en las fases
de induccion/ajuste de dosis que en la fase de mantenimiento.
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Las reacciones cutdneas mas frecuentes (en al menos el 5 % de los pacientes) notificadas fueron
prurito, erupcién, eritema y urticaria. Otras reacciones notificadas fueron exfoliacion de la piel,
erupcion generalizada, erupcion eritematosa, erupcion maculopapular y erupcion pruriginosa. La
duraciéon media (SD) de estas reacciones fue de 63 (76) dias y el 86 % de ellas se resolvieron antes de
la fecha de finalizacion del estudio.

Inmunogenicidad

Todos los pacientes tratados con Palynziq desarrollaron una respuesta sostenida de anticuerpos totales
(AcT) contra la pegvaliasa y casi todos los pacientes se volvieron positivos antes de la semana 4. Las
titulaciones de AcT medias se mantuvieron durante todo el tratamiento a largo plazo (mas de 3 afios
después del inicio del tratamiento). Se detectd IgM antifenilalanina amonio liasa (PAL) en casi todos
los pacientes tratados antes de los 2 meses tras el inicio del tratamiento, con una reduccion gradual de
la incidencia y las titulaciones medias a lo largo del tiempo. Se detectd 1gG anti-PAL en casi todos los
pacientes antes de los 4 meses y las titulaciones medias se mantuvieron relativamente estables durante
todo el tratamiento a largo plazo. Se detectaron respuestas de IgM e 1gG anti-PEG inducidas por la
pegvaliasa en casi todos los pacientes y las titulaciones medias alcanzaron un valor méximo

de 1 a 3 meses después del inicio del tratamiento. Posteriormente, volvieron a los niveles iniciales en
la mayoria de los pacientes de 6 a 9 meses después del inicio del tratamiento. Se detectaron
anticuerpos neutralizantes (AcN) capaces de inhibir la actividad de la enzima PAL en la mayoria de
los pacientes 1 afio después del inicio del tratamiento y se mantuvieron titulaciones medias
relativamente estables durante todo el tratamiento a largo plazo.

Los 16 pacientes que presentaron reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda dieron negativo para
IgE especifica a la pegvaliasa cuando se produjo el episodio o cerca de esa fecha. Estas reacciones
fueron compatibles con un mecanismo de hipersensibilidad de tipo 11l mediada por inmunocomplejos
y fueron mas frecuentes en las primeras fases del tratamiento (durante los periodos de induccion y
ajuste de dosis) cuando la respuesta inmunitaria temprana estaba dominada por respuestas de

PEG IgM, PEG IgG y PAL IgM y los niveles de C3/C4 se encontraban en sus valores minimos. Las
reacciones de hipersensibilidad disminuyeron con el tiempo durante la fase de mantenimiento a
medida que se redujo la incidencia de estos anticuerpos y los niveles de C3/C4 volvi6 a los valores
iniciales. La presencia de titulos de anticuerpos no fue predictiva de reacciones de hipersensibilidad.

En los ensayos clinicos, se observd una correlacion directa entre la exposicion plasmaética a pegvaliasa
y la reduccién de la fenilalanina en sangre. La exposicion plasmatica a la pegvaliasa se debid
principalmente a la respuesta inmunitaria a la pegvaliasa. Los pacientes con titulos de anticuerpos
inferiores para todos los analitos de anticuerpos, incluidos los AcN, presentaron niveles de pegvaliasa
mas elevados debido al menor aclaramiento de pegvaliasa mediado por inmunocomplejos. En
consecuencia, estos pacientes tenian mas probabilidades de desarrollar hipofenilalaninemia. Los
pacientes con titulos de anticuerpos méas elevados necesitaron dosis mas altas para superar el
aclaramiento y lograr la reduccion de la fenilalanina. No obstante, debido a la variabilidad sustancial
en los titulos de anticuerpos entre pacientes, ningun titulo de anticuerpos especifico fue predictivo de
la dosis de pegvaliasa requerida para lograr la reduccion de la fenilalanina en sangre o el desarrollo de
hipofenilalaninemia. Durante la primera fase del tratamiento (menos de 6 meses después de la
administracion de Palynziq), cuando el aclaramiento mediado por inmunocomplejos era elevado y las
dosis eran bajas, los pacientes con titulos de anticuerpos mas elevados lograron una menor reduccion
de la fenilalanina. Tras la maduracion de la primera respuesta inmunitaria (mas de 6 meses después de
la administracion de Palynziq) y el ajuste de la dosis para controlar la fenilalanina en sangre en el
tratamiento a largo plazo, los niveles de fenilalanina en sangre medios siguieron disminuyendo en los
pacientes que continuaron con el tratamiento (ver seccion 5.1). Los titulos de anticuerpos fueron
estables en el tratamiento a largo plazo y los aumentos de las dosis no se asociaron con un aumento en
los titulos de anticuerpos. En consecuencia, los niveles de dosis medias también se estabilizaron en el
tratamiento a largo plazo y el efecto terapéutico fue sostenido.

Poblacion pediatrica

No se dispone de datos sobre pacientes pediatricos menores de 16 afios.
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12 pacientes (11 pacientes del estudio 301) de 16 a 18 afios de edad recibieron tratamiento con
Palynzig. Las reacciones adversas fueron similares a las de los pacientes adultos en cuanto a tipo y
frecuencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos, se analizaron dosis de pegvaliasa de hasta 150 mg/dia y no se detectaron
signos ni sintomas especificos tras la administracion de estas dosis mas altas. No se observaron
diferencias en el perfil de seguridad. Para informacion sobre el tratamiento de las reacciones adversas,
ver las secciones 4.4y 4.8.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos del tracto alimentario y metabolismo, enzimas, cédigo
ATC: A16AB19

La pegvaliasa es rAVPAL conjugada con NHS-PEG lineal de 20 kDa en un grado de sustitucion
de 28 a 44 moles de polimero/mol de proteina. La masa molecular media es de 1.000 kDa,
aproximadamente, de los cuales el componente de proteina constituye 248 kDa, aproximadamente.

Mecanismo de accion

La pegvaliasa es una enzima fenilalanina amonio liasa recombinante pegilada que convierte la
fenilalanina en amonio y 4cido transcinamico, que se eliminan principalmente por metabolismo
hepatico.

Eficacia clinica y sequridad

Los efectos de Palynziq en el tratamiento de la FCU en pacientes con fenilcetonuria se han demostrado
en el estudio 301, un estudio abierto para iniciar el tratamiento con Palynziq, y en el estudio 302, un
estudio de seguimiento para la evaluacion de la eficacia.

Estudio 301: Iniciacion del tratamiento (induccion y ajuste de dosis)

Estudio 301: un estudio abierto, aleatorizado (1:1), multicéntrico de pacientes con FCU para evaluar la
seguridad y tolerabilidad de Palynziq autoadministrado conforme a una pauta posoldgica de
induccidn/ajuste de dosis/mantenimiento. Los 261 pacientes incluidos tenian de 16 a 55 afios de edad
(media: 29 afios) y un nivel de fenilalanina en sangre medio inicial de 1.233 micromol/l. Al inicio del
tratamiento, 253 pacientes (97 %) tenian un control inadecuado de la fenilalanina en sangre (niveles de
fenilalanina en sangre superiores a 600 micromol/l) y 8 pacientes presentaban niveles de fenilalanina
en sangre inferiores o iguales a 600 micromol/Il. Los pacientes previamente tratados con sapropterina
debian suspender el tratamiento al menos 14 dias antes de la primera dosis de Palynzig. Al

inicio, 149 pacientes (57 %) recibieron parte de la ingesta de proteinas total de alimentos médicos

y 41 de 261 pacientes (16 %) siguieron una dieta restringida en fenilalanina (es decir, recibieron mas
del 75 % de la ingesta de proteinas total de alimentos médicos). Los pacientes iniciaron el tratamiento
con Palynziq con una pauta de induccién (2,5 mg una vez a la semana durante 4 semanas) y se ajusto
la dosis de forma gradual (se aumentd la dosis y la frecuencia) hasta alcanzar la dosis objetivo
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aleatorizada de 20 mg una vez al dia 0 40 mg una vez al dia. La duracion de la fase de ajuste de dosis
vario de un paciente a otro y se baso en la tolerabilidad de cada paciente (hasta 30 semanas). Para este
estudio, el periodo de mantenimiento se definié como al menos 3 semanas con una dosis de 20 mg

0 40 mg, asignadas de forma aleatoria, una vez al dia.

De los 261 pacientes inscritos, 195 pacientes (75 %) alcanzaron su dosis de mantenimiento
aleatorizada (103 pacientes en el grupo de 20 mg una vez al dia, 92 pacientes en el grupo de 40 mg
una vez al dia). Los pacientes aleatorizados al grupo de 20 mg una vez al dia alcanzaron su dosis en un
tiempo mediano de 10 semanas (intervalo: 9 a 29 semanas), y los pacientes del grupo de 40 mg una
vez al dia en un tiempo mediano de 11 semanas (intervalo: 10 a 33 semanas). De los 261 pacientes
incluidos en el estudio 301, 152 pacientes continuaron con el periodo de seleccion del

estudio 302 y 51 pacientes pasaron directamente del estudio 301 al periodo de extension del

estudio 302.

Estudio 302: Evaluacion de la eficacia

El estudio 302 fue un estudio de seguimiento (del estudio 301) e incluy6: un periodo de seleccion
abierto, un periodo de ensayo de interrupcién aleatorizada (RDT, por sus siglas en inglés) doble ciego
y controlado con placebo, y un periodo de extension abierto a largo plazo.

Periodo de seleccién
Un total de 164 pacientes tratados previamente con Palynziq (152 pacientes del
estudio 301 y 12 pacientes de otros ensayos de Palynziq) continuaron el tratamiento hasta 13 semanas.

De los 164 pacientes que iniciaron el periodo de seleccion del estudio 302, 86 pacientes cumplieron
los criterios de seleccion (alcanzaron una reduccién media de la fenilalanina de al menos el 20 %
respecto de los valores iniciales previos al tratamiento con la dosis aleatorizada dentro de

las 13 semanas) y continuaron con el periodo RDT, 12 pacientes interrumpieron el tratamiento,

y 57 pacientes no iniciaron el periodo RDT y continuaron el tratamiento con Palynziq en el periodo de
extension a largo plazo del estudio 302, donde se les permitié aumentar la dosis.

Periodo de ensayo de interrupcién aleatorizada (RDT)

En el periodo RDT con doble ciego y controlado con placebo, los pacientes se aleatorizaron en una
proporcién de 2:1 para continuar con su dosis aleatorizada (20 mg/dia o 40 mg/dia) o recibir un
placebo equivalente durante 8 semanas.

La variable principal fue el cambio en los niveles de fenilalanina en sangre desde el inicio del periodo
RDT hasta la semana 8 del periodo RDT. Los pacientes tratados con Palynzig pudieron mantener sus
reducciones de fenilalanina en sangre comparado con los pacientes tratados con un placebo, cuyos
niveles de fenilalanina en sangre volvieron a los valores iniciales previos al tratamiento después

de 8 semanas (p < 0,0001, ver tabla 3).
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Tabla 3: En pacientes con FCU, cambio en la media de minimos cuadrados (LS, por sus siglas en
inglés) en la concentracion de fenilalanina en sangre (micromol/l) desde el inicio del RTD a la
semana 8 del RDT (estudio 302)

Grupo del Nivel de fenilalanina en sangre (micromol/l) Cambioen la Diferencia
estudio Media (SD) media LS desde el | en el tratamiento
aleatorizado Previo al Estudio 302 | Estudio 302 | inicio del RDT del | en el cambio en
tratamiento ? Inicio del Semana 8 del | estudio 302 hasta la media LS
Inicio RDT RDT la semana 8 (1C 95 %)
(IC 95 %) Valor p?
Palynziq 20 mg | 1.450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3 9730
una vez al dia® n=29 n=29 n=26 (—156,2; 109,7) (-1.204.2 "o 9)
Placebo 20 mg | 1.459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1.509,0 (372,6) 949,8 e O ’0001 ’
una vez al dia* n=14 n=14 n=13 (760,4; 1.139,1) p<b
Palynziq 40 mg | 1.185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3 5835
una vez al dia® n=29 n=29 n=23 (=60,2; 212,8) (-830.1 346 9)
Placebo 40 mg | 1.108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1.164,4 (343,3) 664,8 < 0 0001’
una vez al dia* n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) p=<%

! Nivel de fenilalanina en sangre antes de iniciar el tratamiento con Palynzig.

2 De acuerdo con el modelo mixto de medidas repetidas (MMRM, por sus siglas en inglés), donde el
grupo de tratamiento, la visita y la interaccidn grupo de tratamiento-visita (el perfil de tiempo de los
cambios en los niveles de fenilalanina en sangre se evaltan por separado para cada grupo de
tratamiento) son factores que se ajustan en funcidn del nivel inicial de fenilalanina en sangre.

3 Se excluyeron 9 pacientes del analisis de la semana 8 de los grupos de tratamiento con Palynziq
(20 mg/al dia 0 40 mg/al dia): 4 pacientes no finalizaron el periodo RDT debido a acontecimientos
adversos (1 paciente interrumpid el tratamiento y 3 pacientes pasaron al periodo de extension a largo
plazo) y los 5 pacientes restantes no finalizaron la evaluacion de la fenilalanina dentro del plazo de la
semana 8 (dia 43 a 56).

* Se excluyeron 5 pacientes del analisis de la semana 8 de los grupos de tratamiento con placebo
(20 mg/al dia 0 40 mg/al dia): 1 paciente no finalizo el periodo RDT debido a un acontecimiento
adverso y pasoé al periodo de extensién a largo plazo, y los 4 pacientes restantes no finalizaron la
evaluacion de la fenilalanina dentro del plazo de la semana 8 (dia 43 a 56).

Durante este periodo también se evaluaron los sintomas de falta de atencion y estado de animo. No se
observaron diferencias en la falta de atencion y el estado de animo entre los pacientes asignados al
placebo y los pacientes asignados a Palynziq durante este periodo de 8 semanas.

Periodo de extension a largo plazo

Los pacientes continuaron el tratamiento con Palynziq durante el periodo de extension abierto a largo
plazo y el médico ajusto la dosis (5, 10, 20, 40 y 60 mg/dia) para lograr una reduccion ain mayor del
nivel de fenilalanina en sangre y mantener los niveles antes alcanzados.

Experiencia global de tratamiento del estudio 301 v el estudio 302

A la fecha de finalizacion de los estudios, 188 de los 261 pacientes recibieron tratamiento durante al
menos 1 afio, 4 finalizaron el tratamiento y 69 lo interrumpieron en el primer afio. De
estos 188 pacientes, 165 pacientes recibieron tratamiento durante al menos 2 afios, 22 pacientes lo
interrumpieron durante el segundo afio y 9 después de 2 afios. De los 100 pacientes que interrumpieron
el tratamiento, 40 pacientes lo hicieron debido a un acontecimiento adverso, 29 pacientes por decision

propia, 10 pacientes por decision del médico y 21 por otras razones (por ejemplo, perdidos al

seguimiento, embarazo o incumplimiento del protocolo).
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Los resultados de eficacia a lo largo del tiempo se presentan en la tabla 4 y la figura 1.

Niveles de fenilalanina a lo largo del tiempo

Los niveles medios de fenilalanina en sangre se redujeron de 1.233 micromol/l al inicio

a 565 micromol/l en el mes 12 (n = 164) y 333 micromol/l en el mes 24 (n = 89). Estas reducciones en
los niveles medios de fenilalanina en sangre se mantuvieron hasta el mes 36 (371 micromol/l; n = 84)
(ver tabla 4 y figura 1). El cambio en la mediana respecto de los valores iniciales fue de

—634 micromol/l en el mes 12, —968 micromol/l en el mes 24 y —895 micromol/l en el mes 36.

Falta de atencion segun la escala de evaluacion del TDAH y confusion segdn la herramienta
PKU-POMS a lo largo del tiempo

Se evaluaron los sintomas de falta de atencién mediante la subescala de falta de atencién de la Escala
de evaluacion del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad calificada por el investigador
(DSM-1V para TDAH). La subescala de falta de atencion de la escala DSM-IV para TDAH va

de 0 a 27 puntos. Las puntuaciones mas altas indican un mayor grado de deterioro y las puntuaciones
inferiores a 9 indican que el paciente es asintomatico (es decir, tiene una puntuacion que se encuentra
dentro del intervalo normativo). Los resultados de la subescala de falta de atencién de la escala TDAH
a lo largo del tiempo se muestran en la tabla 4. La reduccién media (que sugiere una mejora) respecto
de la falta de atencion inicial segun la escala DSM para TDAH fue superior a la diferencia minima
clinicamente importante (DMCI) para adultos con TDAH (definida como una reduccién de al

menos 5,2) en el mes 18 (n = 168; una reduccién de 5,3), mes 24 (n = 159; una reduccién de 5,9) y
mes 36 (n = 142; una reduccion de 6,6). En los pacientes con puntuaciones de falta de atencion > 9 en
la escala TDAH (que sugieren sintomas de falta de atencion en el inicio), la reduccién media de la
puntuacion de falta de atencion segun la escala del TDAH respecto del inicio (que sugiere una mejora)
se ubicé por encima de la DMCI estimada para adultos con TDAH en el mes 12 (n= 80; una reduccion
de 7,8), mes 18 (n = 78; una reduccion de 8,9), mes 24 (n = 76; una reduccion de 9,6) y

mes 36 (n = 66; una reduccion de 10,7).

Los sintomas de estado de &nimo (dominios de confusion, fatiga, depresion, tension-ansiedad, vigor y
reaccion de ira) se evaluaron mediante la herramienta Perfil de estados de &nimo (POMS, por sus
siglas en inglés) modificada especificamente para la FCU (PKU-POMS, por sus siglas en inglés). La
subescala de confusion de la herramienta PKU-POMS (que va de 0 a 12 puntos, donde las
puntuaciones mas altas indican un mayor grado de deterioro) se consideré la méas sensible a los
cambios en los niveles de fenilalanina en sangre. Los resultados de la subescala de confusion de la
herramienta PKU-POMS a lo largo del tiempo se muestran en la tabla 4. EI cambio medio respecto de
la subescala de confusién de la herramienta PKU-POMS inicial (que sugiere una mejora) se ubicé por
encima de la DMCI (definida como una reduccidon de al menos 1) en el mes 12 (n = 130; una
reduccién de 1,6), mes 18 (n = 123; una reduccion de 2), mes 24 (n = 116; una reduccion de 2,2) y
mes 36 (n = 103; una reduccion de 2,2).

Cambios en la ingesta de proteinas de alimentos a lo largo del tiempo

La ingesta de proteinas mediana de alimentos aument6 en el mes 12 (aumento de 4 g respecto del
inicio), en el mes 24 (aumento de 14 g respecto del inicio) y en el mes 36 (aumento de 20 g respecto
del inicio).
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Figura 1: Concentracion de fenilalanina media (SE) a lo largo del tiempo
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Tabla 4: Resultados de eficacia en el mes 12, mes 18, mes 24 y mes 36 en pacientes tratados con

Palynziq

| Inicio | Mes12 | Mes18 | Mes24 | Mes36
Fenilalanina en sangre!
N 261 1642 1252 89° 842
Fenilalanina en sangre 1.233 (386) | 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
media (SD) (micromol/l)
Cambio desde el inicio
(micromol/l)
Media (SD) - —662 (588) | —883 (565) —882 (563) —911 (563)
Mediana —634 =920 —968 —895
Subescala de falta de atencion de la escala TDAHS (calificada por el investigador)
N 253 178 175 166 147
Puntuacién de falta de 9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
atencioén media (SD)
Cambio desde el inicio en
la puntuacion de falta de
atencion (n)* - n=172 n=168 n =159 n=142
Media (SD) 4,7 (5,6) -5,3 (5,9) -5,9 (6,1) —6,6 (6,1)
Mediana —4 -5 -5 -5
Subescala de falta de atencion de la escala TDAH? (calificada por el investigador) con puntuacion
inicial > 9
N 116 80 78 76 66
Puntuacion de falta de
atencién media (SD) 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
Cambio desde el inicio en
la puntuacion de falta de
atencion (n)* - n =280 n=78 n=76 n =66
Media (SD) 7,8 (5,5) -8,9 (5,8) -9,6 (5,9) —-10,7 (6,0)
Mediana —7 -9 -10 -12
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| Inicio | Mes12 | Mes18 | Mes24 Mes 36
Subescala de confusidn de la herramienta PKU-POMS3 (autocalificada)
N 170 181 178 168 152
Puntuacion de confusion 4 (2,7) 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9(2,1)
media (SD)
Cambio desde el inicio en
la puntuacion de
confusion (n)* - n=130 n=123 n=116 n =103
Media (SD) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2 (2,7) -2,2 (3,0)
Mediana -1 -2 —2 —2
Ingesta de proteinas de alimentos no médicos (g)
N 250 160 111 83 80
Media (SD) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Cambio desde el inicio en
la ingesta de proteinas (n)* - n=154 n =106 n=280 n=78
Media (SD) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediana 4 9 14 20

! Los valores de fenilalanina posiniciales se asignaron a la visita mensual mas cercana (es decir, dentro
de un margen de 1 mes).

2 Refleja el nimero de pacientes que alcanzaron el punto temporal (mes 12/mes 18/mes 24/mes 36) de
tratamiento para la fecha de corte de datos y que tenian una evaluacion de fenilalanina programada
para ese momento.

3 Los valores posiniciales de falta de atencion segun la escala TDAH y de confusion segun la
herramienta PKU-POMS se asignaron a la visita de 3 meses mas cercana (es decir, dentro de un
margen de 3 meses).

* El cambio desde el inicio se basd en sujetos con mediciones disponibles en ambos puntos temporales.
Al inicio del estudio, la puntuacion de falta de atencion segln la escala TDAH y la puntuacion de
confusion segln la herramienta POMS no se calcul6 para todos los sujetos.

De los 253 pacientes que tenian un control inadecuado de la fenilalanina en sangre (niveles de

fenilalanina en sangre superiores a 600 micromol/l) al inicio del estudio 301:

o el 54 % de los pacientes, el 69 % de los pacientes y el 72 % de los pacientes alcanzaron un nivel
de fenilalanina en sangre <600 micromol/I cerca de los 12 meses, 24 meses y 36 meses,
respectivamente;

o el 44 % de los pacientes, el 62 % de los pacientes y el 67 % de los pacientes alcanzaron un nivel
de fenilalanina en sangre <360 micromol/l cerca de los 12 meses, 24 meses y 36 meses,
respectivamente.

Efecto de la reduccion de la fenilalanina en sangre en la falta de atencion segln la escala TDAH y la
confusién segun la herramienta PKU-POMS

Un analisis de la subescala de falta de atencién de la escala TDAH y la subescala de confusion de la
herramienta PKU-POMS en funcién del cambio de la fenilalanina en sangre respecto de los cuartiles
iniciales mostré que los pacientes con las mayores reducciones de fenilalanina presentaron las
mayores mejoras en las subescalas de falta de atencion por TDAH y confusién PKU-POMS.

Poblacion pediatrica

No se dispone de datos sobre pacientes pediatricos menores de 16 afios.

De los 261 pacientes del estudio 301, 11 pacientes tenian entre 16 y 18 afios de edad en el momento de
la inscripcion. Los 11 pacientes tenian un control inadecuado de la fenilalanina en sangre (niveles de
fenilalanina en sangre superiores a 600 micromol/l) al inicio. Estos pacientes recibieron la misma
pauta de induccion/ajuste de dosis/mantenimiento que los pacientes mayores de 18 afios del estudio.
La variacion media (SD) respecto de los valores iniciales fue de 20 (323) micromol/l en el

mes 12 (n =9), —460 (685) micromol/l en el mes 24 (n = 5) y —783 (406) micromol/l en el

mes 36 (n =5). De los 11 pacientes inicialmente incluidos en el estudio 301, 3 pacientes alcanzaron

18



niveles de fenilalanina <600 micromol/l cerca de los 12 meses, 7 pacientes alcanzaron este umbral
cerca de los 24 meses y 8 pacientes cerca de los 36 meses.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Palynzig en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica para
el tratamiento de la hiperfenilalaninaemia (ver seccion 4.2 para consultar informacion sobre el uso en
la poblacion pediéatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La pegvaliasa es una fenilalanina amonio liasa recombinante pegilada (rAvPAL) derivada de la
cianobacteria Anabaena variabilis expresada en la Escherichia coli. La finalidad de la pegilacién de
rAvPAL es reducir el reconocimiento inmunolégico de la proteina bacteriana rAvPAL y aumentar la
semivida.

La farmacocinética de la pegvaliasa presenta una variabilidad inter- e intrapaciente elevada debido a la
heterogeneidad de la respuesta inmunitaria en pacientes adultos con FCU. La respuesta inmunitaria
afecta al aclaramiento y al tiempo para alcanzar el estado estacionario. La respuesta inmunitaria se
estabiliza después de los 6 a 9 meses de tratamiento total.

Absorcién

Después de una dosis subcutanea tnica (0,01, 0,03 0 0,1 mg/kg), la pegvaliasa se absorbe lentamente
en una mediana del tmax de 3,5 a 4 dias (intervalo individual de 2,5 a 7 dias). La biodisponibilidad no
se ve afectada por las diferentes zonas de inyeccidn en el cuerpo (ver seccion 4.2). Se desconoce la
biodisponibilidad absoluta en seres humanos.

Distribucién

El valor medio (SD) del volumen de distribucion aparente (Vz/F) en estado estacionario tras las dosis
de 20 mg y 40 mg fue de 26,4 1 (64,8 1) y 22,21 (19,7 1), respectivamente.

Biotransformacion

Tras la absorcion celular, se prevé gue el metabolismo de fenilalanina amonio liasa (PAL) tenga lugar
a traveés de vias catabolicas y que se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos. La molécula PEG
es metabdlicamente estable y se prevé que se separe de la proteina PAL y que se elimine de manera
principal por filtracion renal.

Eliminacién

La pegvaliasa se elimina de manera principal mediante mecanismos inmunomediados después de dosis
repetidas. En los ensayos clinicos, se han identificado anticuerpos anti-PAL, anti-PEG y
anti-pegvaliasa de tipo 1gG e IgM, principalmente. También se han observado titulos relativamente
bajos de IgE. En la fase de mantenimiento del tratamiento, se prevé que se alcance el estado
estacionario de 4 a 24 semanas después del inicio de la dosis de mantenimiento. La semivida media
(SD) a 20 mg y 40 mg fue de 47,3 horas (41,6 horas) y 60,2 horas (44,6 horas), respectivamente. Los
valores individuales de la semivida varian de 14 a 132 horas. Se prevé que la molécula PEG se elimine
de manera principal por filtracion renal.

Linealidad/No linealidad

Durante el aumento de dosis de 20 mg/dia a 40 mg/dia y de 40 mg/dia a 60 mg/dia, se observd un
mayor aumento en la exposicién proporcional a la dosis.
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Poblaciones especificas

El analisis de los datos de concentracion de la pegvaliasa obtenidos en los ensayos clinicos indicé que
el peso corporal, el sexo y la edad no tuvieron un efecto notable en la farmacocinética de la pegvaliasa.
No se han llevado a cabo ensayos clinicos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal o
insuficiencia hepética en la farmacocinética de la pegvaliasa.

Efecto de la exposicién

Un andlisis farmacocinético/farmacodinamico con los datos de la fase 111 demostrd una relacion
inversa entre la exposicion a la pegvaliasa y la respuesta a la fenilalanina, en la que podria influir la
ingesta de fenilalanina en la dieta. A concentraciones plasmaticas valle (Cvalle) de la pegvaliasa mas
bajas (<10.000 ng/ml), los pacientes con una mayor ingesta de fenilalanina en la dieta tienden a tener
niveles de fenilalanina en sangre mas altos que los pacientes con la misma Cvalle y una ingesta de
fenilalanina en la dieta mas baja, lo que sugiere una saturacion de la enzima (es decir, rAVPAL). A
concentraciones Cvalle de la pegvaliasa altas (> 10.000 ng/ml), la mayoria de los niveles de
fenilalanina en sangre (97 %) son <30 micromol/l, incluso si la ingesta de fenilalanina en la dieta es
alta. Por tanto, se debe considerar una reduccion de la dosis de pegvaliasa en los pacientes que
experimentan hipofenilalaninamia a pesar de niveles de ingesta de proteinas adecuados (ver

seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios de toxicologia a dosis Unicas y repetidas, asi como en estudios de toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo con pegvaliasa, se observaron reducciones en la ganancia de peso
corporal dependientes de la dosis que se pueden atribuir a niveles plasmaticos de fenilalanina
inferiores a los niveles normales en animales normales (monos, ratas y conejos). La disminucién de la
fenilalanina plasmatica y la menor ganancia de peso corporal se revirtieron al cesar el tratamiento.

En monos cinomolgus, la incidencia y gravedad de la inflamacion arterial dependi6 de la dosis y se
observé en una amplia gama de 6rganos y tejidos a exposiciones clinicamente relevantes en los
estudios de toxicologia a dosis repetidas de 4 y 39 semanas. La inflamacion arterial observada en estos
estudios afect6 a las arterias pequefias y arteriolas en una amplia gama de érganos y tejidos y en las
zonas de inyeccidn subcutaneas. La arteritis se atribuy0 a la respuesta inmunomediada asociada con la
administracion cronica de proteina extrinseca a los animales. La inflamacién vascular observada en
estos estudios se revirtid al cesar el tratamiento.

En las ratas, aungue no en los monos cinomolgus, se observé en los estudios de toxicidad a dosis
repetidas de 4 y 26 semanas una vacuolizacién dependiente de la dosis en varios 6rganos y tejidos que
se puede atribuir al tratamiento con pegvaliasa a exposiciones clinicamente relevantes. No se observd
vacuolizacidn en el cerebro. Las vacuolas en todos los tejidos, a excepcidn del rifion, se resolvieron o
disminuyeron hacia el final del periodo de recuperacion, lo que sugiere una reversibilidad parcial. La
vacuolizacion observada en estos estudios no se asocié con ninguna toxicidad relacionada con los
organos, segun lo determinado por la bioguimica clinica/analitica de orina y el analisis
histopatolégico. Se desconoce la importancia clinica de estos resultados y las consecuencias
funcionales.

Los efectos adversos de la pegvaliasa para la reproduccion y el desarrollo en ratas y conejos
dependieron de la dosis e incluyeron una tasa de implantacion reducida, una cantidad menor de crias,
pesos fetales mas bajos y una mayor cantidad de alteraciones fetales. Los resultados adicionales en
conejos incluyeron una mayor cantidad de abortos, malformaciones fetales y letalidad embriofetal.
Estos resultados se produjeron en presencia de toxicidad materna (pesos corporales menores, pesos
ovaricos menores y menor consumo de alimentos) y se asociaron con un nivel de fenilalanina en la
sangre materna marcadamente inferior a los niveles normales en animales sin FCU. No se evalué la
influencia del agotamiento de la fenilalanina materna en la incidencia de efectos en el desarrollo
embriofetal.
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En el estudio peri/posnatal, la pegvaliasa disminuyé el peso, el nimero y la supervivencia de las crias
durante la lactancia y retrasd su maduracion sexual cuando se administro a las ratas una dosis diaria
de 20 mg/kg por via subcuténea. Los efectos en las crias se asociaron con la toxicidad materna.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico y
mutagénico de la pegvaliasa. De acuerdo con su mecanismo de accion, no se prevé que la pegvaliasa
sea tumorigena.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Trometamol

Clorhidrato de trometamol

Cloruro de sodio

Acido transcindmico

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3  Periodo de validez

2 afios

Palynziq se puede conservar en su bandeja sellada fuera de la nevera (a menos de 25 °C) por un
periodo Unico de hasta 30 dias, alejado de cualquier fuente de calor. Una vez fuera de la nevera, el
producto no se debe volver a guardar en ella.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Para obtener mas informacion sobre la conservacion fuera de nevera (a menos de 25 °C), ver seccion
6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa precargada de 1 ml de vidrio de borosilicato tipo I, con una aguja calibre 26 de acero
inoxidable, un dispositivo de seguridad para la aguja, un vastago de émbolo de polipropileno y tapdn
de la jeringa de goma de clorobutilo o bromobutilo, recubierto de fluoropolimero. El protector de la
aguja automatico consta de un protector de aguja transparente de policarbonato y un muelle de acero
inoxidable dentro del protector de la aguja. Tras la inyeccion, el muelle se expande y hace que la aguja
quede cubierta con el protector.

Jeringa precargada de 2,5 mg (émbolo blanco):
Cada caja contiene 1 jeringa precargada.

Jeringa precargada de 10 mg (émbolo verde):
Cada caja contiene 1 jeringa precargada.
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Jeringa precargada de 20 mg (émbolo azul):
Cada caja contiene 1 0 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local. Después de la inyeccion, la aguja se retrae de

manera automatica dentro de protector, que cubre la aguja de forma segura.

Las instrucciones para la preparacion y administracion de Palynziq se facilitan en el prospecto.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1362/001 1 x jeringa precargada de 2,5 mg
EU/1/19/1362/002 1 X jeringa precargada de 10 mg

EU/1/19/1362/003 1 X jeringa precargada de 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x jeringas precargadas de 20 mg

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 3 de mayo de 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
MM/YYYY

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s).

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Estados Unidos

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este

medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
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o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucién de un hito importante
(farmacovigilancia 0 minimizacion de riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Previo al lanzamiento de Palynziq en cada Estado miembro, el TAC debe acordar con la Autoridad
Nacional Competente el contenido y el formato del programa informativo, incluidos los medios de
comunicacion, los modos de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

El TAC se debe asegurar de que, en cada Estado miembro en el que se comercialice Palynzig, todos
los profesionales sanitarios y pacientes, cuidadores y observadores que previsiblemente vayan a
prescribir, utilizar o supervisar la administracion de Palynziq tengan acceso/reciban el siguiente
paquete informativo:

o Material informativo para el médico.
o Dossier informativo para el paciente.

o El material informativo para el médico debe contener:
o] La ficha técnica o resumen de caracteristicas del producto.
o] La guia para profesionales sanitarios.

. La guia para profesionales sanitarios debe contener los siguientes elementos clave:

o] Informacion sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda y
detalles de las medidas de minimizacion de riesgos necesarias para minimizar
dicho riesgo (es decir, medicacion previa, observador capacitado, prescripcion de
un dispositivo de inyeccion de adrenalina).

o] Tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda e informacién
sobre la repeticion del tratamiento.

o] Mensajes clave que se deben transmitir y puntos a abordar antes de que el paciente
empiece a autoinyectarse el medicamento, en particular:

o] formacion de los pacientes para que reconozcan los signos y sintomas de las
reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda y las medidas que deben
tomar en caso de que se produzca una reaccion de este tipo,

o] prescripcion de un dispositivo de inyeccion de adrenalina y formacion sobre

Su uso,

o] requisitos de medicacion previa,

o indicacion de instrucciones adecuadas sobre la autoadministracién de
pegvaliasa,

o] evaluacion de la competencia del paciente para autoinyectarse el
medicamento,

o] necesidad de que haya presente un observador formado durante al menos
los 6 primeros meses de tratamiento,

o] formacion del observador para que reconozca los signos y sintomas de las
reacciones de hipersensibilidad sistémica aguda, busque atencion médica
inmediata si se produce una reaccion y administre de forma correcta el
dispositivo de inyeccion de adrenalina,

o] suministro de la guia para pacientes y observadores formados y la tarjeta de
informacion para el paciente.

o] Informacion sobre el estudio observacional para evaluar la seguridad a largo plazo

y la importancia de contribuir a dicho estudio cuando proceda.

. El dossier informativo para el paciente debe contener:
(o] Prospecto.
o] La guia para pacientes y observadores formados.
o] La tarjeta de informacion para el paciente.
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La guia para pacientes y observadores formados debe incluir los siguientes mensajes

clave:
o
o

(0]

(0]

(0]

Descripcion de los signos y sintomas de una reaccion alérgica grave.
Informacion sobre las medidas que deben tomar el paciente y/o el observador
formado do en caso de que se produzca una reaccion alérgica grave.
Descripcion de las medidas de minimizacion de riesgos necesarias para minimizar
el riesgo de reacciones alérgicas graves, en particular:
» requisitos de medicacion previa,
= requisito de llevar un dispositivo de inyeccién de adrenalina siempre,
= requisito de que esté presente un observador formado durante al menos

los 6 primeros meses de tratamiento.
La necesidad de contactar con el médico en caso de reaccion alérgica grave antes
de continuar con el tratamiento.
La importancia de llevar la tarjeta de informacion para el paciente.

La tarjeta de informacion para el paciente debe incluir los siguientes mensajes clave:

o

Un mensaje de advertencia, para los profesionales sanitarios que traten al paciente
en algin momento, de que el paciente esta utilizando Palynziq y de que este
producto se ha asociado a la aparicion de reacciones alérgicas graves.

Los signos y sintomas de las reacciones alérgicas graves y las medidas a tomar en
caso de que se produzca una reaccion de este tipo.

La importancia de llevar un dispositivo de inyeccidn de adrenalina y la tarjeta de
informacion para el paciente siempre.

Datos de contacto, en caso de urgencia, para el paciente y datos de contacto del
médico.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJADE 2,5 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynziqg 2,5 mg solucién inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 2,5 mg de pegvaliasa en 0,5 ml de solucion.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, clorhidrato de trometamol, cloruro de sodio, &cido transcinamico, agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 jeringa precargada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Puede conservarse fuera de la nevera (a menos de 25 °C) por un periodo Unico de hasta 30 dias.

Fecha en la que se retir6 de la nevera: / /

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1362/001 Jeringa precargada de 2,5 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Palynziqg 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 10 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynzig 10 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 10 mg de pegvaliasa en 0,5 ml de solucidn.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, clorhidrato de trometamol, cloruro de sodio, &cido transcinamico, agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 jeringa precargada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Puede conservarse fuera de la nevera (a menos de 25 °C) por un periodo Unico de hasta 30 dias.

Fecha en la que se retir6 de la nevera: / /

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1362/002 Jeringa precargada de 10 mg

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Palynzig 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE 20 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynzig 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 20 mg de pegvaliasa en 1 ml de solucion.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, clorhidrato de trometamol, cloruro de sodio, &cido transcinamico, agua para
preparaciones inyectables. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 jeringa precargada
10 jeringas precargadas

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Para un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.
Puede conservarse fuera de la nevera (a menos de 25 °C) por un periodo Unico de hasta 30 dias.

Fecha en la que se retir6 de la nevera: / /

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1362/003 1 x jeringa precargada de 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x jeringas precargadas de 20 mg

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Palynzig 20 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

CUBIERTA DE BANDEJA DE 2,5 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynziqg 2,5 mg solucién inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via subcutanea

Fecha de retirada de la nevera: / /

Despegar por aqui
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

CUBIERTA DE BANDEJA DE 10 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynzig 10 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via subcutanea

Fecha de retirada de la nevera: / /

Despegar por aqui
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

CUBIERTA DE BANDEJA DE 20 MG

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Palynzig 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BioMarin International Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Via subcutanea

Fecha de retirada de la nevera: / /

Despegar por aqui
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA DE 2,5 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Palynziqg 2,5 mg inyectable
pegvaliasa
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5 ml

6. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA DE 10 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Palynzig 10 mg inyectable
pegvaliasa
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,5 ml

6. OTROS

40



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA DE 20 MG

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Palynzig 20 mg inyectable
pegvaliasa
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4, NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidén para el usuario

Palynziq 2,5 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Palynzig 10 mg solucion inyectable en jeringa precargada

Palynzig 20 mg solucion inyectable en jeringa precargada
pegvaliasa

W Este medicamento esta sujeto a sequimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Palynziq y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Palynziq
Cbmo usar Palynziq

Posibles efectos adversos

Conservacion de Palynziq

Contenido del envase e informacion adicional

oML E

1. Qué es Palynziq y para qué se utiliza

Palynziq contiene el principio activo pegvaliasa, una enzima capaz de descomponer una sustancia
llamada fenilalanina en el organismo. Palynziq es un tratamiento para pacientes mayores de 16 afios
que padecen fenilcetonuria (FCU), un trastorno hereditario muy poco frecuente que hace que la
fenilalanina presente en las proteinas de los alimentos se acumule en el organismo. Las personas que
tienen FCU tienen niveles de fenilalanina altos, lo que puede provocar problemas de salud serios.
Palynziq reduce los niveles de fenilalanina en la sangre de los pacientes que tienen FCU cuyos niveles
de fenilalanina en sangre no se pueden mantener por debajo de 600 micromol/l por otros medios,
como la dieta.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Palynziq

No use Palynziq

- si tiene una alergia grave a la pegvaliasa o a alguno de los deméas componentes de este
medicamento, 0 a otros medicamentos que contengan polietilenglicol (PEG) (incluidos en la
seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Palynziq.
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Reacciones alérgicas

Puede tener reacciones alérgicas durante el tratamiento con Palynzig. Su médico le explicara como
controlar las reacciones alérgicas segun su gravedad y le recetara otros medicamentos para tratar la
reaccion.

Antes de usar Palynzig, informe a su médico si no puede o no desea usar un dispositivo de inyeccion
de adrenalina para tratar las reacciones alérgicas graves a Palynziq.

Palynziq puede causar reacciones alérgicas graves potencialmente mortales en cualquier momento
después de recibir la inyeccion.

o Deje de inyectarse Palynzig ante cualquiera de los siguientes sintomas:

- hinchazén de la cara, ojos, labios, boca, garganta, lengua, manos o pies;

- problemas para respirar o sibilancia;

- sensacion de opresion en la garganta o sensacion de ahogo;

- problemas para tragar o hablar;

- sensacion de mareo o desfallecimiento;

- pérdida del control de la orina o heces;

- latidos cardiacos rapidos;

- habdn urticarial (una erupcion cutanea abultada que produce picor) que se extiende
rapidamente;

- rubefaccion;

- dolor o calambre estomacal grave, vémitos o diarrea.

o Use el dispositivo de inyeccion de adrenalina de acuerdo con las instrucciones del médico y
busque asistencia médica urgente.

El médico le recetard un dispositivo de inyeccion de adrenalina para tratar las reacciones alérgicas
graves, Y les explicara a usted y a su cuidador cuando y cémo se debe administrar la adrenalina. Tenga
el dispositivo de inyeccion de adrenalina con usted siempre.

Durante al menos los primeros 6 meses de tratamiento, alguien debe estar con usted cuando se
autoinyecte Palynzig. Su acompafiante debe permanecer con usted hasta al menos 1 hora después de la
inyeccion para observar si se produce algin signo o sintoma de reaccion alérgica grave y, si es
necesario, administrarle una inyeccion de adrenalina y buscar asistencia médica de urgencia.

Si tiene una reaccion alérgica grave, no contintie usando Palynziq hasta que haya hablado con el
médico que le receta Palynzig. Informe al médico de que ha tenido una reaccién alérgica grave. El
médico le indicara si puede continuar el tratamiento con Palynzig.

Tiempo necesario para bajar los niveles de fenilalanina en sangre

Al iniciar el tratamiento con Palynziq, el médico le recetara una dosis baja, que ird aumentando
lentamente. Llevara algun tiempo encontrar la dosis mas eficaz para reducir sus niveles de fenilalanina
en sangre. La mayoria de las personas responden dentro de los 18 meses, pero a veces pueden pasar
hasta 30 meses.

Inyeccion de otros medicamentos que contienen PEG mientras usa Palynziq

Palynziqg contiene un ingrediente llamado polietilenglicol (PEG). Si se inyecta Palynziq junto con otro
medicamento inyectable que contenga PEG, como medroxiprogesterona acetato pegilada, es posible
gue tenga una reaccién alérgica. Informe a su médico o farmacéutico si se esta inyectando, se ha
inyectado recientemente o pudiera tener que inyectarse cualquier otro medicamento.

Niveles de fenilalanina en sangre demasiado bajos
Cuando utilice Palynziq, puede tener niveles de fenilalanina en sangre demasiado bajos. EI médico
comprobard sus niveles de fenilalanina en sangre de forma mensual. Si son demasiado bajos, es
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posible que le pida que haga cambios en su dieta y/o que reduzca la dosis de Palynzig. EI médico
comprobara sus niveles de fenilalanina en sangre cada 2 semanas hasta que vuelvan a la normalidad.

Nifios y adolescentes
No se sabe si Palynzig es seguro en nifios y adolescentes menores de 16 afios que tienen FCU y, por lo
tanto, no se debe utilizar en personas menores de 16 afos.

Otros medicamentos y Palynziq
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda usar Palynziq durante el embarazo a menos que sea necesario para tratar su afeccion
y otros métodos para controlar los niveles de fenilalanina en sangre no resulten eficaces. Si sus niveles
de fenilalanina son demasiado altos o0 demasiado bajos durante el embarazo, podria ser perjudicial para
usted o su bebé. Usted y su médico decidiran cuél es la mejor forma de controlar sus niveles de
fenilalanina en sangre. Es muy importante que mantenga sus niveles de fenilalanina bajo control antes
y durante el embarazo.

No se sabe si Palynziqg pasa a la leche materna o si afectara a su bebé. Consulte a su profesional
sanitario sobre la mejor forma de alimentar a su bebé si usa Palynzig.

No se sabe si Palynziq afecta a la fertilidad. Los estudios realizados en animales sugieren que las
mujeres podrian tener dificultades para quedarse embarazadas si sus niveles de fenilalanina son
demasiado bajos.

Conduccién y uso de maquinas
Palynziq puede afectar a su capacidad para conducir y usar maquinas si tiene una reaccion alérgica
grave.

Palynziqg contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Palynziq

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Palynziqg se administra en forma de inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

Dosis

o Empezaré a inyectarse Palynziq a la dosis méas baja. Usara la jeringa de 2,5 mg una vez a la
semana durante al menos las primeras 4 semanas. La jeringa de 2,5 mg tiene un émbolo blanco.

o El médico ird aumentando de manera gradual la dosis o la frecuencia con la que se debe inyectar
Palynziq y le indicara durante cuanto tiempo debe inyectarse cada dosis. EI aumento gradual de
la dosis a lo largo del tiempo permite al organismo adaptarse al medicamento.

o El objetivo es alcanzar una dosis diaria que permita reducir los niveles de fenilalanina en sangre
dentro del intervalo objetivo de 120 a 600 micromol/l y que no cause demasiados efectos
secundarios. Normalmente, los pacientes necesitan una dosis diaria de 20 mg, 40 mg 0 60 mg
para alcanzar su nivel de fenilalanina en sangre objetivo.
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Ejemplo de los pasos para alcanzar el nivel de fenilalanina en sangre objetivo

Dosis de Palynziq y frecuencia con la Color de la
gue se debe inyectar jeringa

2,5 mg una vez a la semana Embolo blanco
2,5 mg dos veces a la semana

10 mg una vez a la semana Embolo verde

10 mg dos veces a la semana
10 mg cuatro veces a la semana
10 mg al dia

20 mg al dia Embolo azul
40 mg al dia

(2 inyecciones con la jeringa precargada
de 20 mg)*

60 mg al dia

(3 inyecciones con la jeringa precargada
de 20 mg)*

1 Si necesita varias inyecciones para completar su dosis diaria, todas las
inyecciones se administraran en el mismo momento del dia y dejando una
distancia de al menos 5 centimetros entre cada zona de inyeccion. No divida su
dosis diaria a lo largo del dia.

o El médico continuard comprobando sus niveles de fenilalanina en sangre durante el tratamiento
y podra ajustar su dosis de Palynziq o pedirle que haga cambios en su dieta.

o El médico comprobaré sus niveles de fenilalanina en sangre de manera mensual para ver si el
medicamento es eficaz.

Inicio de la administracidn de Palynziq

o Su profesional sanitario le administrara la inyeccion de Palynziq hasta que usted (o su cuidador)
estén en condiciones de hacerlo.

o El médico le recetard medicamentos que debe tomar antes de inyectarse Palynzig, como
paracetamol, fexofenadina o ranitidina. Estos medicamentos ayudan a reducir los sintomas de
reaccion alérgica.

o Un profesional sanitario le observaré durante al menos 1 hora después de que se inyecte
Palynziq para detectar cualquier signo o sintoma de una reaccion alérgica.

o El médico también le recetara un dispositivo de inyeccion de adrenalina para tratar las
reacciones alérgicas graves. El profesional sanitario también le indicara a qué signos y sintomas
debe prestar atencion y qué debe hacer si tiene una reaccion alérgica grave.

o El médico le ensefiard como y cuando se debe usar el dispositivo de inyeccidn de adrenalina.
Consérvelo con usted en todo momento.

Continuacion del tratamiento con Palynzig

o Este medicamento viene en jeringas precargadas con 3 dosis diferentes (2,5 mg: émbolo
blanco; 10 mg: émbolo verde o 20 mg: émbolo azul). Es posible gue necesite mas de una jeringa
precargada para completar la dosis prescrita. Su profesional sanitario le indicara qué jeringa, o
que combinacion de jeringas, debe usar y le ensefiaré a usted (o a su cuidador) como debe
inyectarse Palynzig.

o En las “Instrucciones de uso” (seccidn 7 de este prospecto) se explica:
o] coémo preparar e inyectar Palynziq, y
o] coémo desechar las jeringas Palynziq de forma adecuada después de usarlas.

. El médico le indicara durante cuanto tiempo debe continuar usando los medicamentos, como
paracetamol, fexofenadina y/o ranitidina, antes de inyectarse Palynziq.
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Durante al menos los primeros 6 meses de tratamiento con Palynziq, debe estar acompafiado

cuando se autoinyecte Palynziqg y hasta 1 hora después de la inyeccién, como minimo. Su

acompafiante observara si aparece algin signo o sintoma de una reaccion alérgica grave y, si es

necesario, le administrara una inyeccion de adrenalina y solicitara asistencia médica de

urgencia.

o] El médico informara a su acompariante cuéles son los signos y sintomas de una reaccién
alérgica grave y cdmo administrar una inyeccién de adrenalina.

o] El médico le indicard si necesita un observador durante mas de 6 meses.

No cambie su ingesta de proteinas a menos que el médico se lo indique.

Si usa mas Palynziqg del que debe
Si usa mas Palynziqg del que debe, informe al médico. Vea mas detalles sobre codmo debe proceder
segun sus sintomas en la seccién 4.

Si olvidé usar Palynziq
Si olvida una dosis, inyéctese la dosis siguiente a la hora habitual. No se inyecte dos dosis de Palynziq
para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Palynziq

Si interrumpe el tratamiento con Palynziq, es probable que sus niveles de fenilalanina en sangre
aumenten. Consulte a su médico antes de interrumpir el tratamiento con Palynziq.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Las reacciones alérgicas son muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) y varian
en gravedad. Los sintomas de reaccién alérgica pueden incluir erupcion cutanea, picazén, hinchazén
de la cabeza o la cara, comezdn o lagrimeo en los 0jos, tos, problemas para respirar, sibilancia y
sensacion de mareo. El médico le indicard como tratar las reacciones alérgicas segun su gravedad y le
recetara medicamentos adicionales para tratarlas. Algunas de estas reacciones alérgicas pueden ser
mas graves, segun se describe a continuacion, y requerir atencion inmediata.

Los efectos secundarios graves incluyen:

Reacciones alérgicas graves subitas: (Frecuentes — pueden afectar a hasta 1 de

cada 10 personas). Deje de inyectarse Palynziq si observa algun signo grave repentino de
alergia 0 una combinacion de los signos que se enumeran a continuacion:

hinchazén de la cara, ojos, labios, boca, garganta, lengua, manos o pies;

problemas para respirar o sibilancia;

sensacion de opresion en la garganta o sensacion de ahogo;

problemas para tragar o hablar;

sensacién de mareo o desfallecimiento;

pérdida del control de la orina o heces;

latidos cardiacos rapidos;

habdn urticarial (una erupcion cutanea abultada que produce picor) que se extiende
rapidamente;

rubefaccion;

dolor o calambre estomacal grave, vémitos o diarrea.

O O0OO0OO0O0O0OO0O0
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Use el dispositivo de inyeccion de adrenalina de acuerdo con las instrucciones del médico y busque
asistencia médica urgente. EI médico le recetard un dispositivo de inyeccion de adrenalina para tratar
las reacciones alérgicas graves, y les ensefiard a usted y a su cuidador cuando y como se debe usar la
adrenalina. Tenga el dispositivo de inyeccion de adrenalina con usted siempre.

Contacte con el médico de inmediato si tiene:

- un tipo de reaccion alérgica llamada enfermedad del suero, que incluye una combinacion de
fiebre (temperatura elevada), erupcion, dolores musculares y articulares (Frecuentes — pueden
afectar hasta 1 de cada 10 personas).

Otros efectos adversos

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- enrojecimiento de la piel, hinchazon, cardenales, dolor a la palpacion o dolor en el lugar en el
gue se inyecta Palynzig;

- dolor articular;

- reduccion de las proteinas C3 y C4 del factor del complemento C4 (que son partes del sistema
inmunitario) en analisis de sangre;

- reaccion alérgica;

- niveles de fenilalanina en sangre demasiado bajos en los andlisis de sangre;

- dolor de cabeza;

- erupcion cutanea;

- dolor de estdbmago;

- sensacion de enfermedad, o nduseas;

- vomitos;

- habon urticarial (erupcion pruriginosa que produce comezon en la piel);

- comezon;

- pérdida de densidad capilar o caida del cabello;

- tos;

- aumento de la proteina C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) en analisis de sangre (la CRP
es una proteina que indica que tiene una inflamacion);

- glandulas inflamadas en el cuello, las axilas o la ingle;

- enrojecimiento de la piel;

- dolores musculares;

- diarrea;

- fatiga (sensacion de cansancio).

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- problemas para respirar

- rigidez articular;

- hinchazoén articular;

- agarrotamiento muscular;

- erupcion cutanea con bultos pequefios;

- vesiculacion o pelado de la capa exterior de la piel.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Palynziq

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta de la jeringa, la
cubierta de la bandeja y la caja después de “CAD”/“EXP”. La fecha de caducidad es el dltimo dia del
mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Si es necesario, Palynziq se puede conservar fuera de la nevera (a menos de 25 °C), en su bandeja
sellada, durante un periodo Unico de hasta 30 dias, alejado de cualquier fuente de calor. Anote en la
bandeja del producto sin abrir la fecha en la que lo retir6 de la nevera. Una vez que haya retirado de la
nevera, el medicamento no se debe volver a guardar en ella.

No utilice este medicamento si la jeringa precargada esta dafiada o si observa que la solucion ha
perdido color, esta turbia o tiene particulas.

Deseche de forma segura las jeringas. Los medicamentos no se deben tirar por los desagues ni a la
basura. Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Palynziq

- El principio activo es pegvaliasa.
Cada jeringa precargada de 2,5 mg contiene 2,5 mg de pegvaliasa en 0,5 ml de solucién.
Cada jeringa precargada de 10 mg contiene 10 mg de pegvaliasa en 0,5 ml de solucion.
Cada jeringa precargada de 20 mg contiene 20 mg de pegvaliasa en 1 ml de solucion.

- Los demas componentes son trometamol, clorhidrato de trometamol, cloruro de sodio (vea la
seccién 2 para obtener mas informacién), acido transcinamico y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto de Palynziq y contenido del envase
Palynziq solucion inyectable (inyectable) es una solucion transparente a ligeramente opalescente e
incolora a amarillo pélido. La jeringa precargada incluye un protector de aguja automatico.

Jeringa precargada de 2,5 mg (émbolo blanco):
Cada caja de 2,5 mg contiene 1 jeringa precargada.

Jeringa precargada de 10 mg (émbolo verde):
Cada caja de 10 mg contiene 1 jeringa precargada.

Jeringa precargada de 20 mg (émbolo azul):
Cada caja de 20 mg contiene 1 0 10 jeringas precargadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacidn
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

P43 R298

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/YYYY.

Otras fuentes de informacion
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La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

7. Instrucciones de uso
ANTES DE EMPEZAR

Lea estas instrucciones de uso antes de empezar a usar la jeringa precargada Palynziq y cada vez le
receten algo nuevo. Puede haber informacion nueva. Ademas, consulte a su profesional sanitario sobre
su afeccion médica o su tratamiento.

Siga con atencion estas instrucciones cuando utilice Palynzig. Si su profesional sanitario decide que
usted o su cuidador pueden administrar las inyecciones de Palynziq en casa, se les formara acerca de
cdmo hacerlo antes de realizar la primera inyeccion. No se inyecte Palynziq hasta que su profesional
sanitario les haya ensefiado a usted o a su cuidador como hacerlo.

Consulte a su profesional sanitario si tiene alguna pregunta sobre como inyectarse Palynziq de forma
correcta.

No comparta las jeringas precargadas con nadie.

Para ver las instrucciones de conservacion, consulte la seccion 5 “Conservacién de Palynzig” de este
prospecto.

Cosas importantes que debe saber sobre el uso de la jeringa precargada Palynziq:

o Use cada jeringa precargada Palynziq una sola vez. No use una jeringa Palynziq més de
una vez.

o Nunca tire del émbolo.

o No quite el protector de la aguja hasta que esté listo para administrar la inyeccion.

La figura A a continuacién muestra el aspecto de la jeringa precargada antes de su uso.

Figura A
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Seleccione las jeringas precargadas Palynziqg correctas para su dosis:
Cuando reciba sus jeringas precargadas Palynzig, compruebe que aparece el nombre “Palynziq” en las

cajas.
[ ]

Las jeringas precargadas Palynziq vienen en 3 dosis diferentes: 2,5 mg, 10 mg y 20 mg.
Es posible que necesite méas de una jeringa precargada para completar la dosis recetada.
Su profesional sanitario le indicara queé jeringa, o qué combinacidn de jeringas, debe usar.
Si tiene alguna duda, consulte a su profesional sanitario.

Antes de inyectarse Palynzig, compruebe cada caja y jeringa para asegurarse de que tiene
la jeringa precargada adecuada para la dosis prescrita.

Figura B
Dosis 2,5 mg = e
_ J==
Dosis 10 mg =a T/

Dosis 20 mg — | T

PREPARACION PARA LA INYECCION

Paso 1: Reuna todo lo necesario:
Reuna lo necesario para la inyeccion y coldquelo sobre una superficie plana y limpia. Retire de la
nevera la cantidad de cajas que necesite para su dosis.

Esto es lo que necesitara para la inyeccion de Palynziq:

jeringa(s) precargada(s) Palynziq en bandeja(s) sellada(s); cada bandeja
contiene 1 jeringa;

gasas o bola de algodén;

1 toallita impregnada en alcohol;

1 tirita;

1 contenedor para desechar objetos punzantes o resistente a los pinchazos.

Paso 2: Retire la(s) bandeja(s) de Palynziq de la caja y compruebe la fecha de caducidad:

- Retire de la nevera la cantidad de cajas que necesite para su dosis. Compruebe la fecha de
caducidad en la caja. Si ya ha pasado la fecha de caducidad, no utilice la jeringa precargada de
esa caja.

- Abra cada caja y retire la bandeja sellada que necesite para su dosis.

- Coloque cada bandeja sellada sobre una superficie plana y limpia lejos del alcance de los nifios
y las mascotas.

- Guarde la caja con las bandejas restantes en la nevera. Si no tiene una nevera, vea la
seccidn 5 “Conservacion de Palynzig” de este prospecto.

Paso 3: Antes de abrir la(s) bandeja(s) de Palynziq, dejarla(s) a temperatura ambiente

durante 30 minutos:

Dejar la(s) bandeja(s) sellada(s) a temperatura ambiente durante al menos 30 minutos. Si se inyecta

Palynziq cuando aln esté frio, puede resultarle incomodo.

- No caliente la jeringa precargada de ninguna otra forma. No la caliente en el microondas ni en
agua caliente.
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Paso 4: Retire la jeringa de la bandeja:

Retire la cubierta de la bandeja. Sujete la jeringa Figura C
precargada por el medio del cilindro y retirela de la
bandeja (ver figura C).

o No use la jeringa precargada si parece
dafiada o usada. Use una jeringa
precargada nueva para la inyeccion.

) No retire el protector de aguja de la
jeringa precargada.

o No agite ni haga rodar la jeringa en las
manos.

Paso 5: Compruebe la dosis de la jeringa y la presencia de particulas:

Compruebe la etiqueta de la jeringa para asegurarse Figura D
de que tiene la dosis correcta para la dosis recetada.
Observe el liquido a través del visor (ver figura D).
El liquido debe tener un aspecto transparente y de
incoloro a amarillo palido. Es normal que haya una
burbuja de aire.

o No sacuda la jeringa ni intente expulsar
la burbuja.

o No utilice la jeringa precargada si el
liquido esta turbio o ha cambiado de
color o si contiene grumos o particulas.
Use una jeringa precargada nueva para
la inyeccidn.
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INYECCION DE PALYNZIQ

Figura E
Paso 6: Elija la zona de administracion de la
inyeccion.
Las zonas recomendadas para administrar las Abdomen
inyecciones son: A
o parte media delantera de los muslos; Muslos
o parte baja del abdomen, dejando una
distancia de 5 centimetros alrededor del
ombligo. Parte
posterior
Si el cuidador le pone la inyeccion, también se 5 Efa':;
pueden usar la parte superior de las nalgas y la parte - .
superior posterior de los brazos (ver figura E). e ". Nalgas
Nota: \W

o No inyecte el medicamento en zonas
que tengan lunares, cicatrices, marcas de .
nacimiento, cardenales o erupciones o _ FiguraF _ _
cuténeas ni en zonas en las que la piel Administre la inyeccion a una distancia de

esté dura, sensible, roja, dafiada, al menos 5 cm
guemada, inflamada o tatuada. rﬂ)l

. Si necesita mas de una inyeccion para
completar su dosis diaria, debe dejar al
menos 5 centimetros entre cada zona de
inyeccién (ver figurasE y F).

. Cambie (rote) la zona de inyeccién cada
dia. Elija una zona de inyeccion que se
encuentre a una distancia de al
menos 5 centimetros de la que haya
utilizado el dia anterior. Puede ser en la

misma parte del cuerpo o en otra
(ver figuras Ey F).

Paso 7: Léavese bien las manos con agua y jabon Figura G

(ver figura G). *‘% —

Paso 8: Limpie el lugar elegido con una toallita FiguraH
impregnada en alcohol. Deje que la piel se seque al
aire durante al menos 10 segundos antes de
administrar la inyeccion (ver figura H).
o No toque la zona de inyeccion limpia.
o No retire la cubierta de la aguja hasta
que esté listo para inyectar Palynziq.
. Antes de administrar la inyeccion,
asegurese de que la aguja no esta dafiada
ni doblada.
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Inyecte Palynziq

Paso 9: Sujete el cilindro de la jeringa precargada con una Figura |
mano, con la aguja en direccion contraria a su cuerpo //
(ver figura I).
o No use la jeringa precargada si se ha caido.
Use una jeringa precargada nueva para la
inyeccion.

Paso 10: Retire el protector de la aguja tirando de él en Figura J
linea recta (ver figura J).

o No tuerza el protector de la aguja al quitarlo.
o No sujete la jeringa precargada por el émbolo
0 por la cabeza del émbolo al retirar el

protector de la aguja.

Es posible que vea una gota de liquido en la punta de la
aguja. Esto es normal. No la elimine. Deseche el protector
de la aguja en un recipiente para objetos punzantes o
resistente a los pinchazos.

Paso 11: Sujete el cilindro de la jeringa precargada con una Figura K
mano, entre los dedos pulgar e indice. Con la otra mano,
pellizque la piel alrededor de la zona de inyeccion. Sujete la
piel con firmeza (ver figura K).

. No toque la cabeza del émbolo al introducir la Pellizque &
agujaen la piel. la piel /

Figura L
: imi ADI i Muevalamanoa la
Paso 12: Con un movimiento rapido, introduzca a fondo la Introduzea laaguja  pusiion 4a mmeccsn

aguja en la piel pellizcada en un angulo de 45 a 90 grados
(ver figura L).

Suelte la piel. Con esa mano, sujete con firmeza la parte
inferior de la jeringa. Coloque el dedo pulgar de la otra
mano sobre la cabeza del émbolo (ver figura L).
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Paso 13: Con el dedo pulgar, empuje el émbolo de forma FiguraM
lenta pero constante hasta que deje de desplazarse para
inyectar todo el medicamento (ver figura M). Con las dosis
de 10 mg y 20 mg puede ser necesario aplicar mas presion
para inyectar todo el medicamente.

Paso 14: Mueva lentamente el dedo pulgar hacia arriba Figura N
para liberar el émbolo y permitir que la aguja se cubra
automaticamente con el cilindro de la jeringa

(ver figura N).

Trate la zona de inyeccion
Paso 15: Trate la zona de inyeccion (si es necesario).

Si observa gotas de sangre en la zona de inyeccion,
presionela con una bola de algodén o una gasa

durante 10 segundos, aproximadamente. Puede cubrir la
zona de inyeccion con una tirita, si es necesario.

Si se necesita mas de una jeringa:
Paso 16: Si el profesional sanitario le indica que utilice mas

de una jeringa para su dosis, repita para cada jeringa que
use los pasos del 4 al 15.

Si su dosis requiere mas de
una jeringa, repita los pasos
del 4 al 15 de manera
inmediata para cada jeringa

o Nota: No administre varias inyecciones en el 0
que utilice.

mismo lugar. Debe dejar una distancia de al
menos 5 centimetros entre cada zona de
inyeccion. Vea el paso 6 para elegir una zona
de inyeccion.

o Si se necesitan varias jeringas para completar
una sola dosis, deben inyectarse en el mismo
momento del dia. Las dosis no se deben dividir
a lo largo del dia.

DESPUES DE LA INYECCION

Deseche las jeringas usadas.

Coloque las agujas y las jeringas usadas en un recipiente para desechar objetos punzantes o resistente a
los pinchazos inmediatamente después de su uso. Consulte al médico, farmacéutico o enfermero sobre
la forma adecuada de desechar el envase. Desechar de forma segura las jeringas.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para
pegvaliasa, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las
siguientes:

A la vista de los datos disponibles sobre diarrea y fatigua procedentes de ensayos clinicos, la literatura
y notificaciones espontaneas, que incluyen en algunos casos una relacién temporal cercana, el Ponente
del PRAC considera que la existencia de una relacion causal entre la pegvaliasa, fatigue y la diarrea
es, cuando menos, una posibilidad razonable. EI Ponente del PRAC ha concluido que la informacion
del producto de medicamentos que contienen pegvaliasa debe modificarse en consecuencia.

El CHMP esté de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para pegvaliasa, el CHMP considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) pegvaliasa no se modifica sujeto a

los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.

57



	A. ETIQUETADO
	B. PROSPECTO

