ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION PRESCRIPTIVA
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar PALYNZIQ de forma segura y eficaz. Consulte la informacion
prescriptiva completa sobre PALYNZIQ.

PALYNZIQ (pegvaliasa-pgpz) inyectable, para uso subcutaneo
Aprobacidn inicial en EE. UU.: 2018

ADVERTENCIA: RIESGO DE ANAFILAXIA
Consulte en la informacién prescriptiva completa todo el recuadro de
advertencia.

e Tras la administracion de Palynziq se han observado casos de
anafilaxia, las cual puede presentarse en cualquier momento
durante el tratamiento. (5.1)

o Administre la dosis inicial de Palynziq bajo la supervision de un
profesional de atencion médica equipado para manejar la anafilaxia,
y observe atentamente a los pacientes durante al menos 60 minutos
después de la inyeccion. Antes de que el paciente se administre
la inyeccién por su cuenta, confirme que domine la técnica de
autoinyeccion y verifique su capacidad y la del observador (si
corresponde) para reconocer los signos y sintomas de la anafilaxia y de
administrar la epinefrina autoinyectable en caso necesario. (2.4)

o Recete epinefrina autoinyectable. Antes de la primera dosis, informe al
paciente y al observador (si corresponde) sobre su uso adecuado. Indique
al paciente que consiga atencion médica de inmediato luego de usarla.
Indique a los pacientes que lleven consigo epinefrina autoinyectable en
todo momento durante el tratamiento con Palynziq. (2.4, 5.1)

e Palynziq esta disponible Gnicamente de forma restringida a través
del Programa REMS de Palynzig. (5.2)

Posologia y forma de administracion (2.1) 10/2020

INDICACIONES Y USO
Palynziq es una enzima metabolizadora de la fenilalanina (Phe) indicada para

reducir las concentraciones sanguineas de Phe en pacientes adultos que tienen

fenilcetonuria y concentraciones sanguineas de Phe no controladas por encima
de 600 micromol/l con su manejo actual. (1)

----POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION-------------

Posologia (2.1)

e Obtenga el valor inicial de la concentracion sanguinea de Phe antes de dar
comienzo al tratamiento.

e Ladosis inicial recomendada es de 2.5 mg por via subcutanea una vez por
semana durante 4 semanas.

o Ajuste la dosis paulatinamente durante no menos de 5 semanas segin la
tolerabilidad, hasta lograr una dosis de 20 mg una vez al dia. En la informacion
prescriptiva completa encontrara el esquema de ajuste de la dosis.

e EvalUe la tolerabilidad del paciente, su concentracion sanguinea de Phe y
su consumo de proteina y Phe alimentarias a lo largo del tratamiento.

e Considere aumentar la dosis a 40 mg una vez al dia en pacientes que hayan
estado recibiendo continuamente 20 mg una vez al dia durante al menos
24 semanas y no hayan logrado controlar la concentracion sanguinea de
Phe (concentracion sanguinea de fenilalanina inferior o igual
a 600 micromol/l).

o Considere aumentar la dosis a un méaximo de 60 mg una vez al dia en
pacientes que hayan estado recibiendo continuamente 40 mg una vez al dia
durante al menos 16 semanas y no hayan logrado controlar la concentracion
sanguinea de Phe.

e Suspenda la administracion de Palynziq en pacientes que no hayan logrado
una respuesta adecuada tras 16 semanas de tratamiento continuo con la
dosis maxima de 60 mg una vez al dia.

e Reduzca la dosis y/o modifique el consumo de proteina y Phe alimentarias
seguin sea necesario para mantener las concentraciones sanguineas de Phe dentro
de un intervalo clinicamente aceptable que sea superior a 30 micromol/I.

Monitoreo de las concentraciones sanguineas de fenilalanina y la dieta (2.2)

e Obtenga las concentraciones sanguineas de Phe cada 4 semanas hasta que
se establezca una dosis de mantenimiento.

e Monitoree periédicamente las concentraciones sanguineas de Phe durante
el tratamiento de mantenimiento.

e Aconseje a los pacientes que monitoreen el consumo de proteina y Phe
alimentarias y que lo ajusten segun las indicaciones de su profesional de
atencion médica.

Premedicacion (2.3, 5.1, 5.3)

o Considere premedicar por reacciones de hipersensibilidad.

Instrucciones de administracion (2.4)

o Alterne los lugares de las inyecciones Si se necesita mas de 1 inyeccion
para una dosis Unica: los lugares de las inyecciones deben estar a por lo
menos 2 pulgadas de distancia entre si.

Inyeccién: 2.5 mg/0.5 ml, 10 mg/0.5 ml'y 20 mg/ml en una jeringa precargada
con dosis Unica. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

Reacciones de hipersensibilidad gue no son anafilacticas: El manejo debera
basarse en la severidad de la reaccion, la recurrencia y el criterio clinico, y
podra comprender ajustes de la dosis, interrupcién temporal del medicamento
o tratamiento con antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides. (5.3)

-------------------------- REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (al menos un 20% en cualquiera de

las fases de tratamiento) son: reacciones en el lugar de la inyeccién; artralgia;
reacciones de hipersensibilidad; dolor de cabeza, reacciones cutaneas generalizadas
durante al menos 14 dias; nduseas; dolor abdominal; vomitos; tos; dolor
orofaringeo; prurito; diarrea; congestién nasal; fatiga; mareos, y ansiedad. (6.1)

Para notificar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS, llame a
BioMarin Pharmaceutical Inc. al 1-866-906-6100 o a la FDA al
1-800-FDA-1088; o bien, visite www.fda.gov/medwatch.

------------------ INTERACCIONES FARMACOLOGICAS------xnmmmmeemnev
Efecto de Palynziq sobre otros productos PEGilados: Monitoree la aparicién
de reacciones de hipersensibilidad (incluida la anafilaxia) ante el tratamiento
concomitante. (7.1)

Embarazo: Podria producir dafios fetales. (8.1)

Consulte en la seccién 17 la INFORMACION DE ORIENTACION AL
PACIENTE y la Guia del medicamento.
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INFORMACION PRESCRIPTIVA COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE ANAFILAXIA

Tras la administracion de Palynziq se han observado casos de anafilaxia, la cual puede presentarse
en cualquier momento durante el tratamiento [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].
Administre la dosis inicial de Palynziq bajo la supervision de un profesional de atencién médica
equipado para manejar la anafilaxia, y observe atentamente a los pacientes durante al menos

60 minutos después de la inyeccion. Antes de que el paciente se administre la inyeccion por su
cuenta, confirme que domine la técnica de autoadministracion y verifique su capacidad y la

del observador (si corresponde) para reconocer los signos y sintomas de la anafilaxia y de
administrar la epinefrina autoinyectable en caso necesario [consulte Posologia y forma de
administracién (2.4)].

Considere la posibilidad de que haya un observador adulto con los pacientes que puedan necesitar
ayuda para reconocer y manejar la anafilaxia durante el tratamiento con Palynzig. Si se requiere
un observador adulto, dicha persona debera estar presente durante la administracion de Palynziqy
al menos 60 minutos después, ademas de ser capaz de administrar la epinefrina autoinyectable y
llamar para solicitar servicios médicos de emergencia después de usarla [consulte Advertencias y
precauciones (5.1)].

Recete epinefrina autoinyectable a todos los pacientes tratados con Palynzig. Antes de la primera
dosis, ensefie al paciente y al observador (si corresponde) a reconocer los signos y sintomas de la
anafilaxia, a administrar debidamente la epinefrina autoinyectable y a solicitar atencion médica
inmediata luego de usarla. Indique a los pacientes que lleven consigo epinefrina autoinyectable en
todo momento durante el tratamiento con Palynziq [consulte Posologia y forma de

administracion (2.4), Advertencias y precauciones (5.1)].

Tras un episodio de anafilaxia, sopese los riesgos y los beneficios de reanudar la administracion de
Palynzig. Si se opta por reanudar la administracion de Palynziq, readministre la primera dosis bajo
la supervision de un profesional de atencién médica equipado para manejar la anafilaxia y observe
atentamente al paciente durante al menos 60 minutos después de la administracion

[consulte Posologia y forma de administracion (2.4), Advertencias y precauciones (5.1)].

Debido al riesgo de anafilaxia, Palynziq esta disponible Gnicamente de forma restringida a
través del Programa REMS (Estrategia de evaluacién y mitigacién de riesgos) de Palynziq
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

1

INDICACIONES Y USO

Palynziq esta indicado para reducir las concentraciones sanguineas de fenilalanina en pacientes adultos
con fenilcetonuria (PKU) gue tienen concentraciones sanguineas de fenilalanina no controladas mayores
de 600 micromol/l con su manejo actual.

21

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Posologia

e El tratamiento con Palynziq debe estar a cargo de un profesional de atencion médica que tenga
experiencia en el manejo de la PKU.

e Obtenga el valor inicial de la concentracion sanguinea de fenilalanina antes de dar comienzo al
tratamiento.




Induccion

La dosis inicial de induccién recomendada de Palynziq es de 2.5 mg por via subcutanea una vez por
semana durante 4 semanas. Administre la dosis inicial bajo la supervision de un profesional de atencién
médica [consulte Posologia y forma de administracion (2.4)].

Ajuste de la dosis
Ajuste la dosis de Palynziq paulatinamente —durante no menos de 5 semanas— segun la tolerabilidad,
hasta lograr una dosis de 20 mg por via subcutanea una vez al dia (tabla 1).

Mantenimiento
Puede que el paciente no alcance la respuesta terapéutica sino hasta que se logre el ajuste a una dosis de
mantenimiento eficaz de Palynzig. Administre la minima dosis eficaz y tolerada de Palynzig.

EvalCe la tolerabilidad del paciente, sus concentraciones sanguineas de fenilalanina y su consumo de
proteina y fenilalanina alimentarias a lo largo del tratamiento.

Individualice la dosis de mantenimiento para lograr el control de las concentraciones sanguineas de
fenilalanina (a valores iguales o inferiores a 600 micromol/l), tomando en cuenta la tolerabilidad del
paciente a Palynzig y su consumo de proteina alimentaria (tabla 1).

Mantenga la dosis de Palynziq en 20 mg una vez al dia durante al menos 24 semanas. Considere aumentar
la dosis de Palynzig a 40 mg una vez al dia en pacientes que hayan estado recibiendo continuamente

20 mg una vez al dia durante al menos 24 semanas y no hayan logrado el control de la concentracién
sanguinea de fenilalanina. Considere aumentar la dosis de Palynzig a un maximo de 60 mg una vez al

dia en pacientes que hayan estado recibiendo continuamente 40 mg una vez al dia durante al menos

16 semanas y no hayan logrado el control de la concentracion sanguinea de fenilalanina.

Suspension
Suspenda la administracién de Palynzig en pacientes que no ayan logrado una respuesta adecuada tras

16 semanas de tratamiento continuo con la dosis maxima de 60 mg una vez al dia [consulte Estudios
clinicos (14)].

Tabla 1: Esquema posolégico recomendado

Tratamiento Dosis de Palynziq Duracién*
Induccion 2.5 mg una vez por semana 4 semanas
Ajuste de la dosis 2.5 mg dos veces por semana 1 semana
10 mg una vez por semana 1 semana
10 mg dos veces por semana 1 semana
10 mg cuatro veces por semana | 1 semana
10 mg una vez al dia 1 semana
Mantenimiento® 20 mg una vez al dia 24 semanas
40 mg una vez al dia 16 semanas
Méaximo* 60 mg una vez al dia 16 semanas

“ Segin la tolerabilidad del paciente, podria requerirse un periodo adicional antes de cualquier
aumento de dosis.

T Individualice el tratamiento a la minima dosis eficaz y tolerada. Considere aumentar la dosis a
40 mg una vez al dia en pacientes que no hayan logrado una respuesta con un tratamiento
continuo con 20 mg una vez al dia administrado durante al menos 24 semanas. Considere
aumentar la dosis a un maximo de 60 mg una vez al dia en pacientes que no hayan logrado una
respuesta con un tratamiento continuo con 40 mg una vez al dia administrado durante al menos
16 semanas [consulte Estudios clinicos (14)].

i Suspenda la administracion de Palynziq en pacientes que no hayan logrado una respuesta
adecuada tras 16 semanas de tratamiento continuo con la dosis maxima de 60 mg una vez al dia.



Reduccion de la dosis en casos de bajas concentraciones de fenilalanina

Durante el ajuste y el mantenimiento del tratamiento con Palynzig, los pacientes podrian presentar
concentraciones sanguineas de fenilalanina inferiores a 30 micromol/Il. En casos de concentraciones sanguineas
de fenilalanina inferiores a 30 micromol/l, podra reducirse la dosis de Palynziq y/o modificarse el consumo de
proteina y fenilalanina alimentarias para mantener las concentraciones sanguineas de fenilalanina dentro de un
intervalo clinicamente aceptable que sea superior a 30 micromol/l [consulte Posologia y forma de
administracion (2.2)].

Readministracién tras la anafilaxia

Si se opta por reanudar la administracién de Palynziq después de un episodio de anafilaxia, administre
la primera dosis posterior a dicho episodio bajo la supervision de un profesional de atencion médica
equipado para manejar la anafilaxia y observe atentamente al paciente durante al menos 60 minutos
después de la administracion. El ajuste subsiguiente de la dosis debera basarse en la tolerabilidad y
respuesta terapéutica del paciente [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Dosis omitida
Si se omite una dosis, indique a los pacientes que se inyecten la dosis siguiente segn el horario programado y
adviértales que no deberan administrarse dos dosis de Palynzig para compensar la dosis omitida.

2.2 Monitoreo de las concentraciones sanguineas de fenilalanina y la dieta

Después del comienzo del tratamiento con Palynziq, obtenga las concentraciones sanguineas de Phe cada

4 semanas hasta que se establezca una dosis de mantenimiento. Una vez establecida la dosis de mantenimiento,
se recomienda hacer un monitoreo periédico para evaluar el control de las concentraciones sanguineas de
fenilalanina.

Monitoree el consumo de proteina y fenilalanina alimentarias de los pacientes a lo largo del tratamiento
con Palynziq, y aconséjeles como ajustar su consumo alimentario, segun la necesidad y en funcién de las
concentraciones sanguineas de fenilalanina.

2.3 Premedicacion

Para las reacciones de hipersensibilidad, considere administrar premedicacidn con un antagonista de los
receptores H; 0 H, y/o un antipirético antes de administrar Palynzig, en funcion de la tolerabilidad
especifica de cada paciente [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.3)].

2.4 Instrucciones de administracion

e Cada jeringa precargada de Palynziq esta disefiada para administrarse en forma de una Unica
inyeccidn subcutanea.

e Antes de la administracién, inspeccione visualmente Palynzig en busca de particulas y cambios
de color. Palynziq es una solucién de transparente a ligeramente opalescente y entre incolora y
amarilla clara; si el producto tiene un color extrafio, esté turbio o contiene particulas, deséchelo.

e Antes de la primera dosis de Palynzig, recete epinefrina autoinyectable y ensefie al paciente y al
observador (si corresponde) a reconocer los signos y sintomas de la anafilaxia, a administrar
debidamente la epinefrina autoinyectable y a solicitar atencion médica inmediata luego de usarla.

o Realice las administraciones iniciales y/o la readministracion (después de un episodio de
anafilaxia) bajo la supervision de un profesional de atencion médica equipado para manejar la
anafilaxia, y observe atentamente a los pacientes durante al menos 60 minutos después de la
inyeccion [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]. Antes de que el paciente se administre la
inyeccion por su cuenta, confirme que domine la técnica de autoadministracion.



o Considere la posibilidad de que haya un observador adulto con los pacientes que puedan necesitar
ayuda para reconocer y manejar la anafilaxia durante el tratamiento con Palynziq. Si se requiere
un observador adulto, dicha persona debe permanecer en presencia del paciente durante cada
administracion de Palynziq y al menos 60 minutos después, ademas de ser capaz de administrar la
epinefrina autoinyectable y llamar para solicitar servicios médicos de emergencia después de
usarla [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

e Los lugares recomendados para las inyecciones de Palynziq son el centro de la parte frontal de los
muslos y el abdomen (dejando al menos 2 pulgadas [5 cm] del ombligo). Si un cuidador va a
administrar la inyeccidn: la parte superior de las nalgas y la parte posterior superior de los brazos
también son lugares de inyeccion adecuados.

e No inyecte Palynziq en lunares, cicatrices, marcas de nacimiento, moretones, exantemas o zonas
de piel endurecida, sensible, enrojecida, dafiada, quemada, inflamada o tatuada. Revise el lugar de
la inyeccion por si estuviera enrojecido, hinchado o sensible al tacto.

e Alterne los lugares de las inyecciones subcutaneas de Palynzig. Si se necesita mas de 1 inyeccion
para una dosis Unica de Palynzig: los lugares de las inyecciones deben estar a por lo menos
2 pulgadas de distancia entre si. El segundo lugar de inyeccidn puede estar en la misma parte del
cuerpo o en otra zona.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Palynziq es una solucion de transparente a ligeramente opalescente y entre incolora y amarilla clara; esta
disponible en las siguientes presentaciones:

e Inyeccion: jeringa precargada con dosis Unica de 2.5 mg/0.5 ml

e Inyeccion: jeringa precargada con dosis unica de 10 mg/0.5 ml

¢ Inyeccion: jeringa precargada con dosis unica de 20 mg/ml

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51 Anafilaxia

En los ensayos clinicos de Palynzig con administracion de dosis de induccién/ajuste/mantenimiento, 29 de
285 pacientes (10%) presentaron un total de 42 episodios de anafilaxia [consulte Reacciones adversas

(6.1, 6.2)]. La tasa de anafilaxia ajustada segun la exposicion fue méaxima durante las fases de induccion y
ajuste (0.25 episodios/afios-paciente; el 5% de los pacientes sufrieron al menos 1 episodio) y disminuy6 en la
fase de mantenimiento (0.05 episodios/afios-paciente; el 7% de los pacientes sufrieron al menos 1 episodio).
Los signos y sintomas de la anafilaxia notificados en los ensayos clinicos de Palynzigq comprendieron: sincope;
hipotensién; hipoxia; disnea; sibilancias; malestar/opresion del térax; taquicardia; angioedema (hinchazon de
la cara, los labios, los 0jos, la lengua); opresion de la garganta; rubor; exantema; urticaria; prurito, y sintomas
gastrointestinales (voémitos, nauseas, diarrea). En los ensayos clinicos de Palynziq, la anafilaxia se produjo por
lo general en el plazo de 1 hora tras la inyeccion (81%; 34/42 episodios); sin embargo, también se produjeron
episodios tardios hasta 48 horas después de la administracion de Palynzig. La mayoria de los episodios de
anafilaxia se produjeron dentro del primer afio de la administracion (69%, 29/42 episodios), aunque también
hubo casos después de un afio de la administracion y hasta 1604 dias (4.4 afios) después de haberse iniciado el
tratamiento. EI manejo de la anafilaxia en los ensayos clinicos de Palynzig comprendio: administracion de
epinefrina autoinyectable (48%; 20/42 episodios); corticosteroides (55%; 23/42 episodios); antihistaminicos



(57%; 24/42 episodios) y/u oxigeno (5%; 2/42 episodios). A 21 de los 29 pacientes (72%) que presentaron
anafilaxia se los volvid a exponer a Palynzig; 6 de los 21 pacientes reexpuestos (29%) tuvieron recurrencias de
la anafilaxia. Todos los episodios de anafilaxia se resolvieron sin secuelas.

Considere la posibilidad de que haya un observador adulto con los pacientes que puedan necesitar ayuda
para reconocer y manejar la anafilaxia durante el tratamiento con Palynzig. Si se requiere un observador
adulto, dicha persona debe estar presente durante la administracion de Palynziq y al menos 60 minutos
después, ademas de ser capaz de administrar la epinefrina autoinyectable y llamar para solicitar servicios
médicos de emergencia después de usarla.

La anafilaxia requiere un tratamiento inmediato con epinefrina autoinyectable. Recétele epinefrina
autoinyectable a todo paciente que vaya a recibir Palynziq y adviértale de que debe llevarla consigo en
todo momento durante el tratamiento con Palynzig. Antes de la primera dosis, ensefie al paciente y al
observador (si corresponde) a reconocer los signos y sintomas de la anafilaxia, a administrar debidamente
la epinefrina autoinyectable y a solicitar atencién médica inmediata luego de usarla. Al recetar Palynziq,
tome en cuenta los riesgos asociados al uso de epinefrina autoinyectable. Consulte la informacion
prescriptiva de la epinefrina autoinyectable para obtener la informacion completa.

Tras un episodio de anafilaxia, sopese los riesgos y los beneficios de reanudar la administracion de
Palynzig. Si se opta por reanudar la administracion de Palynziqg, administre la primera dosis bajo la
supervision de un profesional de atencién médica equipado para manejar la anafilaxia y observe
atentamente al paciente durante al menos 60 minutos despueés de la administracion. El ajuste subsiguiente
de la dosis de Palynziq debera basarse en la tolerabilidad y respuesta terapéutica del paciente [consulte
Posologia y forma de administracion (2.4)].

Considere administrar premedicaciéon con un antagonista de los receptores H; 0 H, y/o un antipirético
antes de administrar Palynzig, en funcidn de la tolerabilidad especifica de cada paciente [consulte
Posologia y forma de administracion (2.3)].

Palynziq esta disponible Gnicamente de forma restringida a través de un programa REMS [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

5.2 Programa REMS de Palynziq

Debido al riesgo de anafilaxia, Palynziq esta disponible inicamente de forma restringida a través del
Programa REMS de Palynziq [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Entre los requisitos destacados del Programa REMS de Palynziq se encuentran los siguientes:

e Los prescriptores deberan estar certificados en el programa; para ello tendran que inscribirse en el
programa y adquirir la capacitacion.

Los prescriptores deberan recetar epinefrina autoinyectable junto con Palynzig.
Las farmacias deberan estar certificadas en el programa y dispensar Palynzig Unicamente a pacientes
que esten autorizados para recibirlo.

e Los pacientes deberan inscribirse en el programa y recibir instruccion sobre el riesgo de anafilaxia por
parte de un prescriptor certificado, para garantizar que entiendan los riesgos y beneficios del tratamiento
con Palynzig.

e Los pacientes deberén tener a la disposicion epinefrina autoinyectable en todo momento durante el
tratamiento con Palynzig.

Se ofrece més informacion (incluida una lista de farmacias certificadas) en www.PALYNZIQREMS.com
0 por teléfono: 1-855-758-REMS (1-855-758-7367).


http://www.palynziqrems.com/

5.3 Otras reacciones de hipersensibilidad

En 204 de 285 (72%) pacientes tratados con Palynziq se notificaron reacciones de hipersensibilidad no
anafilacticas [consulte Advertencias y precauciones (5.1), Reacciones adversas (6.1, 6.2)]. La tasa de
otras reacciones de hipersensibilidad ajustada segun la exposicion fue maxima durante las fases de
induccion y ajuste (4.3 episodios/afios-paciente; el 50% de los pacientes sufrieron al menos 1 reaccion
adversa) y disminuyo en la fase de mantenimiento (1.3 episodios/afios-paciente; el 61% de los pacientes
sufrieron al menos 1 reaccion adversa).

Considere administrar premedicacion con un antagonista de los receptores H; 0 H; y/o un antipirético
antes de administrar Palynziq, en funcién de la tolerabilidad especifica de cada paciente [consulte
Posologia y forma de administracion (2.3)]. EI manejo de las reacciones de hipersensibilidad debera
basarse en la severidad de la reaccion, su recurrencia y el criterio clinico del profesional de atencion
médica, y podra comprender ajustes de la dosis, interrupcién temporal del medicamento o tratamiento con
antihistaminicos, antipiréticos y/o corticosteroides.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias se analizan a continuacion y en otras secciones del etiquetado:
¢ Anafilaxia [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]
e Otras reacciones de hipersensibilidad [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas
observadas en los ensayos clinicos de otro medicamento, y quizas no reflejen las tasas observadas en la
practica.

Los datos descritos a continuacion reflejan una exposicion total al tratamiento de 789 afios-paciente por
285 pacientes que recibieron Palynzig en un esquema de induccidn/ajuste/mantenimiento en ensayos
clinicos [consulte Estudios clinicos (14)]. De los 285 pacientes, 229 estuvieron expuestos a Palynziq
durante 24 semanas; 209, durante 1 afio; 181, durante 2 afios, y 160, durante 3 afios 0 mas. La poblacién
de pacientes estaba distribuida por igual entre hombres y mujeres; la media de edad era de 29 afios
(intervalo: 16 a 56 afios), y el 98% de los pacientes eran de raza blanca.

Las reacciones adversas mas frecuentes (al menos un 20% de los pacientes en cualquiera de las fases de
tratamiento) fueron: reacciones en el lugar de la inyeccion; artralgia; reacciones de hipersensibilidad;
dolor de cabeza, reacciones cutaneas generalizadas durante al menos 14 dias; nduseas; dolor abdominal,
vomitos; tos; dolor orofaringeo; prurito; diarrea; congestion nasal; fatiga; mareos, y ansiedad.

De los 285 pacientes expuestos a Palynzig en un esquema de induccidn/ajuste/mantenimiento en ensayos
clinicos, 44 (15%) pacientes suspendieron el tratamiento por reacciones adversas. Las reacciones adversas
mas frecuentes que dieron lugar a la suspension del tratamiento fueron: reacciones de hipersensibilidad
(6% de los pacientes), incluida anafilaxia (3% de los pacientes); angioedema (1% de los pacientes);
artralgia (4% de los pacientes); reacciones cutaneas generalizadas durante al menos 14 dias (2% de los
pacientes), y reacciones en el lugar de la inyeccién (1% de los pacientes).



Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la reduccion de la dosis fueron: artralgia (15%
de los pacientes); reacciones de hipersensibilidad (9% de los pacientes); reacciones en el lugar de la
inyeccion (4% de los pacientes); alopecia (3% de los pacientes), y reacciones cutaneas generalizadas
durante al menos 14 dias (2% de los pacientes).

Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion temporal del tratamiento
fueron: reacciones de hipersensibilidad (14% de los pacientes); artralgia (13% de los pacientes);
anafilaxia (4% de los pacientes), y reacciones en el lugar de la inyeccion (4% de los pacientes).

En la tabla 2 se presentan las reacciones adversas notificadas en al menos el 15% de los pacientes tratados
con Palynzig en un esquema posoldgico de induccion/ajuste/mantenimiento en ensayos clinicos; también
se ilustran las tasas de reacciones adversas con el tiempo, por fase de tratamiento. En la tabla 3 se
presentan las anomalias en los datos de laboratorio notificadas en al menos el 10% de los pacientes
tratados con Palynziq en un esquema posolégico de induccion/ajuste/mantenimiento en ensayos clinicos.

Para estos andlisis, la fase de induccidn/ajuste se definié como el tiempo transcurrido antes de que se
alcanzara una dosis estable (es decir, una fase de 8 semanas recibiendo el mismo nivel de dosis). Una vez
alcanzada una dosis estable, se consider6 que los pacientes se encontraban en la fase de mantenimiento a
partir de ese momento. Los datos de seguridad de los pacientes que alcanzaron la fase de mantenimiento
se incluyen dentro de las fases de induccidn/ajuste o de mantenimiento, segun la fecha de comienzo de la
reaccién adversa. Los datos de seguridad de los pacientes que no alcanzaron la fase de mantenimiento se
incluyen en la fase de induccidn/ajuste. La fase de mantenimiento incluye datos para pacientes tratados
previamente con Palynziq que se cambiaron al placebo durante el periodo de abstinencia aleatorizada del
estudio 302 [consulte Estudios clinicos (14)].

Por lo general, las tasas de reacciones adversas (ajustadas segun la duracién de la exposicion)
disminuyeron con el tiempo y en algunos casos se mantuvieron relativamente estables. En los pacientes
gue alcanzaron la fase de mantenimiento, se obtuvieron tasas de reacciones adversas (ajustadas seguln la
duracion de la exposicién) similares con las distintas dosis evaluadas. Los tipos y tasas de reacciones
adversas notificados durante la fase de mantenimiento en pacientes que recibieron 20 mg una vez al dia,
40 mg una vez al dia y 60 mg una vez al dia fueron similares. La tasa de reacciones adversas ajustada
segun la exposicién disminuy6 durante el tratamiento a largo plazo (més de 36 meses).

Las tasas de anomalias en los datos de laboratorio (ajustadas segun la duracion de la exposicion) se
mantuvieron relativamente estables con el tiempo, con la excepcion del factor C4 del complemento —por
debajo del limite inferior de la normalidad (LIN)— y el hs-CRP —por encima de 0.287 mg/dl en un periodo
de 6 meses— (ambos disminuyeron con el tiempo), y la hipofenilalaninemia (concentracion sanguinea de
fenilalanina por debajo de 30 micromol/l) en una Unica determinacion (aumenté con el tiempo). Durante la
fase de mantenimiento no se observaron tendencias relacionadas con la dosis en cuanto al tipo o la tasa de
anomalias en los datos de laboratorio (ajustadas segun la duracion de la exposicion) en pacientes que
recibieron 20 mg una vez al dia, 40 mg una vez al dia 0 60 mg una vez al dia.



Tabla 2: Reacciones adversas* notificadas en al menos el 15% de los pacientes con PKU tratados
con Palynzig en un esquema de induccion/ajuste/mantenimiento en ensayos clinicos:
Tasas de incidencia y ajustadas por exposicion

Fase de tratamiento
Duracion del tratamiento

Fase de induccion/ajuste (N = 285)
141 afios-persona
Media: 188 dias
Mediana: 116 dias
Intervalo: de 1 a 2266 dias

Fase de mantenimiento (N = 225)
652 afios-persona
Media: 1087 dias
Mediana: 1158 dias
Intervalo: de 5 a 2017 dias

Reaccion adversa N (%) Episodios (tasa)’ N (%) Episodios (tasa)"
Reacciones en el lugar de la 252 (88%) 2965 (21) 166 (74%) 2169 (3.3)
inyeccion®

Avrtralgia® 211 (74%) 1049 (7.4) 154 (68%) 893 (1.4)
Reacciones de 153 (54%) 634 (4.5) 145 (64%) 845 (1.3)
hipersensibilidad"

Dolor de cabeza” 102 (36%) 214 (1.5) 126 (56%) 1049 (1.6)
Reaccion cutinea generalizada 61 (21%) 97 (0.7) 93 (41%) 186 (0.3)
durante al menos 14 dias”

Nauseas 52 (18%) 68 (0.5) 69 (31%) 141 (0.2)
Dolor abdominal® 39 (14%) 54 (0.4) 67 (30%) 162 (0.3)
V6émitos 36 (13%) 53 (0.4) 68 (30%) 139 (0.2)
Tos 27 (9%) 33(0.2) 67 (30%) 100 (0.2)
Dolor orofaringeo 38 (13%) 45 (0.3) 65 (29%) 108 (0.2)
Prurito 58 (20%) 102 (0.7) 61 (27%) 424 (0.7)
Diarrea 26 (9%) 32 (0.2) 61 (27%) 116 (0.2)
Congestién nasal 12 (4%) 16 (0.1) 61 (27%) 87 (0.1)
Cansancio 37 (13%) 81 (0.6) 55 (24%) 110 (0.2)
Mareo 47 (16%) 65 (0.5) 48 (21%) 100 (0.2)
Ansiedad 14 (5%) 23(0.2) 48 (21%) 100 (0.2)
Alopecia 13 (5%) 14 (0.1) 43 (19%) 62 (0.1)

" Incidencia >15% en cualquiera de las fases de tratamiento

"N (%): nimero de pacientes que presentaron al menos 1 reaccion adversa (%); tasa: tasa de reacciones adversas ajustada segun la exposicion

(reacciones adversas/afios-persona)

* Incluye las siguientes reacciones adversas en el lugar de la inyeccion: eritema; prurito; dolor; equimosis; exantema; hinchazon; urticaria;
induracién; hemorragia; edema; masa; inflamacién; nédulo; coloracion extrafia; sensacion de calor; hematoma; irritacion; vesiculas;
hipersensibilidad; papula; malestar; cicatriz; parestesia; hipertrofia; extravasacion; sequedad; costra
§ Incluye: artralgia; dolor en extremidad; dolor de espalda; dolor musculoesquelético; dolor de cuello
T Incluye: exantema; urticaria; anafilaxia; exantema generalizado; hipersensibilidad; exantema eritematoso; exantema maculopapuloso; exantema
pruriginoso; enfermedad del suero; hinchazon de la cara; dermatitis por contacto; hinchazon de la lengua; hinchazén de los labios; exantema
maculoso; edema faringeo; hipersensibilidad en el lugar de la inyeccion; eczema; exantema medicamentoso; dermatitis alérgica; dermatitis;
edema lingual; edema palatino; edema bucal; alergias maltiples; edema labial; edema ocular; exantema exfoliativo; hipersensibilidad
medicamentosa; dermatitis atOpica; dermatitis acneiforme; prurito alérgico; hinchazdn bucal; exantema en el lugar de implantacion; hinchazén
gingival; edema facial; edema palpebral; hinchazén ocular; dermatitis psoriasiforme; dermatitis infectada; conjuntivitis alérgica; broncoespasmo;
angioedema; sinusitis alérgica; tos alérgica; eczema numular; rinitis alérgica

# Incluye: dolor de cabeza, migrafia, dolor de cabeza sinusal

® Incluye: prurito; exantema; urticaria; sequedad de la piel; exantema eritematoso; eritema; celulitis; exantema maculoso; prurito generalizado;
petequias; dermatitis alérgica; infeccién cutanea; induracion cutanea; exantema maculopapuloso; exantema generalizado; edema faringeo;
maécula; dermatitis granulomatosa; exantema exfoliativo; exantema medicamentoso; dermatitis atopica; dermatitis; xantogranuloma; placa
cutanea; masa cutanea; lesion cutanea; hipopigmentacion cutanea; hiperpigmentacion cutanea; exfoliacion cutanea; paniculitis septal; cicatriz;
exantema pruritico; exantema papuloso; artropatia psoriasica; prurito alérgico; papula; necrobiosis lipoidica diabeticorum; furtinculo; eczema;
equimosis; dermatitis psoriasiforme; dermatitis infectada; ampolla; eczema numular; granuloma; quiste dérmico infectado; lipohipertrofia;

psoriasis; irritacién cutanea

® Incluye: dolor abdominal; dolor abdominal superior; malestar abdominal




Tabla 3: Anomalias en los datos de laboratorio notificadas en al menos el 10% de los pacientes con
PKU tratados con Palynziq en un esquema de induccion/ajuste/mantenimiento en ensayos clinicos:
Tasas de incidencia y ajustadas por exposicion

Fase de tratamiento Fase de induccion/ajuste Fase de mantenimiento
(N =285) (N =225)
Duracion del tratamiento 141 afios-persona 652 afios-persona
Media: 188 dias Media: 1087 dias
Mediana: 116 dias Mediana: 1158 dias

Intervalo: de 1 a 2266 dias Intervalo: de 5 a 2017 dias

Parametro de laboratorio N (%) Episodios (tasa)” N (%)" Episodios (tasa)”

Factor C3 del complemento por debajo | 195 (68%) 453 (3.2) 188 (84%) 2259 (3.5)

del LIN

Proteina C reactiva (CRP) por encima 182 (64%) 359 (2.5) 160 (71%) 1414 (2.2)

del LSN

Hipofenilalaninemia’ en una 53 (19%) 216 (1.5) 147 (65%) 1553 (2.4)

sola determinacion

Factor C4 del complemento por debajo | 177 (62%) 318 (2.3) 111 (49%) 714 (1.1)

del LIN

Hipofenilalaninemia’ en 2 0 mas 45 (16%) 62 (0.4) 111 (49%) 204 (0.3)

determinaciones consecutivas

Concentracion sanguinea de creatina 50 (18%) 88 (0.6) 108 (48%) 377 (0.6)

fosfocinasa (CPK) por encima del LSN

Hs-CRP por encima de 0.287 mg/dl en 34 (12%) 34 (0.4) 36 (16%) 46 (0.1)

un periodo de 6 meses

"N (%): nimero de pacientes que presentaron al menos 1 alteracion en los datos de laboratorio (%); tasa: tasa de anomalias en los datos de
laboratorio ajustada segun la exposicién (anomalias en los datos de laboratorio/afios-persona)

 Concentracion sanguinea de fenilalanina por debajo de 30 micromol/l

LIN: limite inferior de la normalidad

LSN: limite superior de la normalidad

Hs: alta sensibilidad

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Artralgia
En ensayos clinicos, 245 de 285 (86%) pacientes experimentaron episodios indicativos de artralgia (que
abarca dolor de espalda, dolor musculoesquelético, dolor en extremidad y dolor de cuello).

Los episodios de artralgia fueron mas frecuentes durante la fase de induccion/ajuste (7.4 episodios/afios-
paciente) y disminuyeron con el tiempo (1.4 episodios/afios-paciente en la fase de mantenimiento).

Cuarenta y cuatro de 285 (15%) pacientes presentaron 1 episodio de artralgia; 32 (11%) pacientes, 2 episodios
de artralgia; 18 (6%) pacientes, 3 episodios de artralgia, y 146 (51%) pacientes, 4 0 mas episodios de artralgia.
La artralgia se manifesto ya después de la primera dosis de Palynziq y se produjo en cualquier momento
durante el tratamiento. La duracion media de la artralgia fue de 16 dias (mediana: 3 dias; intervalo: de 1 a

936 dias); el 19% de los episodios de artralgia duraron al menos 14 dias. Once (4%) pacientes notificaron
artralgia severa (dolor intenso limitante de actividades cotidianas de autocuidado). Ademas de la artralgia, los
otros signos y sintomas articulares notificados fueron: hinchazén articular (24 pacientes; 8%), rigidez articular
(22 pacientes; 8%), y rigidez musculoesquelética (20 pacientes; 7%). Los episodios de artralgia se manejaron
con medicamentos (p. ej., antiinflamatorios no esteroides, glucocorticoides y acetaminofeno); reduccién de la
dosis de Palynziq (4% de los episodios), interrupcion de Palynziq (4% de los episodios), o retiro de Palynziq
(0.6% de los episodios). Se notificd que el 97% de los episodios de artralgia se habian resuelto para el
momento de la Ultima observacion (hasta 77 meses de seguimiento).




Reacciones en el lugar de la inyeccion

Se registraron reacciones en el lugar de la inyeccion ya después de la primera dosis de Palynziq y en
cualquier momento durante el tratamiento. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron méas
frecuentes durante la fase de induccion/ajuste (21 episodios/afios-paciente) y disminuyeron con el tiempo
(3 episodios/afios-paciente en la fase de mantenimiento). La duracion media de la reaccién en el lugar de
la inyeccidn fue de 10 dias (mediana: 2 dias; intervalo: de 1 a 1612 dias); el 8% de las reacciones en el
lugar de la inyeccion duraron al menos 14 dias. Se notifico que el 99% de las reacciones en el lugar de la
inyeccidn se habian resuelto para el momento de la Ultima observacion (hasta 77 meses de seguimiento).

Se notificaron tres reacciones en el lugar de la inyeccién indicativas de lesiones cutaneas granulomatosas (cada
reaccion se produjo en 1 paciente): dermatitis granulomatosa (surgid tras 464 dias de tratamiento con Palynziq
y durd 16 dias); xantogranuloma (surgi6 tras 378 dias de tratamiento con Palynziq y dur6 638 dias), que se
tratd con un antihistaminico tépico y un corticosteroide y dio lugar a la suspension del tratamiento con
Palynziq, y necrobiosis lipoidica diabeticorum (surgio tras 281 dias de tratamiento con Palynziq y durd

281 dias). La necrobiosis lipoidica diabeticorum se traté con inyecciones de esteroides y estuvo complicada
por infeccion por Pseudomonas. Las tres reacciones en el lugar de la inyeccion se resolvieron.

Un paciente refirié una infeccion de tejidos blandos (surgi6 tras 196 dias de tratamiento con Palynziq y
dur6 8 dias) asociada a paniculitis mesentérica tratada con antibiéticos; esta reaccion ocasiond la
suspension del tratamiento.

Reacciones cutaneas generalizadas (no limitadas al lugar de la inyeccion) durante al menos 14 dias
En ensayos clinicos, 134 de 285 (47%) pacientes tratados con Palynziq presentaron reacciones cutaneas
generalizadas (no limitadas al lugar de la inyeccion) durante al menos 14 dias. La duracién media de
estas reacciones fue de 63 dias (mediana: 37 dias; intervalo: de 14 a 638 dias). Las reacciones cutaneas
generalizadas fueron mas frecuentes durante la fase de induccidn/ajuste (0.7 episodios/afios-paciente) y
disminuyeron con el tiempo (0.3 episodios/afios-paciente en la fase de mantenimiento).

La media del tiempo desde la primera dosis de Palynziq hasta el comienzo de las reacciones cutaneas fue
de 373 dias (mediana: 213 dias; intervalo: de 2 a 1970 dias). El 5% de estas reacciones persistieron
durante al menos 180 dias; se notifico que el 86% de estas reacciones se habian resuelto para el momento
de la ultima observacion (hasta 77 meses de seguimiento).

Angioedema

En ensayos clinicos, 22 de 285 (8%) pacientes sufrieron 45 episodios de angioedema (los sintomas
comprendieron: edema faringeo; hinchazon lingual; hinchazon labial; hinchazén bucal; edema palpebral, y
edema facial) independientemente de la anafilaxia. Los episodios de angioedema (incluidos bajo
“Hipersensibilidad” en la tabla 2) fueron més frecuentes durante la fase de induccion/ajuste

(0.14 episodios/afios-paciente) y disminuyeron con el tiempo (0.04 episodios/afios-paciente en la fase de
mantenimiento). Tres pacientes suspendieron el tratamiento. Todos los episodios se resolvieron. El angioedema
puede manifestarse como un sintoma de la anafilaxia [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Enfermedad del suero

En los ensayos clinicos se notificaron casos de enfermedad del suero en 7 de 285 (2%) pacientes. Los
episodios de enfermedad del suero fueron més frecuentes durante la fase de induccién/ajuste

(0.04 episodios/afios-paciente) y disminuyeron con el tiempo (menos de 0.01 episodios/afios-paciente
durante la fase de mantenimiento). Todas las reacciones de enfermedad del suero se resolvieron sin
secuelas y duraron de 1 a 8 dias. De los 7 pacientes que sufrieron episodios de enfermedad del suero,

5 continuaron el tratamiento sin recurrencias y manejaron dicha enfermedad interrumpiendo la
administracion del medicamento, reduciendo la dosis y/o usando medicacion concomitante. Dos pacientes
suspendieron el tratamiento.



6.2 Inmunogenicidad

Todas las proteinas terapéuticas acarrean la posibilidad de producir inmunogenicidad. La deteccion de la
formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la
incidencia observada de positividad de un anticuerpo (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un ensayo
podria verse afectada por varios factores, entre ellos: el método analitico, el manejo de las muestras, el
momento en que se obtuvieron las muestras, la medicacion concomitante y la enfermedad subyacente. Por
estos motivos, comparar la incidencia de anticuerpos contra Palynziq en los estudios descritos a continuacion
con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros productos podria llevar a conclusiones erréneas.

Todos los pacientes tratados con Palynziq presentaron una respuesta sostenida de anticuerpos totales (AcT)
contra el medicamento; la mayoria de los pacientes (91%; N = 235/258) habian presentado tal respuesta para la
semana 4 del tratamiento. La media de los titulos de AcT fue méxima 2 semanas tras el comienzo de Palynziq
y se mantuvo elevada a lo largo del tratamiento (méas de 3 afios después del comienzo del tratamiento). En la
mayoria de los pacientes (98%; N = 265/270) se detectaron anticuerpos IgM anti-fenilalanina amonio-liasa
(PAL) a los 2 meses del comienzo del tratamiento; la incidencia disminuy6 con el tiempo, a 67% a los

36 meses (N = 114/171). En casi todos los pacientes (N = 226/227) se detectaron anticuerpos IgG anti-PAL a
los 4 meses del comienzo del tratamiento. Las medias de los titulos de IgM e 1gG anti-PAL fueron méximas
aproximadamente a los 3 y 6 meses, respectivamente, del comienzo del tratamiento, y se mantuvieron elevadas
a lo largo del tratamiento (més de 3 afios después del comienzo del tratamiento). EI medicamento indujo
anticuerpos IgM e 1gG anti-PEG detectables en la mayoria de los pacientes (98%; N = 277/284 para IgM, y
278/284 para 1gG); las medias de los titulos de ambos fueron maximas entre 1 y 3 meses tras el comienzo del
tratamiento [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.1)]. Con el tiempo, en la mayoria de los pacientes

se detectaron —en al menos una determinacion— anticuerpos neutralizantes (AcN) capaces de inhibir la
actividad enzimatica de PAL (89%; N = 253/284). Las medias de los titulos de AcN fueron maximas y
alcanzaron una meseta entre las 16 y las 20 semanas de tratamiento; los ACN se mantuvieron presentes a lo
largo del tratamiento (mas de 3 afios tras el comienzo del tratamiento).

Veintisiete de los 29 pacientes que presentaron anafilaxia fueron evaluados para detectar anticuerpos
IgE anti-pegvaliasa-pgpz, que reconocen el producto proteinico PEGilado; de estos 27 pacientes,

26 dieron negativo. El Unico paciente que dio positivo en la prueba de deteccion de anticuerpos IgE
anti-pegvaliasa-pgpz no tenia una muestra suficiente para confirmar la positividad de IgE. Este paciente
dio negativo en una prueba de IgE anti-pegvaliasa-pqgpz en las visitas habituales previas y posteriores al
episodio de anafilaxia (no al momento de la anafilaxia). Sesenta y siete de 285 pacientes en ensayos
clinicos fueron evaluados para detectar anticuerpos IgE anti-PAL (que reconocen la proteina PAL
recombinante) y anticuerpos IgE anti-pegvaliasa-pgpz durante las visitas habituales del estudio (no al
momento de los episodios de anafilaxia) o durante otras visitas por reacciones de hipersensibilidad. De
es0s 67 pacientes, 5 (8%) dieron positivo al menos una vez en las pruebas de anticuerpos IgE anti-PAL
pero negativo en las de anticuerpos IgE anti-pegvaliasa-pgpz.

La maxima frecuencia de reacciones de hipersensibilidad (indicativas de un mecanismo de hipersensibilidad
mediado por inmunocomplejos de tipo 1) se produjo en los primeros 6 meses de tratamiento con Palynzig,
cuando las medias de las concentraciones de inmunocomplejos circulantes (ICC) eran maximas y las medias
de las concentraciones de los complementos C3 y C4 eran minimas. Las medias de las concentraciones de ICC
disminuyeron y las de los complementos aumentaron con el tiempo, conforme disminuyo la tasa de reacciones
de hipersensibilidad ajustada segun la exposicion. Las concentraciones de ICC de IgG e IgM sobrepasaron

el limite superior de la normalidad en el 63% (N = 164/259) y el 42% de los pacientes (N = 109/259),
respectivamente, a las 12 semanas de tratamiento con Palynziq, y se acercaron a sus valores iniciales con

el tratamiento a largo plazo (més de 3 afios tras el comienzo del tratamiento). El 61% de los pacientes

(N =110/180) tenian concentraciones del complemento C3 por debajo del limite inferior de la normalidad
(LIN) al cabo de 6 meses del comienzo del tratamiento; el 38% de los pacientes (N = 94/248) tenian
concentraciones del complemento C4 por debajo del LIN al cabo de 3 meses del comienzo del tratamiento.

La incidencia de bajas concentraciones de los complementos C3 y C4 disminuy6 con el tiempo, pero
aproximadamente el 35% (N = 34/96) y el 12% (N = 11/96) de los pacientes tuvieron bajas concentraciones
de C3 y C4, respectivamente, al cabo de 36 meses del comienzo del tratamiento.



Las respuestas de mayores concentraciones de anticuerpos para todos los analitos de anticuerpos (incluidos

los AcN) estuvieron asociadas a medias més bajas de las concentraciones minimas de pegvaliasa-pgpz y a
concentraciones sanguineas de fenilalanina mas elevadas. Las reacciones de hipersensibilidad se produjeron con
mas frecuencia en pacientes que tenian titulos de anticuerpos mas elevados de algunos de (pero no todos) los
analitos de anticuerpos. Los pacientes que tenian medias mas altas de la variacion de las concentraciones de
ICC de IgG respecto al valor inicial pretratamiento tendieron a presentar mayores tasas de suspension que los
pacientes cuyas medias de la variacion de tales concentraciones eran mas bajas. Las medias de los titulos de
anticuerpos 1gG e IgM, AcT y AcN anti-PAL se mantuvieron relativamente estables con el tratamiento a

largo plazo.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Efecto de Palynziq en otros productos PEGilados

En un estudio de dosis Unicas de Palynziq en pacientes adultos con PKU, dos pacientes que recibieron
inyecciones concomitantes de acetato de medroxiprogesterona en suspension (una formulacion que contenia
PEG 3350) experimentaron una reaccién de hipersensibilidad. Uno de los dos pacientes experimentd una
reaccion de hipersensibilidad el dia 15 tras una Gnica administracion de Palynziq de 0.67 mg, en los 15 minutos
de haber recibido el acetato de medroxiprogesterona en suspension inyectable; posteriormente experimentd
anafilaxia el dia 89, en los 30 minutos tras recibir la siguiente dosis de acetato de medroxiprogesterona en
suspension inyectable. El otro paciente presentd una reaccion de hipersensibilidad el dia 40 tras una Unica dosis
de Palynziq de 0.08 mg, en los 10 minutos de haber recibido el acetato de medroxiprogesterona en suspension
inyectable. Ambos pacientes tenian titulos elevados de anticuerpos IgG anti-PEG cuando surgieron las
reacciones de hipersensibilidad (o alrededor de ese momento).

En los ensayos clinicos de Palynziq, la mayoria de los pacientes presentaron anticuerpos IgM e IgG
anti-PEG después del tratamiento con Palynziq [consulte Reacciones adversas (6.2)]. Se desconocen
los efectos clinicos del tratamiento concomitante con distintos productos PEGilados. Monitoree a los
pacientes tratados con Palynziq que reciban simultaneamente otros productos PEGilados, para detectar
reacciones de hipersensibilidad (incluida anafilaxia).

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

Segun las observaciones de los estudios de hembras de animales sin PKU prefiadas que recibieron tratamiento
con pegvaliasa-pgpz, Palynziq podria causar dafios fetales si se lo administra a mujeres embarazadas. Los
escasos datos disponibles sobre el uso de la pegvaliasa-pgpz en mujeres embarazadas no son suficientes como
para determinar si existen riesgos de anomalias del desarrollo asociados al medicamento. Hay riesgos fetales
asociados al control deficiente de las concentraciones de fenilalanina durante el embarazo de mujeres con PKU,
tales como: mayor riesgo de aborto espontaneo; defectos congénitos importantes (tales como microcefalia,
malformaciones cardiacas importantes); retraso del crecimiento fetal intrauterino, y futura discapacidad
intelectual con bajo cociente intelectual. Por lo tanto, deberan monitorearse estrechamente las concentraciones
de fenilalanina durante el embarazo de mujeres con PKU [consulte Consideraciones clinicas y Datos]. Advierta
a las mujeres embarazadas del posible riesgo al feto.




En un estudio de la reproduccion realizado con conejas prefiadas tratadas con pegvaliasa-pgpz, se
demostro una alta incidencia de malformaciones fetales a lo largo del esqueleto y en los rifiones, los
pulmones y los ojos. También se observd toxicidad embrionaria-fetal (mayor nimero de reabsorciones
y reduccion del peso fetal). Estos efectos se produjeron con dosis 5 veces la maxima dosis diaria
recomendada y estuvieron asociados a marcados signos de toxicidad materna, incluidas muertes y
reducciones pronunciadas en el aumento de peso y el consumo de alimentos. En un estudio de la
reproduccion realizado con ratas prefiadas tratadas con pegvaliasa-pgpz se demostré un aumento en las
variaciones esqueléticas, pero no se observaron malformaciones. Los efectos en ratas se produjeron en
dosis 2.8 veces la maxima dosis diaria recomendada. En un estudio del desarrollo pre/posnatal en
ratas, la pegvaliasa-pgpz produjo disminuciones de la supervivencia de las crias durante la lactancia,
disminuciones del peso de las crias y el tamafio de la camada y retraso en la maduracion sexual de las
crias al ser administrada todos los dias en dosis 13 veces la méxima dosis diaria recomendada. Los efectos
del desarrollo embrionario-fetal y posnatal en ratas también estuvieron asociados a toxicidad materna.

Todos los embarazos conllevan un riesgo de fondo de defectos congénitos importantes, abortos
espontaneos u otros desenlaces adversos del embarazo. En la poblacion estadounidense general, el riesgo
de fondo estimado de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente. El riesgo de fondo estimado de defectos
congénitos importantes y abortos espontaneos en mujeres embarazadas con PKU que mantengan
concentraciones sanguineas de fenilalanina superiores a 600 micromol/l durante el embarazo es mayor
gue el correspondiente riesgo de fondo en mujeres embarazadas que no tienen PKU.

Hay un programa de vigilancia del embarazo para Palynziq. Si Palynziq se administra durante el
embarazo, o si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con Palynziq o en el mes siguiente
a su Ultima dosis de Palynzig, los profesionales de atencién médica deberan notificar la exposicién a
Palynziq Ilamando al 1-866-906-6100.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embrionario-fetal asociado a la enfermedad

La presencia de concentraciones sanguineas no controladas de fenilalanina antes del embarazo o en su
transcurso esta asociada a un mayor riesgo de desenlaces adversos del embarazo y efectos adversos en

el feto. Para reducir el riesgo de efectos adversos fetales inducidos por la hiperfenilalaninemia, las
concentraciones sanguineas de fenilalanina deberan mantenerse entre 120 y 360 micromol/I durante el
embarazo y en los 3 meses previos a la concepcién [consulte Posologia y forma de administracién (2.2)].

Ajustes de dosis durante el embarazo y el periodo posparto

La presencia de concentraciones de fenilalanina inferiores a 30 micromol/l en mujeres embarazadas
con PKU tratadas con Palynziqg podria dar lugar a desenlaces adversos en el feto. Monitoree las
concentraciones sanguineas de fenilalanina durante el embarazo, y ajuste la dosis de Palynzig o
modifique el consumo de proteina y fenilalanina alimentarias para evitar que dichas concentraciones
desciendan a menos de 30 micromol/l [consulte Posologia y forma de administracion (2.2)].

Datos

Datos en seres humanos

PKU materna no controlada: Los datos disponibles del Estudio Colaborativo de Fenilcetonuria Materna
(Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) de 468 embarazos y 331 nacidos vivos en mujeres
embarazadas con PKU demostraron que, en presencia de concentraciones no controladas de fenilalanina
superiores a 600 micromol/l, aumenta el riesgo de aborto espontaneo, defectos congénitos importantes
(tales como microcefalia, malformaciones cardiacas importantes), retraso del crecimiento fetal
intrauterino y futura discapacidad intelectual con bajo cociente intelectual.

Los escasos datos disponibles sobre el uso de Palynzig en mujeres embarazadas no son suficientes como
para determinar si existen riesgos de anomalias del desarrollo asociados al medicamento.



Datos en animales

Todos los estudios de toxicidad del desarrollo se llevaron a cabo con animales (ratas y conejos) sin PKU,
en los que el tratamiento con pegvaliasa-pgpz produjo una reduccién dependiente de la dosis en las
concentraciones sanguineas de fenilalanina de las madres. En dosis que produjeron toxicidad materna

y/o efectos del desarrollo embrionario-fetal, las concentraciones plasmaticas de fenilalanina de las madres
eran notablemente inferiores a las del grupo de control. No se evalud la contribucién del agotamiento de
fenilalanina en las madres a la incidencia de efectos embrionario-fetales del desarrollo.

La administracion subcutanea de pegvaliasa-pgpz en dosis de 5 mg/kg/dia (5 veces la méxima dosis

diaria recomendada sobre la base del peso corporal [mg/kg]) a conejas prefiadas durante el periodo de
organogénesis causo letalidad embrionaria (aumento en las reabsorciones), reduccion pronunciada del peso
fetal y malformaciones fetales. Las malformaciones comprendieron: multiples anomalias externas de la
cabeza, el cuerpo y las extremidades; multiples malformaciones de los tejidos blandos (rifiones ausentes o de
tamano reducido; hernia diafragmatica; opacidad corneal; ojos de tamafio reducido o con coloracidn extrafia,
y pulmones de tamafio reducido) y multiples malformaciones esqueléticas de los huesos craneofaciales,
vértebras, esternebras, costillas, pelvis, extremidades y dedos. También se observo un aumento en las
variaciones Y retraso de la osificacion en todas las regiones esqueléticas. Los efectos adversos en el desarrollo
estuvieron asociados a toxicidad materna, evidenciada por una notable deficiencia en el aumento de peso y el
consumo de alimentos. En el 8% de las conejas prefiadas tratadas con dosis de 5 mg/kg/dia de pegvaliasa-pqpz
se produjeron muertes asociadas a disminuciones del peso y abortos.

La administracion subcutanea de pegvaliasa-pgpz en dosis de 2 mg/kg/dia (2 veces la maxima dosis diaria
recomendada sobre la base del peso corporal [mg/kg]) a conejas prefiadas no tuvo ningln efecto adverso
en el desarrollo embrionario-fetal. Se detect6 exposicion sistémica a la pegvaliasa-pgpz en fetos de
conejas tratadas con 2 o 5 mg/kg/dia.

La pegvaliasa-pgpz aumento las alteraciones fetales cuando se administrd todos los dias a ratas prefiadas en
dosis subcutaneas de 8 mg/kg y mas altas (2.8 veces el area bajo la curva [ABC] en equilibrio en los seres
humanos a la méaxima dosis diaria recomendada) durante un periodo de 28 dias previo al apareamiento, en el
transcurso del apareamiento y a lo largo del periodo de la organogénesis. Las alteraciones fetales estuvieron
limitadas a variaciones esqueléticas como costillas cervicales; retraso en la osificacion de las vértebras lumbares
y tordcicas, y osificacion incompleta de huesos escamosos, huesos frontales, el arco de las vértebras lumbares y
las costillas. La administracion diaria de 20 mg/kg por via subcutanea (13 veces el ABC en equilibrio en seres
humanos a la maxima dosis diaria recomendada) a ratas prefiadas produjo reducciones en el tamafio de las
camadas y pesos fetales, asociadas a toxicidad materna (disminucion del peso corporal, el peso de los ovarios y
el consumo de alimentos). La disminucion del tamafio de las camadas con 20 mg/kg por via subcutanea fue
secundaria a las reducciones del nimero de cuerpos liteos e implantaciones. Se detect6 exposicidn sistémica a
la pegvaliasa-pgpz en fetos de ratas tratadas con 20 mg/kg de pegvaliasa-pgpz (13 veces el ABC en equilibrio
en seres humanos a la méxima dosis diaria recomendada). La administracién subcutanea de pegvaliasa-pgpz en
dosis de 2 mg/kg/dia (inferiores al ABC en equilibrio en seres humanos a la maxima dosis diaria recomendada)
en ratas prefiadas no produjo ningun efecto adverso sobre el desarrollo embrionario-fetal.

La pegvaliasa-pgpz redujo el peso de las crias, el tamafio de las camadas y la supervivencia de las crias
durante la lactancia, y retrasé la maduracion sexual de las crias cuando fue administrada todos los dias a
ratas en dosis de 20 mg/kg por via subcutanea (13 veces el ABC en equilibrio en seres humanos a la
maxima dosis diaria recomendada), desde antes del apareamiento hasta la lactancia (inclusive). Los
efectos en las crias estuvieron asociados a toxicidad materna. No se observaron efectos en las crias con
8 mg/kg/dia por via subcutanea (2.8 veces el ABC en equilibrio en seres humanos a la maxima dosis
diaria recomendada). En un estudio de seguimiento con el mismo disefio se evaluaron otros parametros
del desarrollo fisico y neuroconductual en las crias; no se observo ningan efecto de la pegvaliasa-pgpz
con la dosis sin efecto adverso observado de 8 mg/kg/dia.



8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de pegvaliasa-pgpz en la leche humana, los efectos en el lactante amamantado o
los efectos en la produccion de leche. En un estudio pre/posnatal en ratas se demostré que la pegvaliasa-pgpz
esta presente en la leche de ratas y que la administracion de pegvaliasa-pgpz durante la lactancia disminuyo el
peso Y la supervivencia de las crias [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Sin embargo, no se detectd
absorcion sistémica de pegvaliasa-pgpz en las crias de rata. Palynziq podria causar bajas concentraciones

de fenilalanina en la leche humana. Deben sopesarse los beneficios para el desarrollo y la salud del
amamantamiento junto con la necesidad clinica de la madre de recibir Palynziq, frente a cualquier posible efecto
adverso de Palynziq o de la afeccién subyacente en el lactante amamantado (consulte Consideraciones clinicas).

Consideraciones clinicas
Monitoree las concentraciones sanguineas de fenilalanina en mujeres lactantes tratadas con Palynzig.

8.4 Uso pediatrico
No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de Palynziq en pacientes pediatricos.
8.5 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de Palynziq no incluyeron a pacientes mayores de 65 afios.

11 DESCRIPCION

La pegvaliasa-pgpz es una enzima metabolizadora de la fenilalanina compuesta por fenilalanina
amonio-liasa recombinante (rAvPAL) conjugada a NHS-PEG (N-hidroxisuccinimida-
metoxipolietilenglicol). La rAVPAL se elabora en bacterias Escherichia coli transformadas con un
plasmido que contiene el gen de la fenilalanina amonio-liasa (PAL) derivado de Anabaena variabilis.
Durante el proceso de fabricacion de la rAvPAL, la fermentacion se realiza en medio nutritivo que
contiene el antibidtico kanamicina. Sin embargo, la kanamicina se elimina en el proceso de fabricacion y
no es detectable en el producto final. La rAVPAL es una proteina homotetramérica que tiene un peso
molecular de 62 kD/mon6mero. Para producir la pegvaliasa-pgpz, se enlazan en promedio nueve (9)
moléculas de PEG de 20 kD de forma covalente (o conjugada) a cada monémero de rAVPAL. El peso
molecular total de la pegvaliasa-pgpz (rAVPAL-PEG) es de aproximadamente 1000 kD.

Palynziq (pegvaliasa-pgpz) inyectable, indicado para inyeccion subcutanea, es una solucién estéril, sin
conservantes, de transparente a ligeramente opalescente y entre incolora y amarilla clara, formulada a un
pH deentre 6.6y 7.4.

Palynziqg se suministra en jeringas precargadas con dosis Unicas disponibles en tres presentaciones:
2.5mg/0.5 ml, 10 mg/0.5 ml y 20 mg/ml. En la tabla 4 se resume el contenido de Palynziq en cada
presentacion.



Tabla 4: Contenido de Palynziq

Concentracion Contenido total por jeringa precargada

Palynziq 2.5 mg/0.5 ml en 2.5 mg de pegvaliasa-pgpz (expresada en funcién de la cantidad de rAvPAL
jeringa precargada conjugada con 7.25 mg de PEG de 20 kD en 0.5 ml de agua para inyeccion,
USP); contiene los siguientes ingredientes inactivos: cloruro de sodio (para
ajuste de la tonicidad), acido trans-cindmico (0.07 mg), y trometamina y
clorhidrato de trometamina (para ajuste del pH).

Palynzig 10 mg/0.5 ml en 10 mg de pegvaliasa-pgpz (expresada en funcién de la cantidad de rAvPAL
jeringa precargada conjugada con 29 mg de PEG de 20 kD en 0.5 ml de agua para inyeccidn,
USP); contiene los siguientes ingredientes inactivos: cloruro de sodio (para
ajuste de la tonicidad), acido trans-cindamico (0.07 mg), y trometamina y
clorhidrato de trometamina (para ajuste del pH).

Palynziq 20 mg/ml en 20 mg de pegvaliasa-pgpz (expresada en funcion de la cantidad de rAVPAL
jeringa precargada conjugada con 58 mg de PEG de 20 kD en 1 ml de agua para inyeccién, USP);
contiene los siguientes ingredientes inactivos: cloruro de sodio (para ajuste de
la tonicidad), &cido trans-cindmico (0.15 mg), y trometamina y clorhidrato de
trometamina (para ajuste del pH).

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1  Mecanismo de accion

La pegvaliasa-pgpz es una fenilalanina amonio-liasa (PAL) PEGilada que convierte la fenilalanina en
amoniaco y acido trans-cinamico; compensa la actividad enzimatica deficiente de la fenilalanina
hidroxilasa (PAH) en pacientes con PKU y reduce las concentraciones sanguineas de fenilalanina.

12.2  Farmacodinamica

El tratamiento con Palynziq de pacientes adultos con PKU redujo las concentraciones sanguineas de
fenilalanina respecto al valor inicial pretratamiento [consulte Estudios clinicos (14)]. La reduccién de
las concentraciones sanguineas de fenilalanina disminuyé conforme se redujeron las concentraciones
plasmaticas de pegvaliasa-pgpz.

12.3  Farmacocinética

La farmacocinética de la pegvaliasa-pgpz muestra una alta variabilidad inter e intrapaciente a causa de la
heterogeneidad de la respuesta inmunitaria de pacientes adultos con PKU. La presencia de mayores titulos de
anticuerpos guard6 una correlacion con una mayor depuracion aparente de pegvaliasa-pgpz. En las primeras
ocho semanas del tratamiento de induccion/ajuste, las concentraciones plasmaticas de pegvaliasa-pgpz fueron
bajas o indetectables. En condiciones de equilibrio durante el tratamiento de mantenimiento con Palynziq

20 mg, 40 mg y 60 mg por via subcutanea una vez al dia, las medias + DE (intervalo) de las concentraciones
plasméticas minimas de pegvaliasa-pgpz fueron: 11.2 £ 9.0 (0.21 a 29.6) mg/l, 10.4 + 12.7 (0.18 a 43.1) mg/l y
4.8 +10.7 (0 a 39.7) mg/l, respectivamente. Se observaron los siguientes pardmetros farmacocinéticos en
pacientes adultos con PKU tratados con Palynziq en dosis de mantenimiento de 20 mg una vez al dia'y 40 mg
una vez al dia.



Absorcion

La mediana del T4 fue de aproximadamente 8 horas. Las medias + DE (intervalo) de la concentracion
maxima (Cpsx) en equilibrio fueron: 14.0 + 16.3 (0.26 a 68.5) mg/l y 16.7 £ 19.5 (0.24 a 63.8) mg/I,
respectivamente.

Distribucion
Las medias + DE (intervalo) del volumen de distribucidn aparente fueron de 26.4 £ 64.8 (1.8a241) ly
22.2 +19.7 (3.1 a 49.5) I, respectivamente.

Eliminacion

Las medias + DE (intervalo) de la depuracion aparente en equilibrio fueron de 0.39 £+ 0.87 (0.018
a3.66) I/hy 1.25 + 2.46 (0.034 a 8.88) I/h, respectivamente. Las medias + DE (intervalo) de la semivida
fueron de 47 + 42 (14 a 132) horas y 60 + 45 (14 a 127) horas, respectivamente.

Metabolismo
Esta previsto que la fenilalanina amonio-liasa sea metabolizada a través de vias catabolicas y se
descomponga en pequefios péptidos y aminoacidos.

Excrecion
No se ha estudiado la via de eliminacion de la pegvaliasa-pgpz en seres humanos.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1  Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad y genotoxicidad con la pegvaliasa-pgpz. Dado el
mecanismo de accidn de la pegvaliasa-pgpz, no se prevé que sea oncogena.

La pegvaliasa-pgpz afect6 la fertilidad de ratas hembra en dosis de 20 mg/kg/dia por via subcutanea
(13 veces el ABC en equilibrio en seres humanos a la maxima dosis diaria recomendada), evidenciado
por las disminuciones de cuerpos ldteos, implantaciones y tamafio de las camadas. Estos efectos
estuvieron asociados a toxicidad materna (disminucion del peso corporal, el peso de los ovarios y el
consumo de alimentos). No se observaron efectos en el apareamiento o la fertilidad de ratas hembra con
dosis de 8 mg/kg/dia por via subcutanea (2.8 veces el ABC en equilibrio en seres humanos a la maxima
dosis diaria recomendada) ni en ratas macho con dosis de 20 mg/kg/dia por via subcuténea.

13.2  Toxicologia y/o farmacologia en animales

En ratas sin PKU tratadas con pegvaliasa-pgpz, se observé vacuolacion dependiente de la dosis en maltiples
Organos y tejidos en los estudios de toxicidad de dosis maltiples de 4 y 26 semanas, con dosis de 8 mg/kg por
via subcutéanea o méas administradas dos veces por semana (menos del ABC en equilibrio en seres humanos a
la méxima dosis diaria recomendada). La vacuolacion se produjo en células de tubulos renales y en células
histiociticas del higado, el bazo, los testiculos, la corteza suprarrenal, el ganglio linfatico mesentérico y el
ganglio linfatico mandibular. La vacuolacién en los histiocitos de los érganos y tejidos afectados persistio tras
el cese del tratamiento. La vacuolacion observada en estos estudios no estuvo asociada a toxicidades
relacionadas con los 6rganos, segun lo evidenciaron los analisis bioquimicos/urinarios y el examen
histopatoldgico. Se desconocen la importancia clinica de estos hallazgos y sus consecuencias funcionales.



En el estudio de toxicidad de dosis multiples de 39 semanas con monos, la pegvaliasa-pgpz administrada en
dosis de 3 mg/kg por via subcutanea dos veces por semana (2 veces el ABC en equilibrio en seres humanos a
la méxima dosis diaria recomendada) produjo arteritis sistémica que afectd pequefias arterias y arteriolas en
una amplia gama de 6rganos y tejidos (rifidn; vejiga urinaria; pancreas; vesicula biliar; esdfago; estémago;
duodeno; yeyuno; ileon; ciego; colon; recto; pulmén; corazon; nervio ciatico; glandula lagrimal; ganglio
linfatico mandibular; epididimo; vesicula seminal; ovario; Utero; cuello uterino, y vagina) y en los lugares de
las inyecciones subcutaneas. La arteritis se produjo probablemente a causa de la respuesta inmunomediada
(p €j., deposito del inmunocomplejo en los vasos sanguineos) asociada a la administracién crénica de
proteinas ajenas a los animales. La incidencia y severidad de la arteritis sistémica fue dependiente de la dosis.
La inflamacion vascular observada en este estudio no estuvo asociada a toxicidades relacionadas con los
6rganos, segun lo evidenciaron los pardmetros de patologia clinica (hematologia, bioquimica clinica y analisis
de orina) y el examen histopatoldgico.

No se han llevado a cabo estudios mas prolongados en ratas y monos tratados con pegvaliasa-pgpz.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Estudio 301: tratamiento de induccion/ajuste/mantenimiento

El estudio 165-301 (conocido como “estudio 3017; NCT01819727) fue un estudio abierto, aleatorizado y
multicéntrico de adultos con PKU para evaluar la seguridad y la tolerabilidad de Palynziq autoadministrado
en un esquema de induccidn/ajuste/mantenimiento, con dosis de mantenimiento previstas de 20 mg por via
subcutanea una vez al dia o de 40 mg por via subcutanea una vez al dia. Al comienzo del tratamiento con
Palynziq, 253 pacientes presentaban un control inadecuado de las concentraciones sanguineas de fenilalanina
(mayores de 600 micromol/l) con su manejo actual; 8 pacientes tenian concentraciones sanguineas de
fenilalanina inferiores o iguales a 600 micromol/l. Las opciones de manejo existentes comprendian restriccion
previa o actual del consumo de fenilalanina y proteinas alimentarias, y/o tratamiento previo con diclorhidrato
de sapropterina. Los pacientes previamente tratados con diclorhidrato de sapropterina estaban obligados a dejar
de usarlo al menos 14 dias antes de la primera dosis.

Los 261 pacientes inscritos tenian entre 16 y 55 afios (media: 29 afios) y una media (intervalo) inicial de la
concentracion sanguinea de fenilalanina de 1,233 (285, 2330) micromol/l. Ciento cuarenta y nueve de los

261 (57%) pacientes consumian alimentos médicos al inicio; 41 de los 261 pacientes (16%) seguian una

dieta restrictiva en proteina al inicio (definida como mas del 75% del consumo de proteina total procedente

de alimentos médicos). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a una de dos ramas de dosis

de mantenimiento previstas: 20 mg una vez al dia y 40 mg una vez al dia. Se ajustaron las dosis de los
pacientes hasta que alcanzaran su valor aleatorizado previsto de 20 mg una vez al dia 0 40 mg una vez al

dia. La duracién del ajuste vario6 entre distintos pacientes y se basé en la tolerabilidad del paciente. De los

261 pacientes inscritos, 195 (75%) pacientes alcanzaron su dosis de mantenimiento aleatorizada (103 en la
rama de 20 mg una vez al dia y 92 en la rama de 40 mg una vez al dia). Entre los pacientes que alcanzaron su
dosis de mantenimiento aleatorizada, los de la rama aleatorizada para recibir 20 mg una vez al dia alcanzaron
su dosis de mantenimiento en una mediana de tiempo de 10 semanas (intervalo: de 9 a 29 semanas), y los de la
rama de 40 mg una vez al dia alcanzaron su dosis de mantenimiento en una mediana de tiempo de 11 semanas
(intervalo: de 10 a 33 semanas).

De los 261 pacientes inscritos en el estudio 301: 54 (21%) pacientes suspendieron el tratamiento durante el
estudio 301; 4 pacientes completaron el estudio 301 y no continuaron al estudio 165-302 (conocido como
“estudio 302”; NCT01889862); 152 continuaron al periodo de elegibilidad del estudio 302, y 51 continuaron
directamente desde el estudio 301 al periodo de tratamiento a largo plazo del estudio 302.



Estudio 302: evaluacion de la eficacia

Un total de 164 pacientes adultos con PKU que habian sido tratados previamente con Palynziq
(152 pacientes del estudio 301 y 12 pacientes de otros ensayos con Palynziq) se inscribieron en el
estudio 302 y continuaron el tratamiento con Palynziq en el estudio 302 por hasta 13 semanas, para
evaluar si cumplian los requisitos del periodo de abstinencia aleatorizada.

Periodo de abstinencia aleatorizada

Después de este periodo de hasta 13 semanas de tratamiento adicional con Palynzig en el estudio 302, se
determind la elegibilidad para ingresar al periodo de evaluacion de la eficacia (periodo de abstinencia
aleatorizada) en funcion de que un paciente hubiese logrado una reduccion minima del 20% en la
concentracion sanguinea de fenilalanina respecto al valor inicial pretratamiento (el que tenian en los estudios
anteriores). Ochenta y seis de los 164 pacientes (52%) satisficieron este objetivo de respuesta y continuaron

al periodo de abstinencia aleatorizada. En el periodo doble ciego controlado con placebo de abstinencia
aleatorizada, se asignd aleatoriamente a los pacientes en una proporcion 2:1 para continuar con su dosis de
mantenimiento de Palynziq o para recibir un placebo idéntico durante 8 semanas en total. En la tabla 5 se
presenta la diferencia entre tratamientos en la media de la variacién minimocuadratica de la concentracién
sanguinea de fenilalanina entre el valor inicial y la semana 8 del estudio 302 con abstinencia aleatorizada, para
cada rama del estudio aleatorizada. También en la tabla 5 se presentan las medias de las concentraciones
sanguineas de fenilalanina iniciales pretratamiento (estudio 301 u otros ensayos de Palynziq). En la semana 8
del estudio 302 con abstinencia aleatorizada, los pacientes tratados con Palynziq (20 mg una vez al dia 0 40 mg
una vez al dia) habian mantenido sus concentraciones sanguineas de fenilalanina respecto a su valor inicial
previo a la abstinencia aleatorizada, mientras que los pacientes asignados aleatoriamente para recibir el placebo
idéntico (20 mg una vez al dia 0 40 mg una vez al dia) habian vuelto al valor inicial pretratamiento de las
concentraciones sanguineas de fenilalanina (fig. 1).

Tabla 5: Criterio principal de evaluacion: Media de la variacion minimocuadratica en la
concentracion sanguinea de fenilalanina entre el valor inicial y el valor en la semana 8 del estudio
con abstinencia aleatorizada en pacientes adultos con PKU:

Evaluacion de la eficacia en el estudio 302

Rama del Concentracion sanguinea de fenilalanina Media de la Diferencia entre
estudio (micromol/l) variacién tratamientos en la
aleatorizada Media (DE) minimocuadrética media de la
Valor inicial Estudio 302 Estudio 302 entre el valor variacion
pretratamiento con con inicial y el valor | minimocuadratica
abstinencia abstinencia | en la semana 8 del (ClI del 95%)
aleatorizada: | aleatorizada: estudio 302 con Valor de p”
valor inicial valor en la abstinencia
semana 8 aleatorizada
(CI del 95%0)
Palynziq 1450.2 (310.5) | 596.8 (582.8) | 553.0 (582.4) -23.3
20 mg una n=29 n=29 n=26" (-156.2, 109.7) -973.0
vez al dia (-1204.2, -741.9)
Placebo 1459.1 (354.7) | 563.9 (504.6) 1509.0 949.8 <0.0001
20 mg una n=14 n=14 (372.6) (760.4, 1139.1) <o
vez al dia n=13"
Palynziq 1185.8 (344.0) | 410.9 (440.0) | 566.3 (567.5) 76.3
40 mg una n=29 n=29 n=23" (-60.2, 212.8) 5885
vez al dia (-830.1, -346.9)
Placebo 1108.9 (266.8) | 508.2 (363.7) 1164.4 664.8 <0.0001
40 mg una n=14 n=14 (343.3) (465.5, 864.1) =5
vez al dia n=10"

" Sobre la base del modelo mixto para mediciones repetidas (MMMR), con rama de tratamiento, visita e interaccion de rama
de tratamiento por visita como factores de ajuste segun la concentracion sanguinea inicial de fenilalanina.
T Se excluyé a los pacientes que no hubiesen completado la evaluacién de fenilalanina dentro del intervalo para la semana 8

(dias 43 a 56).



Figura 1: Medias (DE) de las concentraciones sanguineas de fenilalanina observadas con el tiempo
en pacientes adultos con PKU en el estudio 302
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Tratamiento continuo en los estudios 301 y 302

De los 118 pacientes del estudio 301 que presentaban una concentracién sanguinea de fenilalanina inicial
pretratamiento superior a 600 micromol/l, que fueron asignados aleatoriamente y recibieron al menos

1 dosis de 20 mg una vez al dia de Palynzig, 107 pacientes, 97 pacientes, 93 pacientes, 86 pacientes

y 77 pacientes fueron tratados durante al menos 6 meses, 12 meses, 18 meses, 24 meses y 36 meses,
respectivamente. Durante el periodo de tratamiento continuo, se permitid a los pacientes (segun el criterio
del investigador) administrarse hasta 60 mg una vez al dia para lograr una reduccion de la concentracion
sanguinea de fenilalanina (a valores, por ejemplo, entre 120 y 360 micromol/I).

De los 118 pacientes, una mayoria (91 pacientes, 77%) alcanzaron su primera respuesta —definida como
concentracion sanguinea de fenilalanina inferior o igual a 600 micromol/l— en algin momento antes de los
36 meses. De los 91 pacientes: 9 pacientes (10%) lograron su primera respuesta con una dosis inferior a 20 mg
una vez al dia; 44 pacientes (48%) lograron su primera respuesta con una dosis de 20 mg una vez al dig;

26 pacientes (29%) lograron su primera respuesta con una dosis de 40 mg una vez al dia, y 12 pacientes (13%)
lograron su primera respuesta con una dosis de 60 mg una vez al dia. De los 44 pacientes que lograron su
primera respuesta con una dosis de 20 mg una vez al dia, 36 (82%) la habian logrado a las 24 semanas del
tratamiento. De los 26 pacientes que lograron su primera respuesta con una dosis 40 mg una vez al dia,

18 (69%) la habian logrado a las 16 semanas del tratamiento. De los 12 pacientes que lograron su primera
respuesta con una dosis 60 mg una vez al dia, 8 (67%) la habian logrado a las 16 semanas del tratamiento.

De los 107 pacientes tratados durante al menos 6 meses, 28 (26%), 18 (17%) y 11 (10%) presentaron una
concentracién sanguinea de fenilalanina inferior o igual a 600, 360 y 120 micromol/I, respectivamente, a
los 6 meses de tratamiento. De los 97 pacientes tratados durante al menos 12 meses, 47 (48%), 41 (42%)
y 31 (32%) presentaron una concentracion sanguinea de fenilalanina inferior o igual a 600, 360 y

120 micromol/I, respectivamente, a los 12 meses de tratamiento. De los 93 pacientes tratados durante

al menos 18 meses, 64 (69%), 46 (49%) y 36 (39%) presentaron una concentracion sanguinea de
fenilalanina inferior o igual a 600, 360 y 120 micromol/l, respectivamente, a los 18 meses de tratamiento.
De los 86 pacientes tratados durante al menos 24 meses, 65 (76%), 57 (66%) y 43 (50%) presentaron una
concentracién sanguinea de fenilalanina inferior o igual a 600, 360 y 120 micromol/I, respectivamente, a
los 24 meses de tratamiento. De los 77 pacientes tratados durante al menos 36 meses, 58 (75%), 51 (66%)
y 37 (48%) presentaron una concentracion sanguinea de fenilalanina inferior o igual a 600, 360 y

120 micromol/l, respectivamente, a los 36 meses de tratamiento.



16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO

Presentacion

Palynziq (pegvaliasa-pgpz) inyectable se presenta en forma de solucion estéril, sin conservantes, de
transparente a ligeramente opalescente y entre incolora y amarilla clara. Todas las presentaciones de
Palynziqg se suministran en jeringas de vidrio de 1 ml equipadas con una aguja calibre 26 de 0.5 pulgadas.

Cada caja contiene 1 o 10 bandeja/s con jeringa/s precargada/s con dosis Unicas, la Informacién
prescriptiva, la Guia del medicamento y las Instrucciones de uso. Se ofrecen las siguientes
configuraciones de envasado.

Tabla 6: Configuraciones de envasado de Palynziq

Pegvaliasa-pgpz 2.5 mg/0.5 ml | 1 jeringa/caja NDC 68135-058-90
Pegvaliasa-pgpz 10 mg/0.5 ml | 1 jeringa/caja NDC 68135-756-20
Pegvaliasa-pgpz 20 mg/ml 1 jeringa/caja NDC 68135-673-40

10 jeringas/caja NDC 68135-673-45

Conservacién y manejo

e Conserve el producto en el refrigerador entre 36 °F y 46 °F (2 °C y 8 °C) en su caja original, para
protegerlo contra la luz.

¢ No lo congele ni lo agite.

e Para los pacientes: Si es necesario, conserve Palynzig en su caja original a temperatura ambiente
(entre 68 °F y 77 °F [20 °C y 25 °C]) durante un maximo de 30 dias. Anote en la caja la fecha en
que la sacé del refrigerador. Una vez que conserve el producto a temperatura ambiente, no lo
vuelva a poner en el refrigerador.

e Lavida Gtil en almacenamiento a temperatura ambiente se vence a los 30 dias o después de la
fecha de vencimiento impresa en la caja del producto (lo que ocurra primero).

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Indique al paciente que lea la documentacion para el paciente aprobada por la FDA (Guia del
medicamento e Instrucciones de uso).

Anafilaxia y otras reacciones de hipersensibilidad

e Advierta a los pacientes que Palynziq podria causar reacciones de hipersensibilidad (incluida
anafilaxia) y que estas pueden aparecer en cualquier momento. Ensefie a los pacientes a reconocer
los signos y sintomas de la anafilaxia [consulte Advertencias y precauciones (5.1, 5.3)].

¢ Indique a los pacientes que lleven consigo epinefrina autoinyectable en todo momento durante el
tratamiento con Palynziq. Ensefie al paciente y al observador (si corresponde) a administrar debidamente
la epinefrina autoinyectable en caso de anafilaxia [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

¢ Indique a los pacientes que presenten anafilaxia que busquen atencion médica de inmediato,
suspendan la administracion y reanuden el tratamiento Unicamente si asi lo permite un profesional de
atencion medica [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Programa REMS de Palynziq

Palynziq esté disponible Gnicamente de forma restringida a través del programa REMS de Palynziq
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)]. Informe al paciente de los siguientes requisitos destacados:
o Los pacientes deben estar inscritos en el Programa REMS de Palynzig.




Los pacientes deberan recibir instruccion sobre el riesgo de anafilaxia por parte de un prescriptor
certificado, para garantizar que entiendan los riesgos y beneficios del tratamiento con Palynzig.

Los pacientes deberan adquirir la epinefrina autoinyectable recetada y llevarla consigo en todo momento.
Los pacientes recibiran una tarjeta de bolsillo del paciente de Palynziq, que deberan llevar consigo en
todo momento. En esta tarjeta se describen los sintomas que, de presentarse, deberian motivar al paciente
y al observador (si corresponde) a buscar atencién médica inmediatamente. Indique al paciente que le
muestre la tarjeta de bolsillo de Palynziq a cualquier otro profesional de atencion médica que le

brinde tratamiento.

Palynziq esta disponible Gnicamente en farmacias certificadas participantes en el programa. Por consiguiente,
suministre a los pacientes el teléfono y el sitio web para conseguir informacion sobre como obtener el producto.

Administracion

Indique a los pacientes que monitoreen su consumo de proteina y fenilalanina alimentarias a lo largo
del tratamiento con Palynziq, y que ajusten el consumo segun las indicaciones de su profesional de
atencion médica a partir de las concentraciones sanguineas de fenilalanina [consulte Posologia y
forma de administracion (2.2)].

Imparta instruccion adecuada sobre los métodos de autoinyeccion, incluida la atenta revision de la Guia
del medicamento y las Instrucciones de uso de Palynziqg. Ensefie a los pacientes las técnicas asépticas que
deben emplear al administrar Palynzig [consulte Posologia y forma de administracion (2.4)].

Informe a los pacientes que, antes de comenzar la autoadministracion, un profesional de atencion
meédica les ensefiara (a ellos o a sus cuidadores) como prepararse para inyectar Palynzig.

Indique a los pacientes que no inyecten en lunares, cicatrices, marcas de nacimiento, moretones,
exantemas o zonas de piel endurecida, sensible, enrojecida, dafiada, guemada, inflamada o tatuada.
Indique a los pacientes que alternen las zonas de inyeccion con cada dosis. Indique a los pacientes
que revisen si el lugar de la inyeccién presenta enrojecimiento, hinchazén y sensibilidad al tacto, y
gue contacten a su profesional de atencién médica si tienen una reaccion cutanea que no desaparezca
0 que empeore.

Indique a los pacientes que sigan las recomendaciones y procedimientos para la eliminacién segura
de objetos punzocortantes [consulte Instrucciones de uso].

Indique a los pacientes que la vida Util en almacenamiento a temperatura ambiente se vence a los

30 dias o después de la fecha de vencimiento impresa en la caja del producto (lo que ocurra primero).

Embarazo

Advierta a las mujeres embarazadas y a las mujeres con capacidad reproductora del posible riesgo al
feto. Indique a las mujeres que informen a su profesional de atencion médica en caso de embarazo
confirmado o sospechado [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Informe a las mujeres que estén expuestas a Palynzig durante el embarazo, o que queden
embarazadas en el mes siguiente a su Gltima dosis de Palynziq, que existe un programa de vigilancia
del embarazo que monitorea los desenlaces de los embarazos. Anime a estas pacientes a notificar su
embarazo a BioMarin (1-800-906-6100) [consulte Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Fabricado por:

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato, CA 94949, EE. UU.

N.° de licencia en EE. UU.: 1649



