ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynziqg 2,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Palynzigq 10 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Palynzig 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia de 2,5 mg contém 2,5 mg de pegvaliase em 0,5 ml de solucéo.
Cada seringa pré-cheia de 10 mg contém 10 mg de pegvaliase em 0,5 ml de solucéo.

Cada seringa pré-cheia de 20 mg contém 20 mg de pegvaliase em 1 ml de solugéo.

A dosagem indica a quantidade da porgao fenilalanina aménia liase (rAvPAL) de pegvaliase, sem ter
em conta a PEGuilagdo.

A substéncia ativa é um conjugado covalente da proteina fenilalanina amonia liase (rAvPAL)* com
NHS-metoxipolietilenoglicol (NHS-PEG).

* rAVPAL de Anabaena variabilis produzido com tecnologia de ADN recombinante em Escherichia
coli.

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada com qualquer outra proteina PEGuilada ou
ndo PEGuilada da mesma classe terapéutica. Para obter mais informacGes, ver sec¢do 5.1.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel (injetavel).
Solucdo incolor a amarelo palida, transparente a ligeiramente opalescente, com pH 6,6 — 7,4.

Seringa pré-cheia de 2,5 mg

Osmolalidade: 260 — 290 mOsm/kg

Seringa pré-cheia de 10 mg e 20 mg

Osmolalidade: 285 — 315 mOsm/kg, solugéo viscosa

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Palynziq ¢ indicado para o tratamento de doentes com fenilcetondria, com idade igual ou superior a

16 anos, que apresentem um controlo inadequado da fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no
sangue superiores a 600 micromol/l), apesar de tratamento prévio com as opcGes disponiveis.



4.2 Posologia e modo de administracgéo

O tratamento com Palynziq deve ser supervisionado por médicos com experiéncia no controlo da
fenilcetondria.

Posologia

Antes de iniciar o tratamento, é necessario medir o nivel de fenilalanina no sangue. Recomenda-se
uma monitorizacdo mensal do nivel de fenilalanina no sangue.

A ingestdo de fenilalanina na alimentagdo deve permanecer consistente até ser estabelecida uma dose
de manutencao.

Regimes posolégicos
Inducéo

A dose inicial recomendada de Palynziq é de 2,5 mg, administrados uma vez por semana
durante 4 semanas.

Titulacéo
A dose deve ser aumentada gradualmente, com base na tolerabilidade, até atingir a dose de

manutencdo didria necessaria para obter um nivel de fenilalanina no sangue
entre 120 e 600 micromol/l de acordo com a Tabela 1.

Manutengéo

A dose de manutencdo é ajustada individualmente para alcancar o controlo da fenilalanina no sangue
do doente (p. ex., um nivel de fenilalanina entre 120 e 600 micromol/l), tendo em contra a
tolerabilidade do doente ao Palynziq e a ingestéo de proteinas na alimentacéo (ver a Tabela 1).

Tabela 1: Regime posolégico recomendado

Dose* administrada por via Duracdo até ao aumento seguinte da
subcutanea dose
Inducéo 2,5 mg, uma vez por semana 4 semanas®
Titulacdo 2,5 mg, duas vezes por semana 1 semana’
10 mg, uma vez por semana 1 semana?
10 mg, duas vezes por semana 1 semana’
10 mg, quatro vezes por semana 1 semana®
10 mg diariamente 1 semana’
Manutencéo® | 20 mg diariamente 12 semanas a 24 semanas®
40 mg diariamente 16 semanas?
(2 injecBes consecutivas da seringa
pré-cheia de 20 mg)*
60 mg diariamente Dose maxima recomendada
(3 injecBes consecutivas da seringa
pré-cheia de 20 mg)*

! Se os niveis de fenilalanina no sangue forem inferiores a 30 micromol/l, a ingestdo de proteinas na alimentag&o
deve ser aumentada para os niveis adequados e, em seguida, se for necessario, a dose de Palynziq deve ser
reduzida (ver sec¢éo 4.4, Hipofenilalaninemia).

2 Em funcéo da tolerabilidade do doente ao Palynziq, podera ser necessario aguardar mais tempo antes de cada
aumento de dose.

3 A dose de manutencdo é ajustada individualmente para alcancar niveis de fenilalanina no sangue
entre 120 e 600 micromol/l.



4 Se for necessario administrar varias injecGes para uma Unica dose, as injecdes devem ser administradas a
mesma hora e os locais de injecdo devem estar separados uns dos outros por, pelo menos, 5 cm. As doses ndo
devem ser divididas ao longo do dia (ver Modo de administracao).

Ajustes da dose

Durante a titulacdo e manutencédo do tratamento com Palynziq, os doentes podem desenvolver niveis
de fenilalanina no sangue inferiores a 30 micromol/l. De modo a controlar a hipofenilalaninemia, a
ingestdo de proteinas na alimentacdo deve ser aumentada para niveis adequados e, em seguida, se for
necessario, a dose de Palynziq deve ser reduzida. Nos doentes que apresentem hipofenilalaninemia
apesar de ingerirem niveis adequados de proteinas, as reducdes da dose deverdo ser o0 método mais
eficaz para o controlo da hipofenilalaninemia (ver sec¢éo 5.2, Efeito da exposicdo). Os doentes devem
ser monitorizados de 2 em 2 semanas até que os niveis de fenilalanina no sangue se situem num
intervalo clinicamente aceitavel (ver seccdo 4.4, Hipofenilalaninemia).

Se o0 doente desenvolver hipofenilalaninemia antes de atingir a dosagem diéria, a dose pode ser
reduzida para a dose de titulagio anterior. Se o doente desenvolver hipofenilalaninemia depois de
atingir a dosagem diaria, a dose pode ser reduzida em decrementos de, pelo menos, 10 mg para atingir
e manter os niveis de fenilalanina no sangue no intervalo clinicamente aceitavel. Nos doentes com
hipofenilalaninemia que estejam a receber 10 mg/dia, a dose pode ser reduzida para 5 mg/dia.

Populac@es especiais

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficicia de Palynzig em doentes pediatricos, do nascimento até aos 16 anos de idade,
exclusive, ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Os dados atualmente disponiveis relativos a doentes com 16 a 18 anos de idade estdo descritos nas
secgdes 4.8 e 5.1. A posologia nestes doentes é idéntica a utilizada nos doentes adultos.

Modo de administracdo

Via subcutanea. Cada seringa pré-cheia destina-se a uma Unica utilizacéo.

Devido a possibilidade de uma reagéo de hipersensibilidade sistémica aguda, € necessario administrar
pré-medicacdo antes de cada dose durante a inducdo e a titulacdo (periodo de tempo antes de o doente
atingir niveis de fenilalanina no sangue inferiores a 600 micromol/l enquanto esté a receber uma dose
estavel; ver seccao 4.8). Os doentes devem receber instrucbes para tomar pré-medicagdo com um
antagonista do recetor H1, um antagonista do recetor H2 e um antipirético. Durante a manutencéo, a
pré-medicacgdo podera ser reconsiderada para inje¢des subsequentes, em fungdo da tolerabilidade do
doente ao Palynziq.

A administragcdo ou administracdes iniciais devem ser realizadas sob a supervisdo de um profissional
de salde e os doentes devem ser observados atentamente durante pelo menos 60 minutos apds cada
uma destas inje¢des iniciais (ver sec¢bes 4.4 e 4.8).

Antes da primeira dose de Palynziq, o doente deve receber formacéo acerca dos sinais e sintomas de
uma reacgdo de hipersensibilidade sistémica aguda e ser instruido no sentido de procurar auxilio
médico imediato caso tenha uma reacdo, devendo receber ainda formacao sobre a utilizagdo correta de
um dispositivo de injecdo de adrenalina (injetor automatico ou seringa/caneta pré-cheia).

Deve indicar-se aos doentes que, durante o tratamento com Palynzig, tenham sempre consigo um
dispositivo de injecdo de adrenalina.



Durante pelo menos os primeiros 6 meses de tratamento em que o doente administra a autoinjegéo

(ou seja, em que a administracdo nado é efetuada sob a supervisdo de um profissional de salde), tem de

estar presente um observador durante a administracao e durante pelo menos 60 minutos apos a mesma.

Um observador é uma pessoa que:

o esté junto do doente durante e apds a administracdo de Palynziq,

o tem a capacidade de reconhecer os sinais e sintomas de uma reacao de hipersensibilidade
sistémica aguda,

o pode chamar os servigos de emergéncia médica e administrar adrenalina, se for necessario.

Apdbs 6 meses de tratamento com Palynzig, a necessidade de um observador podera ser reconsiderada.

Antes da autoinjecdo independente, um profissional de salde devera:

o treinar o doente e avaliar a competéncia deste para autoadministrar corretamente o
medicamento;

o treinar o observador para reconhecer os sinais e sintomas de uma reacdo de hipersensibilidade
sistémica aguda e para procurar auxilio médico imediato se ocorrer uma reagdo, assim como
para utilizar corretamente um dispositivo de injec&o de adrenalina (injetor automético ou
seringa/caneta pré-cheia).

Readministracéo apos reagdes de hipersensibilidade sistémica aguda ligeiras a moderadas: O médico
prescritor deve considerar os riscos e beneficios da readministracdo do medicamento ap6s a resolugédo
da primeira reacdo de hipersensibilidade sistémica aguda ligeira a moderada (ver seccdes 4.3 e 4.4).
Quando se proceder a readministracdo, a primeira dose deve ser administrada sob a supervisao de um
profissional de salde com a capacidade de efetuar a gestdo de reacdes de hipersensibilidade sistémica
aguda.

Os locais de injecdo recomendados no corpo sdo: a parte anterior média das coxas e a parte inferior do
abddmen, exceto a &rea de 5 cm imediatamente em redor do umbigo. Se a inje¢do for administrada por
um prestador de cuidados, a parte superior das nadegas e a parte posterior dos bragos também séo
locais de injecdo adequados.

Palynzig ndo deve ser injetado em sinais, cicatrizes, marcas de nascenca, contusdes, erup¢des cutaneas
ou areas em que a pele esteja dura, sensivel, vermelha, danificada, queimada, inflamada ou tatuada. O
local de injecdo deve ser examinado quanto a presenca de rubor, tumefacdo ou sensibilidade ao toque.

Os doentes ou o prestador de cuidados devem ser aconselhados a efetuar uma rotacdo dos locais
utilizados para as inje¢Oes subcutaneas. Se for necessério administrar mais do que uma injecdo para
uma Unica dose, cada local de injecdo deve estar separado por, pelo menos, 5 cm dos outros locais de
injecdo.

Palynzig é uma solucdo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a amarelo palida. A solucéo
ndo deve ser utilizada se tiver uma aparéncia descolorada ou turva ou se apresentar particulas visiveis.

4.3  Contraindicagdes

Reacdo de hipersensibilidade sistémica grave ou recorréncia de uma reagdo de hipersensibilidade
sistémica aguda ligeira a moderada a pegvaliase, a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1 ou a outro medicamento PEGuilado (ver seccéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Reacdes de hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade abrangem um grupo de termos, incluindo reacGes de
hipersensibilidade sistémica aguda, outras reacdes de hipersensibilidade sistémica, tais como
angiedema e doenga do soro (que podem ter uma apresentagéo aguda ou crénica), e reagdes de
hipersensibilidade locais, tais como reacdes no local da injecao ou outras reagdes cutaneas. Foram
notificadas reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, em doentes tratados com Palynziq,
podendo ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Palynziq pode também aumentar a
hipersensibilidade a outros medicamentos PEGuilados injetaveis (ver “Efeito de Palynzig sobre outros
medicamentos PEGuilados injetaveis™). O risco de uma reacdo de hipersensibilidade é 2,6 vezes
superior nas fases de inducéo/titulacdo em comparagdo com a fase de manutencao.

A gestdo das reagdes de hipersensibilidade deve basear-se na gravidade da reacdo. Nos ensaios
clinicos, incluiu o ajuste da dose, a interrup¢do ou descontinuagdo do tratamento e a administracdo
adicional de anti-histaminicos, antipiréticos, corticosteroides, adrenalina e/ou oxigénio (ver
seccOes 4.2, Modo de administragdo e 4.8).

Reac0es de hipersensibilidade sistémica aguda (Tipo I11)

O mecanismo subjacente das reacBes de hipersensibilidade sistémica aguda observadas nos ensaios
clinicos foi hipersensibilidade de tipo 111 ndo mediada por IgE (mediada por complexo imune) (ver
secgOes 4.3 e 4.8).

As manifestacOes de reac¢fes de hipersensibilidade sistémica aguda incluiram uma combinacdo dos
seguintes sinais e sintomas agudos: sincope, hipotensdo, hipoxia, dispneia, sibilo, mal-estar
torécico/aperto toracico, taquicardia, angiedema (tumefacdo da face, labios, olhos e lingua),
afrontamento, erup¢do cutanea, urticaria, prurido e sintomas gastrointestinais (vomito, nauseas e
diarreia). As reacGes de hipersensibilidade sistémica aguda foram consideradas graves com base na
presenca de cianose ou saturacdo de oxigénio (SpO;) inferior ou igual a 92%, hipotensao (tenséo
arterial sistdlica inferior a 90 mmHg em adultos) ou sincope. Quatro de 16 (1%; 4/285) doentes
apresentaram um total de 5 episodios de reacdes de hipersensibilidade sistémica aguda que foram
considerados graves. O risco de ocorréncia de uma reagdo de hipersensibilidade sistémica aguda

é 6 vezes superior nas fases de inducéo/titulagdo em comparagdo com a fase de manutencao.

As reacdes de hipersensibilidade sistémica aguda exigem tratamento com adrenalina e cuidados
médicos imediatos. Devera prescrever-se um dispositivo de injecdo de adrenalina (injetor automatico
ou seringa/caneta pré-cheia) aos doentes que receberem este medicamento. Deve indicar-se aos
doentes que, durante o tratamento com Palynzig, tenham sempre consigo um dispositivo de injecéo de
adrenalina. Os doentes e 0 observador devem ser ensinados a reconhecer 0s sinais e sintomas de
reagdes de hipersensibilidade sistémica aguda e a utilizar corretamente o dispositivo de injecdo de
adrenalina numa situacéo de emergéncia, bem como alertados para a necessidade de procurar auxilio
médico imediato. Ao prescrever Palynzig, os riscos associados a utilizacéo de adrenalina devem ser
reconsiderados. Consulte o folheto informativo da adrenalina para obter informagdes completas. Em
caso de recorréncia de uma reacdo de hipersensibilidade sistémica aguda ligeira a moderada, 0s
doentes devem procurar auxilio médico imediato e o tratamento com Palynziq deve ser interrompido
permanentemente (ver sec¢édo 4.3).

Devido a possibilidade de reagdes de hipersensibilidade sistémica aguda, é necessario administrar
pré-medicacdo antes de cada dose durante a inducdo e a titulagéo (ver seccdo 4.2, Modo de
administracdo). Os doentes devem receber instrugdes para tomar pré-medicagdo com um antagonista
do recetor H1, um antagonista do recetor H2 e um antipirético. Durante a manutenc&o, a
pré-medicacdo podera ser considerada para injecdes subsequentes, em funcdo da tolerabilidade do
doente ao Palynziq. Durante pelo menos os primeiros 6 meses de tratamento em que o doente
administra a autoinjecdo (ou seja, em que a administracdo ndo é efetuada sob a supervisdo de um
profissional de salde), tem de estar presente um observador durante a administracdo e durante pelo
menos 60 minutos apds a mesma (ver sec¢do 4.2, Modo de administracao).



Outras reacdes de hipersensibilidade sistémica

Para outras reacfes de hipersensibilidade sistémica grave (p. ex., anafilaxia, angiedema grave, doenca
do soro grave), os doentes devem procurar auxilio médico imediato e o tratamento com Palynziq deve
ser interrompido permanentemente (ver seccéo 4.3).

Readministracao apds uma reacao de hipersensibilidade sistémica aguda

O médico prescritor deve ponderar os riscos e beneficios de retomar a administracdo do medicamento
apos a resolucdo da primeira reagdo de hipersensibilidade sistémica aguda ligeira a moderada. Depois
de retomar a administracdo, a primeira dose deve ser administrada com pré-medicacao sob a
supervisdo de um profissional de salide com a capacidade de efetuar a gestdo de reacdes de
hipersensibilidade sistémica aguda. O médico prescritor devera continuar ou ponderar retomar a
utilizacdo de pré-medicacao.

Titulacdo da dose e tempo até obter resposta

O tempo até obter resposta (alcangar niveis de fenilalanina no sangue <600 micromol/l) € diferente de
doente para doente. O tempo até obter resposta variou entre 0,5 e 54 meses. Na sua maioria (67%), 0s
doentes apresentaram resposta até aos 18 meses de tratamento total. Um grupo adicional de 8% dos
doentes apresentaram resposta ao Palynzig apds 18 meses de tratamento. Se um doente néo atingir
uma reduc&o clinicamente significativa do nivel de fenilalanina no sangue apds 18 meses de
tratamento, a continuagdo do tratamento deve ser reconsiderada. O médico podera decidir, em
conjunto com o doente, continuar o tratamento com Palynzig nos doentes gue apresentem outros
efeitos benéficos (p. ex., capacidade de aumentar a ingestdo de proteinas através de alimentos intactos
ou melhoria de sintomas neurocognitivos).

Efeito de Palynzig sobre outros medicamentos PEGuilados injetaveis

As proteinas PEGuiladas tém o potencial de provocar uma resposta imunitaria. Uma vez que os
anticorpos se ligam a por¢do PEG da pegvaliase, pode existir o potencial de ligacdo a outros produtos
terapéuticos PEGuilados e de aumento da hipersensibilidade a outros injetaveis PEGuilados. Num
estudo de dose Unica de Palynziq em doentes adultos com fenilcetonuria, dois doentes que receberam
injecBes concomitantes de uma suspensdo de acetato de medroxiprogesterona com PEG apresentaram
reacOes de hipersensibilidade. Um dos dois doentes apresentou uma reacao de hipersensibilidade no
dia 15 apds uma unica dose de Palynziq no periodo de 15 minutos ap6s a administragdo de acetato de
medroxiprogesterona, tendo apresentado subsequentemente uma reacao de hipersensibilidade
sistémica aguda no dia 89, no periodo de 30 minutos ap6s a dose seguinte da suspensdo injetavel de
acetato de medroxiprogesterona. O segundo doente apresentou uma reacdo de hipersensibilidade no
dia 40 apds uma Unica dose de Palynzig no periodo de 10 minutos ap6s a administracao da suspensdo
injetavel de acetato de medroxiprogesterona. Nos ensaios clinicos com Palynziq, a maioria dos
doentes desenvolveu anticorpos 1gG e IgM anti-PEG apds o tratamento com Palynziq (ver secgdo 4.8).
Desconhece-se o impacto dos anticorpos anti-PEG nos efeitos clinicos de outros medicamentos que
contém PEG.

Hipofenilalaninemia

Nos ensaios clinicos, 46% dos doentes desenvolveram hipofenilalaninemia (niveis de fenilalanina no
sangue inferiores a 30 micromol/l em duas medicdes consecutivas). O risco de ocorréncia de
hipofenilalaninemia é 2,1 vezes superior na fase de manutencdo em comparagdo com as fases de
inducao/titulacdo (ver secgdo 4,8).

Recomenda-se uma monitorizacdo mensal do nivel de fenilalanina no sangue. Em caso de
hipofenilalaninemia, a ingestao de proteinas na alimentacdo deve ser aumentada para 0s niveis
adequados e, em seguida, se for necessario, a dose de Palynziq deve ser reduzida (ver sec¢éo 4.2). Nos
doentes que apresentem hipofenilalaninemia apesar de ingerirem niveis adequados de proteinas, as
redugdes da dose deverdo ser o0 método mais eficaz para o controlo da hipofenilalaninemia. Os doentes
que desenvolverem hipofenilalaninemia devem ser monitorizados de 2 em 2 semanas até que 0s niveis



de fenilalanina no sangue se situem num intervalo clinicamente aceitavel. Desconhecem-se as
consequéncias clinicas a longo prazo da hipofenilalaninemia cronica.

Estudos realizados em animais indicam que a hipofenilalaninemia em mulheres gravidas com
fenilcetonuria tratadas com Palynziq pode estar associada a consequéncias adversas para o feto (ver
seccOes 4.6 e 5.3). Os niveis de fenilalanina no sangue devem ser monitorizados mais frequentemente
antes e durante a gravidez.

Saodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por seringa pré-cheia, ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Palynzig em mulheres gravidas é limitada ou inexistente.
Estudos em animais demonstraram a ocorréncia de toxicidade reprodutiva materna associada a
concentragdes de fenilalanina no sangue diminuidas, inferiores aos niveis normais (ver seccéo 5.3).

Niveis ndo controlados de fenilalanina no sangue (hiperfenilalaninemia), antes e durante a gravidez,
estdo associados a um maior risco de aborto esponténeo, defeitos congénitos graves (incluindo
microcefalia e malformagdes cardiacas graves), atraso do crescimento fetal intrauterino e incapacidade
intelectual futura com baixo QI. Em caso de hipofenilalaninemia durante a gravidez, existe um risco
de atraso do crescimento fetal intrauterino. N&o foi estabelecido um risco adicional para o feto devido
a hipofenilalaninemia.

E necessario manter os niveis maternos de fenilalanina no sangue rigorosamente controlados

entre 120 e 360 micromol/l, tanto antes como durante a gravidez. Palynzig ndo é recomendado durante
a gravidez, a ndo ser que a condicao clinica da mulher exija o tratamento com pegvaliase e tenham
sido esgotadas todas as estratégias alternativas para controlo dos niveis de fenilalanina.

Amamentacdo

Desconhece-se se a pegvaliase é excretada no leite humano. Os dados toxicol6gicos disponiveis de
animais demonstraram a excregdo de pegvaliase no leite. N&o foi detetada exposi¢do sistémica a
pegvaliase nas crias destes animais. N&o é possivel excluir o risco para os bebés. Devido a falta de
dados relativos ao ser humano, Palynzig apenas deve ser administrado a mulheres que estejam a
amamentar se se considerar que os beneficios potenciais superam o possivel risco para o bebe.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis relativos ao ser humano. Foi observada uma reducdo das implantagdes
em ratos fémeas normais apds a administracdo de Palynziq (ver sec¢édo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Palynziq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. As reacfes

de hipersensibilidade que incluam sintomas como tonturas ou sincope podem afetar a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nos ensaios clinicos, a maioria dos doentes apresentou reacdes no local da injecdo (93%), artralgia
(86%) e reacdes de hipersensibilidade (75%). As reacdes de hipersensibilidade de maior relevancia
clinica incluiram reacdo de hipersensibilidade sistémica aguda (6%), angiedema (7%) e doenca do

soro (2%) (ver secgdes 4.3 e 4.4).

Nos ensaios clinicos, as frequéncias de reacdes adversas atingiram os valores mais elevados durante as
fases de indugdo e de titulagdo (periodo de tempo antes de o doente a atingir niveis de fenilalanina no
sangue inferiores a 600 micromol/l enquanto esta a receber uma dose estavel), coincidindo com o
periodo em que os titulos de anticorpos IgM e anti-PEG apresentaram os niveis mais elevados. As
frequéncias diminuiram ao longo do tempo, acompanhando a maturagdo da resposta imune (ver seccao
“Descricdo de uma selegéo de reacdes adversas”).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 2 indica as reacGes adversas observadas nos ensaios clinicos nos doentes tratados com
Palynzig.

As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes (=1/10), frequentes (>=1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1000, <1/100), raros (>1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reagdes adversas em doentes tratados com Palynziq

Classe de sistemas de
6rgaos

Reacédo(0es) adversa(s)

Inducao/Titulagio®

Manutencéo

Doencas do sangue e do Linfadenopatia Frequentes Muito frequentes
sistema linfatico (9,8%) (16%)
Doencas do sistema Reacéo de Muito frequentes Muito frequentes
imunitario hipersensibilidade? (65%) (60%)
Reacdo de Frequentes Frequentes
hipersensibilidade sistémica (4,6%) (1,7%)
aguda3
Angiedema3 Frequentes Frequentes
(5,6%) (2,8%)
Doenca do soro? Frequentes Pouco frequentes
(2,1%) (0,6%)
Anafilaxia®* Desconhecido Desconhecido
Doencas do sistema nervoso | Cefaleia Muito frequentes Muito frequentes
(42%) (47%)
Doencas respiratdrias, Tosse? Muito frequentes Muito frequentes
torécicas e do mediastino (19%) (24%)
Dispneia? Frequentes Frequentes
(4,2%) (7,3%)
Doengas gastrointestinais Dor abdominal®® Muito frequentes Muito frequentes
(19%) (30%)
Nauseas Muito frequentes Muito frequentes
(25%) (28%)
Vomito Muito frequentes Muito frequentes
(19%) (27%)
Diarreia Muito frequentes Muito frequentes
(13%) (28%)




Classe de sistemas de
6rgdos

Reacéo(0es) adversa(s)

Inducdo/Titulagao*

Manutencgéo

Afeces dos tecidos Alopécia Frequentes Muito frequentes
cutaneos e subcutaneos (6,7%) (21%)
Urticéria Muito frequentes Muito frequentes
(25%) (24%)
Erupcéo cutanea Muito frequentes Muito frequentes
(33%) (24%)
Prurido Muito frequentes Muito frequentes
(25%) (23%)
Eritema Muito frequentes Frequentes
(11%) (6,7%)
Exfoliacdo cutinea Pouco frequentes Frequentes
(0,4%) (1,7%)
Erupcéo cutanea Frequentes Frequentes
maculopapulosa (3,5%) (1,79%)
Afecdes musculosqueléticas | Artralgia3 Muito frequentes Muito frequentes
e dos tecidos conjuntivos (79%) (67%)
Mialgia Muito frequentes Muito frequentes
(11%) (12%)
Tumefacéo articular Frequentes Frequentes
(6,0%) (3,9%)
Rigidez musculosquelética Frequentes Frequentes
(4,2%) (5,6%)
Rigidez articular Frequentes Frequentes
(6,3%) (2,2%)
Perturbacdes gerais e Reacdo no local da injecéo? Muito frequentes Muito frequentes
alteracOes no local de (90%) (66%)
administracéo Fadiga Muito frequentes Muito frequentes
(16%) (24%)
Exames complementares de | Hipofenilalaninemia Muito frequentes Muito frequentes
diagndstico (15%) (65%)
Fator do complemento Muito frequentes Muito frequentes
C3 diminuido® (66%) (73%)
Fator do complemento Muito frequentes Muito frequentes
C4 diminuido® (64%) (39%)
Niveis de PCR Muito frequentes Muito frequentes
ultrassensivel aumentados’ (17%) (13%)

! As fases de inducdo e de titulagdo refletem o periodo de tempo antes de o doente atingir niveis de fenilalanina
no sangue inferiores a 600 micromol/l enquanto esta a receber uma dose estavel. Assim que foram alcancados
niveis de fenilalanina no sangue inferiores a 600 micromol/l com uma dose estavel, considerou-se que 0s
doentes estavam na fase de manuteng&o.

2 As reacdes de hipersensibilidade abrangem um grupo de termos, incluindo reacdes de hipersensibilidade
sistémica aguda, e podem manifestar-se como diversos sintomas, incluindo angiedema, tonturas, dispneia,
erupcao cutanea, doenca do soro e urticaria.

3 Ver “Adverténcias e precaucdes especiais”.

4 A frequéncia de anafilaxia no contexto pds-comercializagéo néo pode ser determinada.

5> A dor abdominal reflete os seguintes termos: dor abdominal, dor no abdémen superior e mal-estar abdominal.

¢ A diminuicdo do fator do complemento C3/C4 é definida como a alteragéo de um valor do complemento

normal ou elevado no inicio do estudo para um valor do complemento baixo posteriormente.

7 Reflete niveis de PCR ultrassensivel acima do limite superior do normal (superiores a 0,287 mg/dl) ao longo de

um periodo de 6 meses.
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Descricdo de uma selecdo de reacdes adversas

Artralgia e outros sinais e sintomas relacionados com as articulagdes

Nos ensaios clinicos, 86% dos doentes apresentaram episodios consistentes com artralgia (incluindo
dorsalgia, dor musculosquelética, dores nas extremidades e dor cervical). Os episodios de artralgia
mais precoces ocorreram com a primeira dose e podem ocorrer em qualquer momento durante o
tratamento. O risco de artralgia € 3,1 vezes superior nas fases de indugdo/titulacdo em comparacao
com a fase de manutencao.

Cinco por cento dos doentes apresentaram artralgia grave (dor grave que limita as atividades de
autocuidado da vida diéria). Os episodios de artralgia foram geridos com medicamentos concomitantes
(p. ex., farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides, glucocorticoides e/ou antipiréticos), redugéo da
dose, interrupc¢do do tratamento ou privacao de tratamento e 97% dos episodios de artralgia foram
resolvidos até a concluséo do estudo.

Ocorreu artralgia persistente (duragdo de pelo menos 6 meses) em 7% dos doentes. A dose néo foi
alterada para 96% dos episddios e todos os episddios de artralgia persistente foram resolvidos sem
sequelas.

Reac0es no local da injecéo

Foram notificadas rea¢fes no local da injecdo em 93% dos doentes. As reacfes no local da injecdo
mais frequentes (as que ocorreram em pelo menos 10% dos doentes) foram reacéo, eritema, contuséo,
prurido, dor, tumefacéo, erupcéo cutanea, induracao e urticaria. O risco de ocorréncia de reacdes no
local da injegdo é 5,2 vezes superior nas fases de inducdo/titulagdo em comparacdo com a fase de
manutencao.

As reacdes no local da injecdo mais precoces ocorreram com a primeira dose e podem ocorrer em
qualquer momento durante o tratamento. A duracdo média das rea¢des no local da injecéo foi
de 10 dias e 99% das rea¢des no local da injecdo foram resolvidas até a conclusédo do estudo.

Foram notificadas trés reacdes no local da injecdo consistentes com lesGes granulomatosas cutaneas
(cada reagdo ocorreu num doente): dermatite granulomatosa (ocorreu 15 meses apds o tratamento com
Palynziq e durou 16 dias), xantogranuloma (ocorreu 12 meses ap6s o tratamento com Palynziq e
durou 21 meses) e necrobiose lipoidica diabética (ocorreu 9 meses apds o tratamento com Palynziqg e
durou 9 meses). A necrobiose lipoidica diabética foi tratada com injecdes de esteroides e foi
complicada por uma infecdo por Pseudomonas. Todas estas rea¢des no local da inje¢do foram
resolvidas. Um doente notificou uma infecdo dos tecidos moles associada a paniculite mesentérica, a
qual resultou na descontinuagdo do tratamento.

Reagdes cutineas (ndo limitadas ao local da inje¢do) com durag¢do >14 dias

Nos ensaios clinicos, 47% dos doentes tratados com Palynziq apresentaram rea¢Ges cutaneas (ndo
limitadas ao local da inje¢do) com duracdo superior a 14 dias. O risco de ocorréncia de reacfes
cutaneas com duracdo superior a 14 dias é 1,5 vezes superior nas fases de inducdo/titulagcdo em
comparacdo com a fase de manutencéo.

As reagdes cutineas mais frequentes notificadas (pelo menos 5% dos doentes) foram prurido, erupgéo
cutanea, eritema e urticaria. Outras reagdes notificadas incluiram exfoliagdo cutanea, erupgdo cutanea
generalizada, erupcdo eritematosa, erupc¢ao cutdnea maculopapulosa e exantema pruriginoso. A
duracdo média (DP) destas reacdes foi de 63 (76) dias e 86% destas reagdes foram resolvidas até a
conclus&o do estudo.

Imunogenicidade

Todos os doentes tratados com Palynziq desenvolveram uma resposta sustentada de anticorpos totais
(TAD) anti-pegvaliase, com quase todos os doentes a apresentar um resultado positivo na semana 4. Os
titulos médios de TAb foram mantidos a longo prazo durante o tratamento (mais de 3 anos ap6s o
inicio do tratamento). Foi detetada IgM anti-fenilalanina amoénia liase (PAL) em quase todos 0s
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doentes tratados no espaco de 2 meses apds o inicio do tratamento, observando-se uma diminuicéo
gradual da incidéncia e dos titulos médios ao longo do tempo. Foi detetada 1gG anti-PAL em quase
todos 0s doentes no espaco de 4 meses e 0s titulos médios permaneceram relativamente estaveis a
longo prazo durante o tratamento. Foram detetadas respostas de 1gG e IgM anti-PEG induzidas pela
pegvaliase em quase todos os doentes, com os titulos médios a atingir o valor maximo 1 a 3 meses
apos o inicio do tratamento e regressando aos niveis no inicio do estudo, na maioria dos

doentes, 6 a 9 meses apos o inicio do tratamento. Foram detetados anticorpos neutralisantes (NAD)
com capacidade de inibicdo da atividade da enzima PAL na maioria dos doentes no prazo de 1 ano
apos o inicio do tratamento e os titulos médios permaneceram relativamente estaveis estaveis durante
o tratamento a longo prazo.

Os 16 doentes que apresentaram reagdes de hipersensibilidade sistémica aguda tiveram todos um
resultado negativo no teste da IgE especifica para a pegvaliase, efetuado por altura ou no momento do
episodio de reacdo de hipersensibilidade sistémica aguda. Estas rea¢es foram consistentes com um
mecanismo de hipersensibilidade de tipo 111 mediada por complexo imune e foram mais frequentes nas
fases iniciais do tratamento (durante os periodos de inducéo e de titulacdo), quando a resposta imune
inicial estava dominada por respostas IgM PEG, 1gG PEG e IgM PAL e os niveis de C3/C4 estavam
nos valores mais baixos. As reacdes de hipersensibilidade diminuiram ao longo do tempo durante a
fase de manutencdo, a medida que a incidéncia destes anticorpos diminuia e que os niveis de

C3/C4 voltavam aos valores do inicio do estudo. A presenca de titulos de anticorpos nao foi um fator
de previsdo de reacdes de hipersensibilidade.

Nos ensaios clinicos, foi observada uma correlagdo direta entre a exposi¢do plasmatica de pegvaliase e
a reducdo da fenilalanina no sangue. A exposi¢do plasmatica de pegvaliase foi sobretudo induzida pela
resposta imune a pegvaliase. Os doentes com titulos de anticorpos mais baixos para todos os analitos
de anticorpos, incluindo NAb, apresentaram maiores concentracdes de pegvaliase devido a menor
eliminagdo imunomediada da pegvaliase. Consequentemente, estes doentes eram mais suscetiveis a
desenvolver hipofenilalaninemia. Os doentes com titulos de anticorpos mais elevados exigiram doses
mais elevadas para compensar a eliminacgéo e conseguir atingir a reducdo da fenilalanina no sangue.
No entanto, devido a variabilidade substancial dos titulos de anticorpos entre doentes, nenhum titulo
de anticorpo especifico foi um fator de previsdo da dose de pegvaliase necessaria para alcangar uma
reducdo substancial da fenilalanina no sangue, ou do desenvolvimento de hipofenilalaninemia.
Durante o tratamento inicial (menos de 6 meses ap6s a administracdo de Palynzig), quando a
eliminacdo imunomediada era elevada e as doses eram baixas, 0s doentes com titulos de anticorpos
mais elevados atingiram uma menor reduc¢do da fenilalanina no sangue. Apés a maturacdo da resposta
imune inicial (mais de 6 meses apés a administracdo de Palynziq) e o ajuste da dose para controlo da
fenilalanina no sangue no tratamento a longo prazo, os niveis médios de fenilalanina no sangue
continuaram a diminuir nos doentes que continuaram o tratamento (ver sec¢do 5.1). Os titulos de
anticorpos mantiveram-se estaveis durante o tratamento a longo prazo e os aumentos da dose ndo
foram associados a aumentos dos titulos de anticorpos. Consequentemente, os niveis médios de dose
também estabilizaram durante o tratamento a longo prazo, com um efeito terapéutico sustentado.

Populacao pediatrica

N&o existem dados disponiveis sobre doentes pediatricos com menos de 16 anos de idade.

Doze doentes (11 doentes do estudo 301) com 16 a 18 anos de idade receberam tratamento com
Palynzig. As reacOes adversas foram semelhantes as observadas em doentes adultos, tanto em termos
de tipo como de frequéncia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Nos ensaios clinicos, foram exploradas doses de pegvaliase até 150 mg/dia, ndo tendo sido observados
sinais ou sintomas especificos ap6s a administracéo destas doses mais elevadas. Ndo foram observadas
diferencas no perfil de seguranca. Para informacdes sobre a gestéo de reacfes adversas, ver

seccbes 4.4 e 4.8.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos para o aparelho digestivo e 0 metabolismo, Enzimas,
Cédigo ATC: A16AB19

Pegvaliase consiste em rAvPAL conjugada com NHS-PEG linear de 20 kDa, de acordo com um grau
de substituicdo de 28 para 44 moles de polimero/mole de proteina. A massa molecular média é de
aproximadamente 1.000 kDa, sendo que aproximadamente 248 kDa correspondem a porcao de
proteina.

Mecanismo de acdo

Pegvaliase é uma enzima fenilalanina aménia liase recombinante PEGuilada que converte a
fenilalanina em amonia e &cido trans-cinamico, os quais sdo eliminados sobretudo através do
metabolismo hepatico.

Eficacia e sequranca clinicas

Os efeitos de Palynzig no tratamento da fenilcetondria foram demonstrados em doentes com
fenilcetonuria no estudo 301, um estudo sem ocultacdo para iniciacdo do tratamento com Palynzig, e
no estudo 302, um estudo de seguimento para avaliacdo da eficacia.

Estudo 301: Iniciacéo do tratamento (inducdo e titulacéo)

O estudo 301 é um estudo multicéntrico, sem ocultacdo e aleatorizado (1:1) de doentes com
fenilcetondria para avaliar a seguranca e a tolerabilidade de Palynziq autoadministrado num regime
posoldgico com fases de inducdo/titulacdo/manutencdo. Os 261 doentes inscritos tinham 16 a 55 anos
de idade (média: 29 anos) e um nivel médio de fenilalanina no sangue no inicio do estudo

de 1.233 micromol/Il. No inicio do tratamento, 253 (97%) doentes tinham um controlo inadequado da
fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micromol/l) e 8 doentes
tinham niveis de fenilalanina no sangue inferiores ou iguais a 600 micromol/l. Os doentes previamente
tratados com sapropterina tiveram de descontinuar esse tratamento pelo menos 14 dias antes da
primeira dose de Palynzig. No inicio do estudo, 149 (57%) doentes estavam a receber parte da
ingestdo total de proteinas através de alimentos medicinais e 41 de 261 (16%) doentes estavam a
cumprir uma dieta com restri¢do da fenilalanina (definida como a ingestéo de mais de 75% do total de
proteinas através de alimentos medicinais). Os doentes iniciaram o tratamento com Palynzig num
regime de inducéo (2,5 mg uma vez por semana durante 4 semanas) e procedeu-se a uma titulacdo
gradual (aumento da dose e da frequéncia) até atingir a dose-alvo aleatorizada de 20 mg uma vez por
dia ou 40 mg uma vez por dia. A duracédo da titulagdo variou de doente para doente e baseou-se na
tolerabilidade do doente (até 30 semanas). Neste estudo, o periodo de manutencéo foi definido como
pelo menos 3 semanas a tomar a dose aleatorizada de 20 mg ou 40 mg uma vez por dia.

Dos 261 doentes inscritos, 195 (75%) doentes alcangaram a respetiva dose de manutencéo aleatorizada
(103 doentes no braco de 20 mg uma vez por dia, 92 doentes no braco de 40 mg uma vez por dia). Os
doentes no braco aleatorizado de 20 mg uma vez por dia atingiram a respetiva dose de manutencéao
apo6s um tempo mediano de 10 semanas (intervalo: 9 a 29 semanas) e os doentes no braco de 40 mg
uma vez por dia atingiram a respetiva dose de manutengdo ap6s um tempo mediano de 11 semanas
(intervalo: 10 a 33 semanas). Dos 261 doentes inscritos no estudo 301, 152 doentes continuaram para
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0 periodo de elegibilidade do estudo 302 e 51 doentes continuaram diretamente do estudo 301 para o
periodo de extensdo de longo prazo do estudo 302.

Estudo 302: Avaliacéo da eficicia

O estudo 302 foi um estudo de seguimento (do estudo 301) e incluiu: um periodo de elegibilidade sem
ocultacdo; um periodo de ensaio de descontinuacéo aleatorizado (RDT) controlado por placebo e com
dupla ocultacdo e um periodo de extensao de longo prazo sem ocultacao.

Periodo de elegibilidade

No total, 164 doentes previamente tratados com Palynziq (152 doentes do estudo 301 e 12 doentes de
outros ensaios com Palynziq) continuaram o tratamento durante, no maximo, 13 semanas.

Dos 164 doentes incluidos no periodo de elegibilidade do estudo 302, 86 doentes cumpriram 0s
critérios de elegibilidade (alcangcaram uma reducdo de pelo menos 20% do nivel médio de fenilalanina
no sangue em comparacao com o nivel inicial pré-tratamento na respetiva dose aleatorizada durante o

periodo de 13 semanas) e avancaram para 0 RDT, 12 doentes descontinuaram o tratamento

e 57 doentes ndo foram incluidos no RDT e continuaram o tratamento com Palynzig no periodo de
extensao de longo prazo do estudo 302, onde lhes foi permitido aumentar a dose.

Periodo do ensaio de descontinuacao aleatorizado (RDT)
No RDT controlado por placebo e com dupla ocultagéo, os doentes foram distribuidos aleatoriamente,
numa razao de 2:1, para continuar a receber a sua dose aleatorizada (20 mg/dia ou 40 mg/dia) ou para

receber um placebo correspondente durante 8 semanas.

O parametro de avaliacdo principal foi a alteragdo nos niveis de fenilalanina no sangue entre o inicio
do RDT e a semana 8 do RDT. Os doentes tratados com Palynziq conseguiram manter as redugdes nos
niveis de fenilalanina em comparagdo com os doentes a receber placebo, cujos niveis de fenilalanina
No sangue regressaram aos niveis iniciais pré-tratamento apds 8 semanas (p <0,0001, ver Tabela 3).

Tabela 3: Alteracdo média MQ na concentracao de fenilalanina no sangue

(micromol/l) entre o inicio do RDT e a semana 8 do RDT em doentes com fenilcetonuria

(estudo 302)
Braco de estudo Concentracgao de fenilalanina no sangue Alteracéo Diferenca de
aleatorizado (micromol/l) média MQ no tratamento na
Média (DP) Estudo 302, do | alteracdo média
Valor inicial Estudo 302 Estudo 302 | valor inicial do MQ
pré-tratamento® | Valor inicial RDT na RDT para a (1C de 95%)
do RDT semana 8 semana 8 Valor p?
(1C de 95%)
Palynzig 20 mg | 1.450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3
uma vez por dia3 n=29 n=29 n=26 (—=156,2; 109,7) -973,0
Placebo 20 mg 1.459,1 (354,7) 563,9 1.509,0 949,8 (—1.204,2; —741,9)
uma vez por dia* n=14 (504,6) n=14 (372,6) (760,4; 1.139,1) p <0,0001
n=13
Palynzig40 mg | 1.185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3 _cgg s
uma vez por dia? n=29 n=29 n=23 (=60,2; 212,8) (—830’ 1:
Placebo 40 mg 1.108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) 1.164,4 664,8 " 346 ’9)’
uma vez por dia* n=14 n=14 (343,3) (465,5; 864,1) '
n=10 p <0,0001

! Nivel de fenilalanina no sangue antes de iniciar o tratamento com Palynzig.

2 Com base no método de medigdes repetidas de modelo misto (MMRM), utilizando o brago de
tratamento, visita e interacdo “braco de tratamento por visita” (o perfil de tempo das alteracdes nos
niveis de fenilalanina no sangue é avaliado separadamente para cada braco de tratamento) como
fatores de ajuste da concentracéo inicial de fenilalanina no sangue.
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3 Nove doentes foram excluidos da analise na semana 8 dos grupos de tratamento com Palynziq
(20 mg/dia ou 40 mg/dia): 4 doentes ndo concluiram o RDT devido a acontecimentos adversos
(1 doente descontinuou o tratamento e 3 doentes transitaram para o periodo de extensdo de longo
prazo) e os restantes 5 doentes que ndo concluiram a avaliagdo da fenilalanina dentro do periodo da
semana 8 (dia 43 a 56).

# Cinco doentes foram excluidos da analise na semana 8 dos grupos de placebo (20 mg/dia
ou 40 mg/dia):
1 doente ndo concluiu 0 RDT devido a um acontecimento adverso e transitou para o periodo de extensdo de
longo prazo e os restantes 4 doentes que ndo concluiram a avaliagao da fenilalanina dentro do periodo da
semana 8 (dia 43 a 56).

Também foram avaliados sintomas de desatencdo e humor durante este periodo. Ndo foram
observadas diferencas na desatencéo e no humor entre os doentes aleatorizados para o grupo de
placebo e os doentes aleatorizados para o grupo de Palynzig durante este periodo de 8 semanas.

Periodo de extensédo de longo prazo

Os doentes continuaram o tratamento com Palynziq no periodo de extensdo de longo prazo sem
ocultacdo e a dose foi ajustada (5, 10, 20, 40 e 60 mg/dia) pelo médico para alcancar reducées
adicionais dos niveis de fenilalanina no sangue e para manter os niveis de fenilalanina no sangue
previamente alcancados.

Experiéncia de tratamento global do estudo 301 e do estudo 302

Até a conclusdo dos estudos, 188 dos 261 doentes receberam tratamento durante pelo

menos 1 ano, 4 doentes concluiram o tratamento e 69 descontinuaram o tratamento durante o primeiro
ano. Destes 188 doentes, 165 doentes receberam tratamento durante pelo menos 2 anos, 22 doentes
descontinuaram o tratamento no segundo ano e 9 doentes descontinuaram o tratamento apds 2 anos.
Dos 100 doentes que descontinuaram o tratamento, 40 doentes descontinuaram o tratamento devido a
um acontecimento adverso, 29 doentes descontinuaram por decisao propria, 10 doentes
descontinuaram por decisdo do médico e 21 doentes descontinuaram por outros motivos (p. ex.,
perdidos durante o seguimento, gravidez ou desvio ao protocolo).

Os resultados da eficicia ao longo do tempo estdo apresentados na Tabela 4 e na Figura 1.

Niveis de fenilalanina ao longo do tempo

Os niveis médios de fenilalanina no sangue foram reduzidos de 1233 micromol/l no inicio do estudo
para 565 micromol/l no més 12 (n=164) e 333 micromol/l no més 24 (n=89), tendo estas reduc¢des dos
niveis medios de fenilalanina no sangue sido mantidas até ao més 36 (371 micromol/l; n=84) (ver
Tabela 4 e Figura 1). A alteracdo mediana comparativamente ao inicio do estudo foi de

—634 micromol/l no més 12, —968 micromol/l no més 24 —895 micromol/l no més 36.

Desatencéo devido a perturbacédo de défice de atengdo com hiperatividade e confuséo mental de
acordo com PKU-POMS ao longo do tempo

Os sintomas de desatencdo foram avaliados utilizando a subescala de desatencdo da escala de
classificacdo para perturbacdo de défice de aten¢do com hiperatividade (ADHD-RS IV, Attention
Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale) avaliada pelo investigador. A subescala de desatencéo
ADHD-RS 1V vai de 0 a 27, sendo as pontuagdes mais altas indicativas de um maior grau de
insuficiéncia e as pontuac@es inferiores a 9 indicativas de um doente assintomatico (ou seja, com uma
pontuacgdo no intervalo normativo). Os resultados da subescala de desatencdo devido a perturbacéo de
défice de atencdo com hiperatividade ao longo do tempo séo apresentados na Tabela 4. A redugéo
média (sugestiva de melhoria) na desatencdo ADHD-RS em comparagdo com o inicio do estudo
situou-se acima da diferenga minima clinicamente importante (MCID, minimally clinically important
difference) para adultos com perturbacao de défice de atengdo com hiperatividade (definida como uma
reducdo de pelo menos 5,2) no més 18 (n=168; uma reducéo de 5,3), no més 24 (n=159; uma reducao
de 5,9) e no més 36 (n=142; uma reducdo de 6,6). Nos doentes com pontuacBes de desatencao devido
a perturbacdo de défice de atencdo com hiperatividade no inicio do estudo >9 (sugestivas de sintomas
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de desatengdo no inicio do estudo), a redugdo média na pontuacdo da desatencdo devido a perturbagdo
de défice de atencdo com hiperatividade em comparacdo com o inicio do estudo (sugestiva de
melhoria) situou-se acima da MCID estimada para adultos com perturbacdo de défice de atencédo com
hiperatividade no més 12 (n=80; uma redug&o de 7,8), no més 18 (n=78; uma redugéo de 8,9), no

més 24 (n=76; uma reducdo de 9,6) e no més 36 (n=66; uma reducéo de 10,7).

Os sintomas relativos ao humor (confusdo mental, fadiga, depressao, tensdo-ansiedade, vigor e faria)
foram avaliados utilizando a ferramenta POMS (Profile of Mood States — perfil dos estados de humor),
modificada para utilizag8o especifica para fenilcetoniria (PKU-POMS). A subescala de confusao
mental PKU-POMS (de 0 a 12 pontos, sendo as pontua¢bes mais elevadas indicativas de um maior
grau de insuficiéncia) foi considerada a mais sensivel a alteragdes nos niveis de fenilalanina no
sangue. Os resultados da subescala de confusédo mental PKU-POMS ao longo do tempo estéo
apresentados na Tabela 4. A alteracdo média na subescala de confusdo mental PKU-POMS em
comparagdo com o inicio do estudo (sugestiva de melhoria) esteve acima da MCID (definida como
uma reducgdo de pelo menos 1) no més 12 (n=130; uma reducéo de 1,6), no més 18 (n=123; uma
reducdo de 2), no més 24 (n=116; uma reducdo de 2,2) e no més 36 (h=103; uma reducdo de 2,2).

Alterac@es na ingestdo de proteinas através de alimentos intactos ao longo do tempo

A ingestdo média de proteinas através de alimentos intactos aumentou no més 12 (aumento de 4 g em
comparacgdo com o inicio do estudo), no més 24 (aumento de 14 g em comparagao com o inicio do
estudo) e no més 36 (aumento de 20 g em comparagdo com o inicio do estudo).

Figura 1: Niveis médios (EP) de fenilalanina ao longo do tempo

1500

1200 *EF

900 4

600

300

Concentragdo de fenilalanina no sangue (umol/l)

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

Tempo desde a iniciag¢io de Pegvaliase (meses)
Numero de individuos com dados de avaliagao
261 237 206 180 164 139 125 107 89 99 39 82 84 75 53 52 48

Tabela 4: Resultados da eficacia no més 12, no més 18, no més 24 e no més 36 nos doentes
tratados com Palynziq

Inicio do Més 12 Més 18 Més 24 Més 36
estudo

Fenilalanina no sangue!
N 261 164 125 89* 84*
Média (DP) de fenilalanina 1233 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
no sangue (micromol/l) (386)
Alteracdo em relacdo ao
inicio do estudo
(micromol/l)
Média (DP) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) | —911 (563)
Mediana —634 —920 —968 —895
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Inicio do Més 12 Més 18 Més 24 Més 36
estudo

Subescala de desatenc¢do por perturbacéo de défice de atencdo com hiperatividade? (avaliacéo
pelo investigador)
N 253 178 175 166 147
Pontuacdo média de 9,8(6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
desatencdo (DP)
Alteracdo em relagéo a
pontuacdo de desatencdo
no inicio do estudo (n)* - n=172 n=168 n=159 n=142
Média (DP) -4,7(5,6) | -53(59) -59(6,1) | —6,6(6,1)
Mediana —4 -5 -5 -5
Subescala de desatenc¢do por perturbacao de défice de atencdo com hiperatividade? (avaliacao
pelo investigador) com pontuacdo no inicio do estudo >9
N 116 80 78 76 66
Pontuacdo media de 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
desatencdo (DP)
Alteracdo em relacdo a
pontuacdo de desatencao
no inicio do estudo (n)* - n=80 n=78 n=76 n=66
Média (DP) -78(5) | -8,9(5,8) -9,6 (5,9) | —10,7 (6,0)
Mediana —7 -9 -10 -12
Subescala de confusdo mental PKU-POMS? (autoavaliacio)
N 170 181 178 168 152
Pontuacdo média de 4(2,7) 2,4 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9(2,1)
confusdo mental (DP)
Alteracdo em relagéo a
pontuacdo de confusdo
mental no inicio do estudo
(n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Meédia (DP) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2(2,7) | —2,2(3,0)
Mediana -1 -2 -2 -2
Ingestdo de proteinas através de alimentos intactos (g
N 250 160 111 83 80
Meédia (DP) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Alteracdo em relagdo a
ingestdo de proteinas no
inicio do estudo (n)* - n=154 n=106 n=80 n=78
Média (DP) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Mediana 4 9 14 20

1 Os valores de fenilalanina apo6s o inicio do estudo foram associados & visita mensal mais préxima (ou
seja, dentro de uma janela de 1 més).
2 Reflete 0 ndmero de doentes que alcangaram o ponto no tempo (més 12/més 18/més 24/més 36) do
tratamento no momento do cut-off dos dados e que tinham uma avaliacdo da fenilalanina agendada

para esse ponto no tempo.

3 Os valores de desatencdo por perturbagdo de défice de atencdo com hiperatividade/confusdo mental
PKU-POMS ap6s o inicio do estudo foram associados a visita trimestral mais proxima (ou seja,
dentro de uma janela de 3 meses).

* A alteragdo comparativamente ao inicio do estudo foi baseada em individuos com medigdes
disponiveis em ambos os pontos no tempo. N&o foi obtida uma pontuacéo de desatencdo por
perturbacdo de défice de atencdo com hiperatividade e uma pontuacdo de confusdo mental POMS

para todos os individuos no inicio do estudo.
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Dos 253 doentes com um controlo inadequado dos niveis de fenilalanina no sangue (niveis de

fenilalanina no sangue superiores a 600 micromol/l) no inicio do estudo 301:

. 54% dos doentes, 69% dos doentes e 72% dos doentes atingiram um nivel de fenilalanina no
sangue <600 micromol/l no més 12, no més 24 e no més 36, respetivamente;

o 44% dos doentes, 62% dos doentes e 67% dos doentes atingiram um nivel de fenilalanina no
sangue <360 micromol/l no més 12, no més 24 e no més 36, respetivamente.

Impacto da reducéao dos niveis de fenilalanina no sangue na desatencéo por perturbacéo de défice de
atencao com hiperatividade e na confusdo mental PKU-POMS

Uma analise das subescalas de desatencao por perturbagdo de défice de atencdo com hiperatividade e
de confusdo mental PKU-POMS, de acordo com a alteracdo nos niveis de fenilalanina em comparagéo
com os quartis no inicio do estudo, demonstrou que 0s doentes com as maiores redugdes da
fenilalanina apresentaram as melhorias mais significativas nas subescalas de desatencdo por
perturbacéo de défice de atencdo com hiperatividade e de confusdo mental PKU-POMS.

Populacdo pediatrica

N&o existem dados disponiveis sobre doentes pediatricos com menos de 16 anos de idade.

Dos 261 doentes no estudo 301, 11 doentes tinham 16 a 18 anos de idade no momento da inscrigéo.
Os 11 doentes tinham todos um controlo inadequado dos niveis de fenilalanina no sangue (niveis de
fenilalanina no sangue superiores a 600 micromol/l) no inicio do estudo. Estes doentes receberam o
mesmo regime de indug&o/titulagdo/manutencéo que os doentes com idade igual ou superior a 18 anos
neste estudo. A alteracdo média (DP) comparativamente ao inicio do estudo foi

de 20 (323) micromol/l no més 12 (n=9), —460 (685) micromol/l no més 24 (n=5) e

—783 (406) micromol/l no més 36 (n=5). Dos 11 doentes inscritos inicialmente no

estudo 301, 3 doentes atingiram niveis de fenilalanina no sangue <600 micromol/l ao

més 12, 7 doentes atingiram este limiar ao més 24 e 8 doentes atingiram este limiar ao més 36.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Palynzig em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento de
hiperfenilalaninemia (ver seccéo 4.2 para informag&o sobre utilizagio pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Pegvaliase € uma fenilalanina amonia liase recombinante PEGuilada (rAvPAL), derivada da
cianobactéria Anabaena variabilis e expressa em Escherichia coli. A PEGuilagao da rAvPAL tem por
objetivo reduzir o reconhecimento imune da proteina bacteriana da rAvPAL e aumentar a semivida.

A farmacocinética de pegvaliase exibe uma elevada variabilidade, tanto entre diferentes doentes como
num doente individual, devido a heterogeneidade da resposta imune em doentes adultos com
fenilcetondria. A resposta imune afeta a eliminacdo e o tempo até atingir o estado estaciondrio. A
resposta imune estabiliza apds um total de 6 a 9 meses de tratamento.

Absorcao

Apds uma Unica dose subcutanea (0,01; 0,03 ou 0,1 mg/kg), pegvaliase é absorvida lentamente com
um tmax Mmediano de 3,5 a 4 dias (intervalo individual de 2,5 a 7 dias). A biodisponibilidade ndo é
afetada pela utilizacdo de diferentes locais de injecdo no corpo (ver secgdo 4.2). A biodisponibilidade
absoluta no ser humano n&o é conhecida.

Distribuicdo

A média (DP) do volume de distribui¢do aparente (Vz/F) no estado estacionario apos as doses
de 20 mg e 40 mg foi de 26,4 1 (64,8 I) e 22,2 1 (19,7 1), respetivamente.
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Biotransformacao

Apos a absorgéo celular, o metabolismo da fenilalanina amonia liase (PAL) devera ocorrer através de
vias catabolicas, sendo decomposta em pequenos péptidos e aminoacidos; a molécula de PEG é
metabolicamente estavel e devera ser separada da proteina PAL e eliminada sobretudo através da
filtracdo renal.

Eliminacéo

A eliminacdo de pegvaliase é realizada principalmente através de mecanismos imunomediados apos
doses repetidas. Nos ensaios clinicos, os anticorpos anti-PAL, anti-PEG e anti-pegvaliase foram
identificados como IgG e IgM, principalmente. Também foram observados titulos relativamente
baixos de IgE. Na fase de manutencédo do tratamento, o estado estacionario devera ser

alcancado 4 a 24 semanas ap0s a inicia¢do da dose de manutencdo. Com as doses de 20 mg e 40 mg, a
semivida média (DP) foi de 47,3 horas (41,6 horas) e 60,2 horas (44,6 horas), respetivamente. Os
valores individuais da semivida situam-se entre 14 e 132 horas. A molécula PEG devera ser eliminada
principalmente através da filtrag&o renal.

Linearidade/ndo linearidade

Durante o aumento gradual da dose de 20 mg/dia para 40 mg/dia e de 40 mg/dia para 60 mg/dia, foi
observado um maior aumento da exposi¢do proporcional a dose.

Populacdes especificas

A andlise dos dados dos ensaios clinicos sobre a concentracdo da pegvaliase indica que 0 peso
corporal, 0 sexo e a idade ndo tiveram um efeito assinalavel na farmacocinética da pegvaliase. Nao
foram realizados ensaios clinicos para avaliar o efeito de compromisso renal ou hepético sobre a
farmacocinética da pegvaliase.

Efeito da exposicdo

Uma analise da farmacocinética/farmacodindmica com base nos dados da Fase 111 demonstrou uma
relagdo inversa entre a exposicdo a pegvaliase e a resposta da fenilalanina, a qual podera ser
influenciada pela ingestdo de fenilalanina através da alimentagdo. A concentragGes plasmaticas
Ctrough de pegvaliase mais baixas, < 10 000 ng/ml, os doentes com uma maior ingestao de
fenilalanina através da alimentagdo tendem a apresentar niveis mais elevados de fenilalanina no
sangue, em comparagdo com doentes com a mesma concentragdo Ctrough e menor ingestéo de
fenilalanina através da alimentag&o, o que sugere uma saturacdo da enzima (ou seja, rAVPAL).

A concentragdes Ctrough de pegvaliase mais altas, >10 000 ng/ml, a maioria dos niveis de fenilalanina
no sangue (97%) sdao <30 micromol/l, mesmo quando a ingestdo de fenilalanina através da alimentacédo
é alta. Deste modo, deve ponderar-se a redugdo da dose de pegvaliase em doentes que apresentem
hipofenilalaninemia apesar de uma ingestéo de niveis adequados de proteinas através da alimentacéo
(ver seccdo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram observadas reducgdes dependentes da dose no ganho de peso corporal, atribuidas a niveis
plasmaticos de fenilalanina diminuidos para niveis inferiores ao normal em animais normais (macacos,
ratos e coelhos), em estudos de toxicologia com dose Unica e doses repetidas, assim como em estudos
da toxicidade reprodutiva e da toxicidade para o desenvolvimento com pegvaliase. A fenilalanina
plasmatica diminuida e a reducdo do ganho de peso corporal foram reversiveis apos a cessacao do
tratamento.

Nos macacos cynomolgus, a incidéncia e a gravidade da inflamac&o arterial foram dependentes da

dose e foram observadas num amplo conjunto de érgéos e tecidos com exposicdes clinicamente
relevantes nas semanas 4 e 39 em estudos de toxicologia com doses repetidas. A inflamacdo arterial
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observada nestes estudos envolveu pequenas artérias e arteriolas num amplo conjunto de érgédos e
tecidos e nos locais da injecdo subcutanea. A arterite foi atribuida a resposta imunomediada associada
a administracdo cronica de proteinas estranhas aos animais. A inflamacgéo vascular observada nestes
estudos foi reversivel ap6s a cessacdo do tratamento.

Nos ratos, foi observada vacuolizacdo dependente da dose em varios 6rgaos e tecidos, atribuida ao
tratamento com pegvaliase, com exposigdes clinicamente relevantes nas semanas 4 e 26 de estudos de
toxicidade com doses repetidas em ratos, mas ndo nos macacos cynomolgus. N&o foi observada
vacuolizacdo no cérebro. Os vactolos em todos os tecidos, com excec¢do dos rins, resolveram-se ou
diminuiram até ao final do periodo de recuperacéo, o que sugere uma reversibilidade parcial. A
vacuolizacdo observada nestes estudos néo foi associada a qualquer toxicidade relacionada com
orgdos, conforme determinado através de analises bioquimicas/analises de urina e de analise
histopatoldgica. Desconhece-se a relevancia clinica destas observacdes e as suas consequéncias
funcionais.

Os efeitos adversos da pegvaliase na reproducdo e no desenvolvimento de ratos e coelhos foram
dependentes da dose e incluiram reducdo da taxa de implantacéo, reducdo do tamanho da ninhada,
reducgdo do peso fetal e aumento das alteracdes fetais. ObservacGes adicionais nos coelhos incluiram
maior frequéncia de abortos, malformacdes fetais e letalidade para o embrido/feto. Estas observactes
ocorreram na presenca de toxicidade materna (pesos corporais diminuidos, pesos ovaricos diminuidos
e consumo de alimentos diminuido) e foram associadas a niveis maternos de fenilalanina no sangue
acentuadamente diminuidos, abaixo dos niveis normais em animais sem fenilcetonuria. A contribuicdo
da deplecdo da fenilalanina materna para a incidéncia de efeitos no desenvolvimento embriofetal ndo
foi avaliada.

No estudo peri/pds-natal, a pegvaliase diminuiu o peso das crias, 0 tamanho da ninhada e a
sobrevivéncia das crias durante a amamentacdo e atrasou a maturacao sexual das crias ao ser
administrada diariamente em ratos em doses de 20 mg/kg por via subcutanea. Os efeitos na
descendéncia foram associados a toxicidade materna.

Né&o foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico nem
estudos para avaliar o potencial mutagénico com pegvaliase. Com base no seu mecanismo de acéo,
pegvaliase ndo deveréa ter um efeito tumorigénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Trometamol

Cloridrato de trometamol

Cloreto de sodio

Acido trans-cinamico

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos
Palynziq pode ser conservado fora do frigorifico (abaixo de 25 °C) na respetiva bandeja selada durante

um periodo Unico de 30 dias, no maximo, protegido de fontes de calor. Apds a remocéo do frigorifico,
0 medicamento ndo pode ser colocado novamente no frigorifico.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Ver seccdo 6.3 para informacdes adicionais sobre a conservacgdo fora do frigorifico (abaixo de 25 °C).
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia de 1 ml de vidro borossilicato tipo I, equipada com uma agulha de calibre 26 gauge
de acgo inoxidavel, dispositivo de seguranca da agulha, haste do @mbolo de polipropileno e rolha de
seringa de borracha de clorobutilo ou bromobutilo com revestimento de fluoropolimero. A protecdo
automatica da agulha é constituida por uma protecdo da agulha transparente de policarbonato e uma
mola de aco inoxidavel no interior da protecdo da agulha. Apds a inje¢do, a mola expande-se e tapa a
agulha com a protecéo da agulha.

Seringa pré-cheia de 2,5 mg (Embolo branco)

Cada caixa contém 1 seringa pré-cheia.

Seringa pré-cheia de 10 mg (émbolo verde)

Cada caixa contém 1 seringa pré-cheia.

Seringa pré-cheia de 20 mg (émbolo azul)

Cada caixa contém 1 ou 10 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. Apos a inje¢do, a agulha retrai-se automaticamente para o interior da protecéo da agulha,

tapando a agulha em seguranca.

As instrucBes de preparacdo e administracdo de Palynziq sdo fornecidas no folheto informativo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1362/001 1 x seringa pré-cheia de 2,5 mg
EU/1/19/1362/002 1 x seringa pré-cheia de 10 mg

EU/1/19/1362/003 1 x seringa pré-cheia de 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x seringas pré-cheias de 20 mg
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 de maio de 2019
Data da ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
MM/YYYY

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA
EFABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Estados Unidos

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

\[ienna, All21

Austria

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacéo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizacao do risco).

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento de Palynzig em cada Estado-Membro, o Titular da AIM deve aprovar o contetido
e o formato do programa educacional, incluindo os meios de comunicacao, as modalidades de
distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, juntamente com a Autoridade Nacional

Competente.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde Palynziq for comercializado, todos
os profissionais de salde e doentes, prestadores de cuidados e observadores que forem prescrever,
utilizar ou supervisionar a administracdo de Palynzig tenham acesso/recebam o seguinte pacote de
materiais educacionais:

Materiais educacionais para 0 médico
Pacote de informacdes para o doente

Os materiais educacionais para o médico devem conter:
o] O resumo das caracteristicas do medicamento
o] O guia para profissionais de salde

O guia para profissionais de salde deve conter os seguintes elementos essenciais:

o] Informacdes sobre o risco de reagbes de hipersensibilidade sistémica aguda e dados
pormenorizados sobre as medidas de minimizacéo do risco necessarias para
minimizar o risco (isto é, pré-medicacédo, observador treinado, prescrigéo de
dispositivo de injecdo de adrenalina)

o] Gestao de reacOes de hipersensibilidade sistémica aguda e informac6es sobre a
repeticdo do tratamento

o] As principais mensagens a transmitir e 0s elementos a abordar antes da autoinje¢édo
pelo doente, mais concretamente:

o] ensinar os doentes a reconhecer 0s sinais e sintomas de reagdes de
hipersensibilidade sistémica aguda e as medidas a tomar perante uma destas
reacdes
prescrever um dispositivo de injecdo de adrenalina e ensinar o doente a
utiliza-lo
requisitos de pré-medicacao
dar instruc@es corretas sobre a autoadministracdo de pegvaliase
avaliar a competéncia do doente para administrar a autoinjecao
necessidade de um observador treinado durante pelo menos os
primeiros 6 meses de tratamento
ensinar o observador a reconhecer 0s sinais e sintomas de reagdes de
hipersensibilidade sistémica aguda, a procurar auxilio médico imediato caso
ocorra uma reacao e a utilizar corretamente o dispositivo de injecdo de
adrenalina

o] entregar o guia para os doentes e os observadores treinados e o cartdo de

alerta do doente

o] Informacdes sobre o estudo observacional para avaliar a seguranca a longo prazo e
sobre a importancia de contribuir para esse estudo, se for caso disso

O O0OO0O0 o

o
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O pacote de informagdes para o doente deve conter:

o
o
o

O folheto informativo para o doente
O guia para os doentes e 0s observadores treinados
O cartdo de alerta do doente

O guia para os doentes e os observadores treinados deve conter as seguintes
mensagens essenciais:

o
o

(0]

(0]

(0]

Descricdo dos sinais e sintomas de reacdes alérgicas graves
Informacdes sobre as medidas a tomar pelo doente e/ou pelo observador treinado
em caso de ocorréncia de uma reagdo alérgica grave
Descricdo das medidas de minimizacdo do risco necessarias para minimizar o risco
de reacOes alérgicas graves, mais concretamente:
» Requisitos de pré-medicagdo
= Necessidade de ter sempre consigo o dispositivo de injecdo de adrenalina
= Necessidade de ter um observador treinado durante pelo menos 0s
primeiros 6 meses de tratamento
A necessidade de contactar o médico prescritor em caso de reagdo alérgica grave
antes de continuar o tratamento
A importancia de ter sempre consigo o cartdo de alerta do doente

O cartéo de alerta do doente deve conter as seguintes mensagens essenciais:

(0]

Uma mensagem de aviso para qualquer profissional de salde que possa tratar o
doente de que este esta a utilizar Palynziq e que foram observadas reac6es alérgicas
graves associadas a este medicamento

Sinais ou sintomas de reagdes alérgicas graves e medidas a tomar perante uma
destas reacdes

A importancia de ter sempre consigo um dispositivo de injecdo de adrenalina e o
cartdo de alerta do doente

Contactos de emergéncia para o doente e 0 contacto do médico prescritor
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 2,5 MG

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynziq 2,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 2,5 mg de pegvaliase em 0,5 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, cloridrato de trometamol, cloreto de s6dio, acido trans-cinamico, 4gua para
preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 seringa pré-cheia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma Unica utilizacdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser conservado fora do frigorifico (abaixo de 25 °C) durante um Unico periodo de 30 dias, no
maximo.

Data de remocéo do frigorifico: / /

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/19/1362/001 seringa pré-cheia de 2,5 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Palynziq 2,5 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

COBERTURA DA BANDEJA DE 2,5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynzig 2,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioMarin International Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via subcutanea

Data de remogé&o do frigorifico: / /

Destacar por aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA DE 2,5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Palynziqg 2,5 mg injetavel
pegvaliase
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 10 MG

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynzig 10 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 10 mg de pegvaliase em 0,5 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, cloridrato de trometamol, cloreto de s6dio, acido trans-cinamico, 4gua para
preparacdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 seringa pré-cheia

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma Unica utilizacdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser conservado fora do frigorifico (abaixo de 25 °C) durante um Gnico periodo de 30 dias, no
maximo.

Data de remocéo do frigorifico: / /

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/19/1362/002 seringa pré-cheia de 10 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Palynzig 10 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

COBERTURA DA BANDEJA DE 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynzig 10 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioMarin International Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via subcutanea

Data de remogé&o do frigorifico: / /

Destacar por aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA DE 10 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Palynzig 10 mg injetavel
pegvaliase
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE 20 MG

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynzig 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 20 mg de pegvaliase em 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: trometamol, cloridrato de trometamol, cloreto de s6dio, acido trans-cinamico, 4gua para
preparacgdes injetaveis. Ver o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel

1 seringa pré-cheia
10 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para uma Unica utilizacao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

Pode ser conservado fora do frigorifico (abaixo de 25 °C) durante um Unico periodo de 30 dias, no
maximo.

Data de remocéo do frigorifico: / /

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/19/1362/003 1 x seringa pré-cheia de 20 mg
EU/1/19/1362/004 10 x seringas pré-cheias de 20 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Palynzig 20 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

COBERTURA DA BANDEJA DE 20 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Palynzig 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioMarin International Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via subcutanea

Data de remogé&o do frigorifico: / /

Destacar por aqui
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA DE 20 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Palynzig 20 mg injetavel
pegvaliase
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Palynziqg 2,5 mg solugéo injetavel em seringa pré-cheia

Palynzig 10 mg solucéo injetdvel em seringa pré-cheia

Palynzig 20 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
pegvaliase

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Palynziq e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Palynziq
Como utilizar Palynziq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Palynziq

Contetdo da embalagem e outras informac6es

oakrwnE

1. O que ¢é Palynziq e para que é utilizado

Palynzig contém a substancia ativa pegvaliase, uma enzima com a capacidade de decompor uma
substancia chamada fenilalanina no organismo. Palynziq é um tratamento para doentes com idade
igual ou superior a 16 anos que tenham fenilcetondria, uma doenca hereditéaria rara que resulta na
acumulacdo no organismo da fenilalanina proveniente das proteinas nos alimentos. As pessoas com
fenilcetonuria apresentam niveis altos de fenilalanina, o que pode resultar em problemas de salde
graves. Palynziq reduz os niveis de fenilalanina no sangue dos doentes com fenilcetondria e cujos
niveis de fenilalanina no sangue ndo se consigam manter abaixo dos 600 micromol/l através de outros
métodos como, por exemplo, a alimentacdo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Palynziq

N&o utilize Palynziq

se tem alergia grave a pegvaliase ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccdo 6) ou a outro medicamento que contenha polietilenoglicol (PEG).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Palynziq.

Reac0es alérgicas

Podera ter reacOes alérgicas durante o tratamento com Palynzig. O seu médico ird informéa-lo sobre

como pode gerir as suas reacdes alérgicas, com base na gravidade da reagdo, e ira receitar-lhe
medicamentos adicionais para controlar a reacao.

Antes de utilizar Palynzig, informe o seu médico se ndo puder ou ndo quiser utilizar um dispositivo de
injecdo de adrenalina para tratar uma reagéo alérgica grave ao Palynzig.

45



Palynziq pode causar reacgdes alérgicas graves, as quais podem ser potencialmente fatais e que
podem acontecer em qualquer momento apés uma injecdo com Palynzig.

o Interrompa as injecOes de Palynziqg se ocorrer qualquer um dos sintomas seguintes.

- Inchacgo da cara, olhos, labios, boca, garganta, lingua, méos e/ou pés

- Dificuldade ao respirar ou pieira

- Aperto da garganta ou sensacdo de sufocagédo

- Dificuldade ao engolir ou falar

- Tonturas ou desmaio

- Perda de controlo da urina ou fezes

- Batimento rapido do coragdo

- Urticéria (erupcao na pele com papos e comichdo) que se alastra rapidamente
- Afrontamento (calores)

- Colicas ou dores de barriga graves, vomito ou diarreia

o Utilize o dispositivo de injecéo de adrenalina de acordo com as instruc¢fes do seu médico e
procure auxilio médico imediatamente.

O seu médico ira receitar-lhe um dispositivo de injecdo de adrenalina para utilizar em caso de reagdo
alérgica grave. O médico ira dar-lhe formacéo, e a pessoa responsavel por lhe prestar assisténcia, sobre
quando e como utilizar a adrenalina. Mantenha o dispositivo de injecdo de adrenalina sempre consigo.

Durante pelo menos os primeiros 6 meses de tratamento, devera ter alguém consigo quando
administrar a autoinjecdo com Palynzig. Esta pessoa devera permanecer consigo durante pelo

menos 1 hora apds a injecdo para observar eventuais sinais e sintomas de uma reacao alérgica grave e,
se necessario, administrar-lhe uma injecdo de adrenalina e contactar os servi¢os de emergéncia
médica.

Se tiver uma reacao alérgica grave, ndo continue a utilizar Palynziq antes de falar com o médico que
Ihe receitou Palynzig. Informe o seu médico se tiver uma reagdo alérgica grave. O seu médico ird
decidir se pode continuar o tratamento com Palynzig.

Tempo necessario para diminuir os seus niveis de fenilalanina no sangue

O médico ird iniciar o seu tratamento com Palynzig numa dose baixa e ird aumentar a dose lentamente.
Demorara algum tempo para encontrar a dose que funciona melhor para reduzir os seus niveis de
fenilalanina no sangue. Na maioria das pessoas, isto acontece ap6s 18 meses, mas, em alguns casos,
pode demorar até 30 meses.

Injecdo de outros medicamentos que contém PEG durante a utilizacdo de Palynzig

Palynziq inclui um ingrediente chamado polietilenoglicol (PEG). Se injetar Palynzig em conjunto com
outro medicamento injetavel que contenha PEG, tal como o acetato de medroxiprogesterona
PEGuilado, podera ocorrer uma reacéo alérgica. Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a
injetar, tiver injetado recentemente, ou se vier a injetar outros medicamentos.

Niveis demasiado baixos de fenilalanina no sangue

Poderd apresentar niveis demasiado baixos de fenilalanina no sangue durante a utilizacéo de Palynziq.
O seu médico ira verificar os seus niveis de fenilalanina no sangue mensalmente. Se 0s seus niveis de
fenilalanina no sangue forem demasiado baixos, o seu médico podera pedir-lhe para mudar a sua
alimentac&o e/ou reduzir a dose de Palynzig. O seu médico ira verificar os seus niveis de fenilalanina
no sangue de 2 em 2 semanas até os niveis de fenilalanina no sangue regressarem ao normal.

Criancas e adolescentes

N&o existem informagOes sobre a seguranca e eficicia de Palynzig em criancas e adolescentes com
menos de 16 anos de idade com fenilcetondria. Por este motivo, este medicamento ndo deve ser
utilizado em pessoas com menos de 16 anos de idade.
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Outros medicamentos e Palynziq
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Palynzig ndo é recomendado durante a gravidez, a ndao ser que a sua condicéo exija o tratamento com
Palynziq e se 0s outros métodos de controlo dos niveis de fenilalanina no sangue néo funcionarem. Se
0s seus niveis de fenilalanina no sangue forem demasiado altos ou demasiado baixos durante a
gravidez, isso podera prejudicéa-la ou ao seu bebé. O seu médico irad decidir, em conjunto consigo, a
melhor forma de controlar os seus niveis de fenilalanina no sangue. E muito importante manter os seus
niveis de fenilalanina sob controlo antes e durante a gravidez.

Desconhece-se se Palynziq é excretado no leite humano ou se podera afetar o seu bebé. Fale com o seu
profissional de satde sobre a melhor forma de alimentar o seu bebé se estiver a utilizar Palynziq.

Desconhece-se se Palynziq tem efeitos sobre a fertilidade. Estudos em animais sugerem que as
mulheres podem ter dificuldades em engravidar se os seus niveis de fenilalanina no sangue forem
anormalmente baixos.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Palynziq pode afetar a sua capacidade de conduzir veiculos e utilizar maquinas se tiver uma reagao
alérgica grave.

Palynzig contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por seringa pré-cheia, ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Palynziq

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Palynziqg é administrado como uma injecao debaixo da pele (injecdo subcutanea).
Dose

o O tratamento com Palynziq sera iniciado na dose mais baixa. Sera utilizada a seringa de 2,5 mg,
uma vez por semana, durante pelo menos as primeiras 4 semanas. A seringa de 2,5 mg tem um
émbolo branco.

) O seu médico ira, depois, aumentar lentamente a sua dose e/ou a frequéncia com que injeta
Palynzig. O seu médico iré dizer-lhe durante quanto tempo deve manter a mesma dose.
Aumentar a dose lentamente permite ao seu organismo ajustar-se a este medicamento.

o O objetivo ¢ atingir uma dose diaria que reduza os niveis de fenilalanina no sangue para o
intervalo alvo de 120 a 600 micromol/l, sem causar demasiados efeitos secundarios.
Tipicamente, 0s doentes precisam de uma dose diaria de 20 mg, 40 mg ou 60 mg para atingir o
nivel pretendido de fenilalanina no sangue.
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Exemplo de passos para atingir o objetivo de fenilalanina no sangue

Dose de Palynziq e frequéncia de Cor da seringa
administracdo

2,5 mg, uma vez por semana Embolo branco
2,5 mg, duas vezes por semana

10 mg, uma vez por semana Embolo verde

10 mg, duas vezes por semana
10 mg, quatro vezes por semana
10 mg diariamente

20 mg diariamente Embolo azul
40 mg diariamente

(2 injecBes da seringa pré-cheia de 20 mg)*
60 mg diariamente

(3 injecdes da seringa pré-cheia de 20 mg)*
1 Se precisar de mais do que uma injecéo para receber a sua dose
diaria, todas as injecdes devem ser efetuadas a mesma hora e 0s
locais de injecdo devem estar separados uns dos outros por, pelo
menos, 5 centimetros. Nao divida a sua dose diaria ao longo do dia.

o O seu médico continuara a verificar os seus niveis de fenilalanina no sangue durante o
tratamento e poderd ajustar a sua dose de Palynziq ou pedir-lhe para mudar a sua alimentacéo.

. O seu médico precisara de verificar os seus niveis de fenilalanina no sangue mensalmente para
determinar se este medicamento esta a funcionar para si.

Iniciar o tratamento com Palynziq

o Sera um profissional de salde a administrar a injecdo de Palynziq até que o doente (ou um
prestador de cuidados) seja capaz de o fazer sozinho.

o O seu médico ira receitar-lhe medicamentos que devera tomar antes da injecdo com Palynziq,
por exemplo paracetamol, fexofenadina e/ou ranitidina. Estes medicamentos ajudam a reduzir
0s sintomas de uma reacéo alérgica.

) O doente sera monitorizado por um profissional de saide durante pelo menos 1 hora apds a
administracdo de Palynziq, de modo a detetar sinais e sintomas de uma reagéo alérgica.

o O seu médico também ira receitar-lhe um dispositivo de injecdo de adrenalina para utilizar em
caso de qualquer reagdo alérgica grave. O seu profissional de satde ird também informéa-lo
acerca dos sinais e sintomas a que devera estar atento e do que deve fazer em caso de reacéo
alérgica grave.

o O seu médico ird mostrar-lhe como e quando deve utilizar o dispositivo de injecéo de
adrenalina. Mantenha o dispositivo sempre consigo.

Continuar o tratamento com Palynziq

o Este medicamento é fornecido em seringas pré-cheias com 3 dosagens diferentes
(2,5 mg — émbolo branco, 10 mg — émbolo verde, ou 20 mg — émbolo azul). Podera ser
necessario utilizar mais do que uma seringa pré-cheia para atingir a dose que lhe foi receitada. O
seu profissional de salde ira dizer-lhe que seringa, ou que combinacdo de seringas, deve utilizar
e mostrar-Ihe (ou a um prestador de cuidados) como injetar Palynzig.

o As “Instrucdes de utilizacdo” (sec¢do 7 deste folheto informativo) mostram:
o] como preparar e injetar Palynziq e
o] como eliminar as seringas de Palynziq corretamente depois da utilizagdo

o O seu médico ira dizer-lhe durante quanto tempo devera continuar a tomar medicamentos como,
por exemplo, paracetamol, fexofenadina e/ou ranitidina, antes de tomar Palynzig.
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o Durante pelo menos os primeiros 6 meses de tratamento com Palynziq, o doente tem de estar
acompanhado por outra pessoa durante a autoinjecdo com Palynziq, assim como durante pelo
menos 1 hora apds a injecdo para observar eventuais sinais e sintomas de uma reacdao alérgica
grave e, se necessario, administrar uma injecdo de adrenalina ao doente e contactar 0s servicos
medicos de emergéncia.

o] O seu médico ird ensinar esta pessoa a reconhecer os sinais e sintomas de uma reacéo
alérgica grave e a administrar uma injecao de adrenalina.
o] O seu médico iré informéa-lo se for necessario manter o observador durante mais
de 6 meses.
o N&o mude a sua ingestdo de proteinas na alimentacdo sem indicacéo do seu médico.

Se utilizar mais Palynzig do que deveria
Se utilizar mais Palynziq do que deveria, informe o seu médico. Ver a sec¢do 4 para informagoes
pormenorizadas sobre o0 que fazer consoante 0s seus sintomas.

Caso se tenha esquecido de utilizar Palynziq
Se se esquecer de tomar uma dose, tome a dose seguinte na altura prevista. Ndo tome duas doses de
Palynziq para compensar uma dose em falta.

Se parar de tomar Palynziq
Se parar o tratamento com Palynzig, os seus niveis de fenilalanina no sangue deverdo aumentar. Fale
com o seu medico antes de parar o tratamento com Palynzig.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

As reacdes alérgicas ocorrem muito frequentemente (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
e variam em termos de gravidade. Os sintomas de reacdo alérgica podem incluir erupcao na pele,
comichdo, inchaco da cabeca ou da cara, olhos lacrimejantes ou com comich@o, tosse, dificuldade ao
respirar, pieira e tonturas. O seu médico ira explicar-lhe como gerir estas reac6es alérgicas com base
na respetiva gravidade e ira receitar-lhe medicamentos adicionais para gerir estas reacfes. Algumas
destas reagdes alérgicas podem ser mais graves, conforme descrito em seguida, e exigem auxilio
imediato.

Os efeitos indesejaveis graves incluem:

- Reacdes alérgicas graves subitas: (Frequentes — podem afetar até 1 em cada 10 pessoas).
Interrompa as inje¢des de Palynziq se observar algum sinal subito e grave de alergia ou uma
combinac&o dos sinais indicados em seguida.

Inchaco da cara, olhos, labios, boca, garganta, lingua, méos e/ou pés

Dificuldade ao respirar ou pieira

Aperto da garganta ou uma sensacéo de sufocagéo

Dificuldade ao engolir ou falar

Tonturas ou desmaio

Perda de controlo da urina ou fezes

Batimento rapido do coragédo

Urticaria (erupc¢do na pele com papos e comichéo) que se alastra rapidamente

Afrontamento (calores)

Colicas ou dores de barriga graves, vémito ou diarreia

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO
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Utilize o dispositivo de inje¢do de adrenalina de acordo com as instrugfes do seu médico e procure
auxilio médico imediatamente. O seu médico ira receitar-lhe um dispositivo de injecdo de adrenalina
para utilizar em caso de reacdo alérgica grave. O médico ira dar-lhe formacao e instrucées, e a pessoa
responsavel por Ihe prestar assisténcia, sobre quando e como utilizar a adrenalina. Mantenha o
dispositivo de injecdo de adrenalina sempre consigo.

Contacte o seu médico imediatamente se tiver o seguinte:

- Um tipo de reagdo alérgica chamada “doenca do soro” que inclui uma combinacéo de febre
(temperatura alta), erupcao na pele e dores nos masculos e nas articulaces (Frequente — pode
afetar até 1 em cada 10 pessoas)

QOutros efeitos indesejaveis

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

- vermelhid&o, inchaco, pisadura, sensibilidade ou dor na pele no local onde injetou Palynziq

- dor nas articulaces

- diminuicédo dos fatores de complemento C3 e C4 (que fazem parte do seu sistema imunitario)
observada numa andlise de sangue

- reacdo alérgica

- niveis de fenilalanina demasiado baixos nas analises de sangue

- dores de cabeca

- erupgéo na pele

- dores de barriga

- enjoos (nuseas)

- vomito

- urticaria (erupg¢do na pele com papos e comichdo)

- comichdo

- enfraquecimento ou perda de cabelo

- tosse

- aumento da proteina C reativa (PCR) numa andlise de sangue (a PCR é uma proteina que indica
a presenca de inflamacéo)

- ganglios inchados no pescoco, nas axilas ou nas virilhas

- vermelhiddo da pele

- dores musculares

- diarreia

- fadiga (sensacdo de cansaco)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- dificuldade ao respirar

- rigidez nas articulagGes

- inchago nas articulagdes

- rigidez muscular

- erupcao da pele com pequenos papos

- formacdo de bolhas ou exfoliacdo da camada exterior de pele

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Palynziq
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo da seringa, na cobertura da
bandeja e na embalagem exterior ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.

Se necessario, Palynzig pode ser conservado fora do frigorifico (abaixo de 25 °C) na respetiva bandeja
selada durante um Unico periodo de 30 dias, no maximo, afastado de fontes de calor. Registe a data de
remocao do frigorifico na bandeja do medicamento por abrir. Depois de ser conservado fora do
frigorifico, o medicamento ndo pode ser colocado novamente no frigorifico.

N&o utilize este medicamento se a seringa pré-cheia estiver danificada ou se verificar que a solugédo
apresenta um aspeto descolorado ou turvo ou particulas visiveis.

Utilize procedimentos de eliminacdo seguros para as seringas. Nao deite fora quaisquer medicamentos
na canalizagdo ou no lixo domestico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos
que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicao de Palynziq

- A substéncia ativa é a pegvaliase.
Cada seringa pré-cheia de 2,5 mg contém 2,5 mg de pegvaliase em 0,5 ml de solugéo.
Cada seringa pré-cheia de 10 mg contém 10 mg de pegvaliase em 0,5 ml de solucéo.
Cada seringa pré-cheia de 20 mg contém 20 mg de pegvaliase em 1 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo trometamol, cloridrato de trometamol, cloreto de sddio (ver
sec¢do 2 para mais informagoes), &cido trans-cindmico, dgua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Palynziq e contetdo da embalagem
Palynziq solucéo injetavel (injetavel) é uma solugdo transparente a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo palida. A seringa pré-cheia inclui uma protecdo automatica da agulha.

Seringa pré-cheia de 2,5 mg (émbolo branco)

Cada caixa de 2,5 mg contém 1 seringa pré-cheia.

Seringa pré-cheia de 10 mg (émbolo verde)

Cada caixa de 10 mg contém 1 seringa pré-cheia.

Seringa pré-cheia de 20 mg (émbolo azul)

Cada caixa de 20 mg contém 1 ou 10 seringas pré-cheias.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

P43 R298
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Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA.
Outras fontes de informaco
Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

7. Instrucdes de utilizacéo
ANTES DE COMECAR

Leia estas instru¢des de utilizacdo antes de comecar a utilizar a seringa pré-cheia de Palynzig e sempre
que receber uma nova prescricao. Podem existir novas informag6es. Adicionalmente, fale com o seu
profissional de satide sobre a sua condi¢cdo médica ou o seu tratamento.

Siga estas instru¢des cuidadosamente durante a utilizacdo de Palynzig. Se o seu profissional de satde
decidir que vocé ou o seu prestador de cuidados pode administrar as injec6es de Palynziq em casa, 0
profissional de salde ird mostrar-lhe ou ao seu prestador de cuidados como injetar Palynziq antes de o
fazerem pela primeira vez. Nao injete Palynziq antes de o seu profissional de satde Ihe mostrar, ou ao
seu prestador de cuidados, como o fazer.

Fale com o seu profissional de salde se tiver qualquer divida sobre como injetar Palynziq
corretamente.

N&o partilhe as suas seringas pré-cheias com ninguém.

Para obter instrucdes sobre a conservagdo, consulte a secc¢do 5 “Como conservar Palynziq” deste
folheto informativo.

Informacdes importantes acerca da utilizacdo da seringa pré-cheia de Palynziq:
o Utilize cada seringa pré-cheia de Palynzig apenas uma vez. N&o utilize uma seringa de
Palynzig mais do que uma vez.

o Nunca puxe o émbolo para tras.
o Na&o retire a tampa da agulha antes de estar preparado para realizar a injecéo.

A Figura A abaixo ilustra o aspeto da seringa pré-cheia antes da utilizacéo.

Figura A

Cabega do émbolo 1

I—Pegas para

Janela de os dedos
visualizagcao .
< {=—Ro6tulo

Corpo—-f da seringa
Agulha

Tampa da agulha _H

Embolo
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Selecione a(s) seringa(s) pré-cheia(s) de Palynziq correta(s) para a sua dose:
Ao receber a(s) sua(s) seringa(s) pré-cheia(s) de Palynziq, confirme que o nome “Palynzig” esta
impresso na(s) caixa(s).

As seringas pré-cheias de Palynziqg estdo disponiveis em 3 dosagens

diferentes: 2,5 mg, 10 mg e 20 mg.

Podera ser necessario utilizar mais do que uma seringa pré-cheia para atingir a dose que
Ihe foi receitada. O seu profissional de salde ira dizer-lhe que seringa, ou que
combinacdo de seringas, deve utilizar. Fale com o seu profissional de sadde se tiver
alguma davida.

Antes de injetar Palynziq, verifique cada caixa e seringa para garantir que tem a seringa
pré-cheia correta para a dose que lhe foi prescrita.

Figura B

Dosagem de 2,5 mg —

Dosagem de 10 mg =i ﬂi"ME%m

Dosagem de 20 mg = @ T

PREPARACAO PARA A INJECAO

Passo 1: Reunir o material necessario:
Relna o material necessario para a injecdo e coloque-o sobre uma superficie plana e limpa. Retire do
frigorifico 0 numero necessario de caixas para a sua dose.

Material necessario para a injecdo de Palynziq:

Seringa(s) pré-cheia(s) de Palynziq em bandeja(s) selada(s). Cada bandeja

contém 1 seringa.

compressa de gaze ou bola de algodéo

1 toalhete de &lcool

1 penso

1 recipiente resistente a perfuracdo ou adequado para a eliminacdo de objetos cortantes

Passo 2: Remover a(s) bandeja(s) de Palynzig da caixa e verificar o prazo de validade:
Retire do frigorifico as caixas necessarias para a sua dose. Verifique o prazo de validade
impresso na caixa. Se tiver passado o prazo de validade, ndo utilize a seringa pré-cheia dessa

caixa.
Abra cada caixa e retire a bandeja selada necessaria para a sua dose.

Coloque cada bandeja selada sobre uma superficie plana e limpa, fora do alcance de criangas e
animais domeésticos.

Coloque a caixa com qualquer bandeja restante novamente no frigorifico. Se nao tiver acesso a
um frigorifico, consulte a seccdo 5 “Como conservar Palynzig” neste folheto informativo.

53



Passo 3: Deixar a(s) bandeja(s) de Palynzig repousar a temperatura ambiente

durante 30 minutos antes de abrir:

Deixe a(s) bandeja(s) selada(s) de Palynziq repousar a temperatura ambiente durante pelo

menos 30 minutos. A injecdo de Palynziq frio pode ser desconfortével.

- Nao utilize qualquer outro método para aquecer a seringa pré-cheia. N&o utilize um
micro-ondas nem coloque as seringas em agua quente.

Passo 4: Remover a seringa da bandeja:

Destaque a cobertura da bandeja. Segure a parte Figura C
média do corpo da seringa pré-cheia e retire a seringa
pré-cheia da bandeja (ver Figura C).

o Nao utilize a seringa pré-cheia se
parecer danificada ou previamente
utilizada. Utilize uma seringa pré-cheia
nova para a sua injecéo.

o Na&o retire a tampa da agulha da sua
seringa pré-cheia.

o Na&o agite nem role a seringa nas suas
maos.

Passo 5: Verificar a dosagem da seringa e a presenca de particulas:

Verifique o rétulo da seringa para garantir que tem a FiguraD
dosagem correta, correspondente a dose que Ihe foi
prescrita. Observe o liquido através da janela de
visualizagédo (ver Figura D). O liquido devera ser
transparente e incolor a amarelo palido. E normal
ver-se uma bolha de ar.

o N&o bata na seringa nem tente empurrar
a bolha para fora.

o Na&o utilize a seringa pré-cheia se o
liquido tiver uma aparéncia turva ou
descolorada, ou apresentar aglomerados
ou particulas. Utilize uma seringa
pré-cheia nova para a sua injecéo.
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INJETAR PALYNZIQ

Figura E

Passo 6: Escolha o local de injecéo.

Os locais de injecdo recomendados sao:
) A parte anterior média das coxas.
. A parte inferior do abdémen, exceto a
area de 5 centimetros em redor do
umbigo.

Abdémen

Coxas

Se a injecdo for administrada por um prestador de
cuidados, é possivel utilizar a parte superior das \

nadegas e a parte posterior dos bragos (ver Figura E). Joror

posterior
&2 ~\ dos bragos

(1

Nota: 6 Nadegas

o N&o administre a injecdo em sinais,
cicatrizes, marcas de nascenga, nddoas
negras, erupgdes na pele ou areas em
gue a pele esteja dura, sensivel,
vermelha, danificada, queimada,
inflamada ou tatuada.

) Se precisar de mais do que 1 injecdo
para a sua dose diaria, os locais de
injecdo devem estar separados entre si
por, pelo menos, 5 centimetros R €
(ver Figuras E e F).

) Mude (rode) os locais de injecéo a cada
dia. Escolha um local de injecéo situado
a, pelo menos, 5 centimetros do(s)
local(is) de injecéo utilizado(s) no dia
anterior. Este pode ser na mesma parte
do corpo ou noutra parte do corpo
(ver Figuras E e F).

—

Figura F
Locais de injecdo com pelo menos 5 cm de
separacao
5cm

Passo 7: Lave bem as mdos com agua e sabéo Figura G
(ver Figura G). ——

Passo 8: Limpe o local escolhido com um toalhete de FiguraH
alcool. Deixe a pele secar ao ar durante, pelo
menos, 10 segundos antes de administrar a injecéo
(ver Figura H).
o Nao togue no local de injecdo limpo.
o Na&o retire a tampa da agulha antes de
estar preparado para injetar Palynziq.
) Antes da injecdo, certifique-se de que a
agulha ndo esta danificada ou dobrada.
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Injetar Palynziq

Passo 9: Segure no corpo da seringa pré-cheia com uma méo,
com a agulha virada para longe do seu corpo (ver Figura I).
o Na&o utilize a seringa pré-cheia se esta tiver caido.
Utilize uma seringa pré-cheia nova para a sua
injecdo.

Passo 10: Puxe a tampa da agulha a direito para fora da agulha
(ver Figura J).

o Na&o rode a tampa da agulha durante a remogé&o.

) Na&o segure a seringa pré-cheia pelo émbolo ou
pela cabega do émbolo ao remover a tampa da
agulha.

Podera observar uma gota de liquido na ponta da agulha. Isso é
normal. N&o limpe esta gota. Elimine a tampa da agulha num
recipiente resistente a perfuracdo ou adequado para a eliminagéo
de objetos cortantes.

Passo 11: Segure no corpo da seringa pré-cheia com 1 méo,
entre o polegar e o indicador. Utilize a outra mao para beliscar a
pele em redor do local de injecdo. Segure a pele firmemente
(ver Figura K).

) Nao togue na cabeca do émbolo ao inserir a agulha
na pele.

Passo 12: Utilize um movimento rapido para inserir a agulha
completamente na pele beliscada, a um angulo
entre 45 e 90 graus (ver Figura L).

Solte a pele beliscada. Utilize essa mao para segurar e fixar a

parte inferior da seringa. Coloque o polegar da outra méo sobre
a cabeca do émbolo (ver Figura L).
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Passo 13: Utilize o polegar para pressionar o émbolo de forma Figura M
lenta e consistente até ao fundo, para injetar a totalidade do
medicamento (ver Figura M). Podera ser necessario aplicar mais
pressdo para injetar a totalidade do medicamento com as
dosagens de 10 mg e de 20 mg.

Passo 14: Desloque o polegar lentamente para cima para soltar Figura N
0 émbolo, permitindo que a agulha seja coberta
automaticamente pelo corpo da seringa (ver Figura N).

Tratar o local de injecdo

Passo 15: Trate o local de injecéo (se necessario).

Se observar gotas de sangue no local de injecdo, pressione uma
bola de algodao ou uma compressa de gaze estéreis sobre o local
de injecdo durante cerca de 10 segundos. Pode tapar o local de
injecdo com um penso adesivo, se necessario.

Se for necessario utilizar mais do que uma seringa:

Passo 16: Se o seu profissional de saude Ihe tiver dado
instrugBes para utilizar mais do que uma seringa para a sua dose,
repita os passos 4 a 15 acima para cada seringa que utilizar.

Se a sua dose exigir mais do

que uma seringa, repita os

passos 4 al5 imediatamente
para cada seringa que

o Nota: N&o administre vérias injegdes no mesmo -
utilizar.

local. Os locais de injecdo devem estar separados
uns dos outros por, pelo menos, 5 centimetros. Ver
0 passo 6 acerca da escolha de um local de injecéo.

o Se for necessario utilizar vérias seringas para uma
Unica dose, devera efetuar todas as injecdes a
mesma hora. As doses ndo devem ser divididas ao
longo do dia

APOS A INJECAO

Eliminar as seringas usadas

Logo apos a utilizagdo, coloque as agulhas e seringas usadas num recipiente resistente a perfuragdo ou
adequado para a eliminacéo de objetos cortantes. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
para determinar 0 método correto de eliminacéo do recipiente. Utilize procedimentos de eliminacéo
seguros para as seringas.
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