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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE
1 INDICATIONS

Palynzig (pegvaliase injectable) est indiqué pour réduire le taux sanguin de phénylalanine des patients
agés de 16 ans ou plus atteints de phénylcétonurie (PCU) et présentant une hyperphénylalaninémie
non contrélée (taux sanguin de phénylalanine supérieur a3 600 micromoles/L) malgré un régime
alimentaire spécifique.

1.1 Enfants

Enfants (agés de 16 et 17 ans) : Les données disponibles sur I'innocuité et I'efficacité de Palynziq chez des
patients adolescents agés de 16 et 17 ans sont négligeables (consulter la section 14 « ESSAIS CLINIQUES »).

Enfants (< 16 ans) : aucune donnée pouvant démontrer I'innocuité et I'efficacité de Palynziq chez les
patients agés de moins de 16 ans n’est actuellement disponible.

1.2 Personnes agées

Personnes agées : aucune donnée pouvant démontrer I'innocuité et I'efficacité de Palynziq chez les
patients gériatriques n’est actuellement disponible.

2 CONTRE-INDICATIONS

La pegvaliase est contre-indiquée chez les patients qui :

e présentent une réaction d’hypersensibilité systémique sévere (p. ex., maladie sérique sévere,
angicedéme séveére, réaction anaphylactique sévere), ou

e présentent une récidive de réaction anaphylactique légére a modérée a Palynziqg, a un ingrédient
de la formulation, y compris a un ingrédient non médicinal, ou a un composant du contenant. Pour
obtenir la liste compléete des ingrédients, veuillez consulter la section 6 « FORMES POSOLOGIQUES,
CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE ».

e ont présenté une réaction anaphylactique a un produit contenant du polyéthyléne glycol (PEG) ou
a un autre produit contenant un interféron pégylé.

3 ENCADRE « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES »

Mises en garde et précautions importantes

Des réactions d’hypersensibilité systémique, parmi lesquelles 'anaphylaxie été signalée aprés
I’'administration de Palynziq et peuvent survenir a tout moment pendant le traitement (consulter
la section 8.2 « Effets indésirables observés dans les essais cliniques »).

Les doses initiales de Palynziq doivent étre administrées sous la supervision d’un professionnel de
la santé équipé pour prendre en charge une réaction d’hypersensibilité systémique aigué (réaction
anaphylactique) et le patient doit étre étroitement surveillé pendant au moins 1 heure aprés l'injection.

Prescrire de I'adrénaline auto-injectable. Avant la premiére dose de Palynziq autoadministrée ou
administrée par un aidant, former le patient (ou I'aidant) et I'observateur a I'utilisation correcte de
I'adrénaline. Expliquer au patient qu’il doit demander une assistance médicale d’urgence en cas
d’utilisation d’adrénaline. Indiquer au patient de toujours avoir en sa possession I'adrénaline auto-
injectable pendant le traitement par Palynziq (consulter la section 4.4 « Administration »).

Cesser le traitement par Palynziq chez les patients qui ont présenté une réaction d’hypersensibilité
systémique aigué (p. ex., maladie sérique sévere, angioedéme sévere ou réaction anaphylactique
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sévere) et chez ceux qui ont connu une réaction anaphylactique légére a modérée récurrente.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

e Le traitement par Palynziq doit étre supervisé par des médecins expérimentés dans la prise en
charge de la PCU.

e |’utilisation du Palynzig durant la grossesse peut porter atteinte au foetus; son utilisation n’est donc
pas recommandée pendant la grossesse, sauf si I'état clinique de la femme nécessite un traitement
par Palynziq et si les autres stratégies de réduction des taux de phénylalanine ont été considérées
et ont échoué, ou ont été considérées et écartées. Avant d’amorcer un traitement chez des
femmes aptes a procréer, il est important de déterminer leur statut de grossesse. Conseillez les
patientes en matiére de contraception (consulter la section « 7.1.1 Femmes enceintes »). Du
matériel éducatif pour les patientes en lien avec les risques de toxicité foetale et les autres
réactions indésirables associées a la grossesse est disponible sur le site Web www.BioMarin.ca.

e Avant l'instauration du traitement, le taux sanguin de phénylalanine doit étre contrélé. Il est
recommandé de surveiller le taux sanguin de phénylalanine une fois par mois jusqu’a ce que la
dose d’entretien de Palynziq soit établie. Une fois la dose d’entretien établie, il est recommandé
de surveiller régulierement le taux sanguin de phénylalanine afin d’évaluer le contréle de la
phénylalaninémie.

e |’apport alimentaire en phénylalanine doit rester constant jusqu’a ce que la dose d’entretien de
Palynziq soit établie.

e Consulter « Ajustement de la dose en cas de faible concentration de phénylalanine » pour
prendre en charge la phénylalanine.

e Une réaction d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique) étant possible, une
prémédication est nécessaire avant chaque dose pendant I'induction et la titration (consulter la
section 4.4 « Administration »).

e Du matériel éducatif en lien avec les réactions d’hypersensibilité est mis a la disposition des
professionnels de la santé, des observateurs formés et des patients (y compris la carte d’alerte
du patient) est disponible a I'adresse www.BioMarin.ca.

e lLaoules premieres administrations du Palynzig doivent étre réalisées sous la supervision d’un
professionnel de la santé et les patients doivent étre étroitement surveillés pendant au moins
60 minutes apres chacune des doses (consulter la section 4.4 « Administration »).

4.2 Dose recommandée et modification posologique

Induction

La dose initiale recommandée de Palynziq est de 2,5 mg administrés une fois par semaine pendant
4 semaines (voir tableau 1).

Titration

La dose doit étre augmentée progressivement en fonction de la tolérance jusqu’a la dose d’entretien
guotidienne nécessaire pour atteindre un taux sanguin de phénylalanine cible, déterminé en clinique,
de <600 umol/L (voir tableau 1).
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Entretien

La dose doit étre augmentée progressivement en fonction de la tolérance jusqu’a la dose d’entretien
qguotidienne nécessaire pour atteindre un taux sanguin de phénylalanine cible déterminé en clinique
(voir tableau 1). La dose d’entretien peut étre titrée a la hausse ou a la baisse au besoin pour atteindre
la dose efficace et tolérable de Palynziq la plus basse.

Tableau 1 — Schéma thérapeutique recommandé

Dose administrée par voie sous-cutanée  Délai avant la prochaine augmentation

de la dose

Induction 2,5 mg une fois par semaine 4 semaines?
Titration 2,5 mg deux fois par semaine 1 semainel

10 mg une fois par semaine 1 semainel

10 mg deux fois par semaine 1 semaine?

10 mg quatre fois par semaine 1 semaine?

10 mg par jour 1 semainel
Entretien? 20 mg par jour 12 3 24 semaines?

40 mg par jour 16 semaines?

(2 injections consécutives avec une

seringue préremplie de 20 mg) 2

60 mg par jour Dose maximale recommandée

(3 injections consécutives avec une
seringue préremplie de 20 mg) 2

11l peut étre nécessaire d’allonger le délai entre chague augmentation de la dose, en fonction de la
tolérance du patient a Palynziq.

2 La dose d’entretien est individualisée pour atteindre des taux sanguins cibles de phénylalanine.
Dans les études cliniques sur Palynziq, le taux sanguin cible de phénylalanine utilisé pour déterminer
la dose d’entretien était de < 600 umol/L.

Santé Canada n’a pas autorisé d’indication d’utilisation dans la population pédiatrique de moins de
16 ans (consulter la section 1.1 « Enfants »). De plus, aucun ajustement de la dose n’est requis pour
les patients pédiatriques de 16 et 17 ans.

Titration de la dose et délai d’obtention d’une réponse :

Le délai d’obtention d’une réponse (taux sanguins de phénylalanine < 600 micromoles/L) varie d’un
patient a un autre (consulter la section 14 « ESSAIS CLINIQUES »). Arréter Palynziq chez les patients qui
n’ont pas atteint une réponse adéquate apres 48 semaines de traitement continu a la dose maximale
de 60 mg une fois par jour (ou la dose maximale de < 60 mg tolérée par le patient). Le médecin peut
décider, en accord avec le patient, de poursuivre le traitement par Palynziq s’il a d’autres effets
bénéfiques (p. ex., capacité a augmenter I'apport en protéines par des aliments).
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Ajustement de la dose en cas de faible concentration de phénylalanine

Pendant les périodes de titration et d’entretien du traitement par Palynziq, les patients peuvent
présenter des concentrations sanguines de phénylalanine inférieures a 30 micromoles/L. Pour la prise
en charge de I’hypophénylalaninémie, 'apport alimentaire en protéines doit étre augmenté a des
niveaux appropriés, et si nécessaire, la dose de Palynzig doit étre réduite. Chez les patients présentant
une hypophénylalaninémie malgré un apport en protéines approprié, les réductions de dose devraient
étre plus efficaces pour traiter I’hypophénylalaninémie. Il est recommandé de réaliser une surveillance
plus rigoureuse du taux sanguin de phénylalanine jusqu’a ce que celui-ci se trouve a l'intérieur d’'une
fourchette clinique acceptable.

Régime alimentaire pendant la période de titration et d’entretien

L’apport alimentaire en phénylalanine doit rester constant jusqu’a ce que la dose d’entretien de
Palynziq soit établie. Une fois que la dose d’entretien établie est bien tolérée et que le taux sanguin
de phénylalanine est situé a l'intérieur de la plage cible déterminée en clinique, des modifications
au régime alimentaire peuvent étre apportées graduellement. Il est recommandé de réaliser une
surveillance plus rigoureuse du taux sanguin de phénylalanine lorsqu’il y a ajustement d’une dose
ou modification a un régime alimentaire.

4.4 Administration
Voie sous-cutanée. Chaque seringue préremplie est a usage unique.
Prémédication

e Une réaction d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique) étant possible,
une prémédication est nécessaire avant chaque dose pendant les phases d’induction et de
titration (consulter la section 8.2 « Effets indésirables observés dans les essais cliniques »). Le
patient doit recevoir comme consigne de prendre une prémédication par un antihistaminique H1,
un antihistaminique H2, avec ou sans antipyrétique. Pendant la phase d’entretien, la
prémédication peut étre reconsidérée pour les injections suivantes, en fonction de la tolérance du
patient a Palynziq.

Déterminer les réactions d’hypersensibilité systémique aigué ou les réactions anaphylactiques et
assurer I'administration de I’adrénaline

Avant la premiéere dose de Palynziq, le patient doit étre formé a la reconnaissance des signes et
symptomes d’une réaction d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique) et a la
nécessité de demander une assistance médicale d’urgence si une telle réaction se produit, y compris

sur le moment approprié pour administrer I’adrénaline ainsi que sur |’utilisation correcte du dispositif
d’auto-injection ou du stylo/de la seringue prérempli(e) de cette méme adrénaline.

Le patient doit recevoir une prescription pour obtenir un dispositif d’injection d’adrénaline et étre
informé de toujours avoir en sa possession ledit dispositif pendant le traitement par Palynziq.

Premiére(s) administration(s) supervisée(s) par un professionnel de la santé

Les premieres administrations de Palynziq doivent étre réalisées sous la supervision d’un professionnel
de la santé et le patient doit étre étroitement surveillé pendant au moins 1 heure aprés chacune de ces
premiéres injections (consulter la section 8.2 « Effets indésirables observés dans les essais cliniques »).
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Auto-administration avec observateur formé

Du matériel éducatif en lien avec les réactions d’hypersensibilité systémique aigué est mis a la
disposition des professionnels de la santé canadiens, des observateurs formés et des patients

est disponible a I'adresse www.BioMarin.ca. Suite aux premiéres injections supervisées par un
professionnel de la santé, le patient peut passer a I’auto-administration (ou peut demander a ce
gu’un aidant administre le médicament) de Palynziq. Pendant les 6 premiers mois au minimum
durant lesquels le patient s’auto-injecte le traitement, un observateur formé doit étre présent lors de
chaque administration de Palynziq. A noter qu’un aidant responsable de I'administration de Palynziq
peut également servir d’observateur formé pour un patient. Un observateur est un adulte qui :

. sera présente aupres du patient pendant I'administration de Palynziq et pendant une heure
apres celle-ci;

. est capable de reconnaitre les signes et les symptomes d’une réaction d’hypersensibilité
systémique aigué (réaction anaphylactique);

. est capable de demander une assistance médicale d’urgence et d’administrer de I'adrénaline,
si nécessaire.

Apres 6 mois de traitement par Palynziq, la nécessité de la présence d’un observateur formé peut étre
reconsidérée.

Avant toute transition vers |'auto-injection autonome ou l'injection d’'un médicament par un aidant,
un professionnel de la santé doit :

° former le patient ou I'aidant et évaluer sa capacité a s’autoadministrer/administrer
correctement Palynzig;

. former I'observateur a reconnatitre les signes et symptémes d’une réaction d’hypersensibilité
systémique aigué (réaction anaphylactique) et a demander une assistance médicale d’urgence
en cas de réaction, ainsi qu’a administrer correctement I'injection d’adrénaline (dispositif d’auto-
injection ou seringue/stylo prérempli(e)).

Interruption liée a une réaction d’hypersensibilité sévére ou récurrente

En cas de réaction d’hypersensibilité systémique sévere (p. ex., maladie sérique sévere, angicedeme
sévere) ou de récidive d’une réaction d’hypersensibilité systémique légere a modérée (réaction
anaphylactique), le patient doit demander une assistance médicale d’urgence et Palynziq doit étre
définitivement arrété (consulter les sections 2 « CONTRE-INDICATIONS » et 7 « MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS »). Palynziq est contre-indiqué chez les patients qui ont présenté une ou plusieurs
réaction(s) d'hypersensibilité systémique sévere ou des réactions récurrentes d'hypersensibilité
systémique aigué légere ou modérée (réactions anaphylactiques).

Réadministration apres une réaction d’hypersensibilité

Le médecin prescripteur doit tenir compte des risques et des bénéfices d’'une réadministration du
médicament apres la résolution de la premiére réaction d’hypersensibilité systémique aigué légere

a modérée (réaction anaphylactique) (consulter les sections 2 « CONTRE-INDICATIONS » et 7 « MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS »). La premiére dose réadministrée aprés une telle réaction doit se faire
avec une prémédication sous la supervision d’un professionnel de la santé capable de prendre en
charge une réaction d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique). La dose lors de la
réadministration, suite a une réaction d’hypersensibilité systémique aigué légére a modérée (réaction
anaphylactique), devra étre équivalente a la dose précédente ou a la dose la plus basse indiquée sur le
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tableau 1.
Si la réaction se produit 6 mois apres le début du traitement et I'interruption de la prémédication,
une réintroduction de la prémédication est recommandée.

Instructions concernant I’administration

Les sites d’injection recommandés sur le corps sont le tiers médian de I'avant des cuisses et la partie basse
de I'abdomen, a I'exception d’'une zone de 5 cm autour de I'ombilic. Si c’est un soignant ou un aidant qui
administre I'injection, le haut des fesses et I'arriere des bras sont également des sites d’injection possibles.

Palynzig ne doit pas étre injecté dans des grains de beauté, des cicatrices, des marques de naissance,
des ecchymoses ou des tatouages, ni aux endroits ou la peau est dure, sensible, rouge, l1ésée, brilée ou
enflammeée, ni en cas d’éruption cutanée. S’assurer que le site d’injection n’est pas rougi, tuméfié ou
sensible au toucher.

Il convient d’avertir le patient ou l'aidant qu’il doit alterner les sites d’injection sous-cutanée. Si plusieurs
injections sont nécessaires pour une méme dose, chaque site d’injection doit étre espacé d’au moins 5 cm.

4.5 Dose oubliée

Si une dose est oubliée, demander au patient de prendre la dose suivante a I'heure habituelle et de ne
pas prendre deux doses de Palynziq pour compenser la dose oubliée.

5 SURDOSAGE

Des doses quotidiennes de pegvaliase d’'un maximum de 150 mg ont été administrées lors d’études
cliniques. Aucune différence cohérente dans le profil d'innocuité de la pegvaliase n’a été observée
pour ces doses par rapport aux doses recommandées de Palynziq. Pour la prise en charge des réactions
indésirables, consultez les sections 7 « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS » et 8 « EFFETS
INDESIRABLES ».

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Pour assurer la tragabilité des produits biologiques, y compris les biosimilaires, les professionnels
de la santé doivent reconnaitre I'importance de consigner a la fois la marque nominative et le nom
non exclusif (principe actif) ainsi que d’autres identificateurs propres au produit, tels que le numéro
d’identification numérique de drogue (DIN) et le numéro de lot du produit fourni.

Tableau 2 - Formes posologiques, concentrations, composition et emballage

Forme posologique/
Voie d’administration concentration/ Ingrédients non médicinaux
composition

Sous-cutanée Solution Chlorure de sodium, acide
trans-cinnamique, trométamol,
chlorhydrate de trométamol, eau
pour préparations injectables

2,5 mg/0,5 mL (seringue
préremplie de 2,5 mg)

10 mg/0,5 mL (seringue
préremplie de 10 mg)
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20 mg/1,0 mL (seringue
préremplie de 20 mg)

Chaque boite contient :

e 2,5mg: 1seringue préremplie (piston blanc)

e 10 mg: 1seringue préremplie (piston vert)

e 20 mg:1ou 10 seringue(s) préremplie(s) (piston bleu)
Toutes les concentrations de Palynzig sont fournies dans une seringue en verre borosilicate de type
| de 1 mL, équipée d’une aiguille 26 G en acier inoxydable de 0,5 pouce, d’un dispositif de protection

d’aiguille, d’un piston en polypropylene et d’'un bouchon de seringue en caoutchouc bromobutyle ou
chlorobutyle avec revétement en fluoropolymere.

La protection automatique de I'aiguille se compose d’une protection d’aiguille en polycarbonate
transparent et d’un ressort en acier inoxydable a l'intérieur de la protection. Apreés l'injection,
le ressort se détend pour que la protection recouvre l'aiguille.

7  MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Veuillez consulter '« ENCADRE MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS IMPORTANTES » de
la section 3.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Les réactions d’hypersensibilité a Palynziq qui incluent des symptémes tels qu’une sensation
vertigineuse ou une syncope peuvent affecter I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. Faire preuve de prudence lors de la conduite d’un véhicule motorisé ou lors de I'opération
d’une machine dangereuse.

Appareil endocrinien et métabolisme
Hypophénylalaninémie

Dans les études cliniques, 132 patients (46 %) ont présenté au moins un épisode d’hypophénylalaninémie
(définie comme deux mesures consécutives < 30 umol/L). Parmi ces 132 patients, 33 (12 %) ont rapporté
avoir connu des événements concomitants d’alopécie (consultez les sections 8.2 « Réactions indésirables
de I'étude clinique » et 8.4 « Résultats de laboratoire anormaux : hématologie, chimie clinique et autres
données quantitatives »). Il est recommandé de surveiller le taux sanguin de phénylalanine une fois par
mois durant le traitement par Palynzig. Si I’hypophénylalaninémie confirmée d’un patient, I'apport
alimentaire en protéines doit étre augmenté a des niveaux appropriés, et si nécessaire, la dose de
Palynziq doit étre réduite (voir la section 4.2 « Dose recommandée et modification posologique »).

Immunitaire

Réactions d’hypersensibilité, y compris des réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions
anaphylactiques)

Des réactions d’hypersensibilité ont été signalées plus fréquemment par des patients durant les phases
d’induction ou de titration [65 % des patients; 3,04 événements par traitement par année] par rapport
a la phase d’entretien [60 % des patients; 1,15 événement par traitement par année] et peuvent
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survenir a tout moment durant le traitement. Palynziq peut aussi augmenter I’hypersensibilité a
d’autres médicaments pégylés injectables ou a d’autres médicaments contenant du polyéthyléne
glycol (PEG) (consulter la section 9.4 « Interactions médicament-médicament »).

La prise en charge des réactions d’hypersensibilité doit étre fonction de la sévérité de la réaction;
dans les essais cliniques, elle a consisté en des modifications de dose, I'interruption du traitement
et I'administration d’autres antihistaminiques, d’antipyrétiques, de corticostéroides, d’adrénaline
et/ou d’oxygene.

Les manifestations de réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions anaphylactiques)
incluaient une combinaison des signes et symptémes aigus suivants : syncope, hypotension, hypoxie,
dyspnée, sibilances, géne thoracique/oppression thoracique, tachycardie, angicedéme (gonflement du
visage, des levres, des yeux et de la langue), bouffées congestives, éruption cutanée, urticaire, prurit
et symptomes gastro-intestinaux (vomissement, nausée et diarrhée). Les réactions d’hypersensibilité
systémique aigué (réactions anaphylactiques) ont été considérées comme séveres en cas de cyanose
ou de saturation en oxygéne (Sp0O;) inférieure ou égale a 92 %, d’hypotension (pression artérielle
systolique inférieure a 90 mmHg chez I'adulte) ou de syncope. Seize patients sur 285 (5,6 %) ont connu
un total de 25 épisodes de réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions anaphylactiques),
parmi lesquels 4 patients (1 %; 4/285) ont présenté une réaction considérée comme sévere.

Les réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions anaphylactiques) sont généralement
survenues dans I’heure qui a suivi I'injection (88 %; 22 épisodes/25); toutefois, des réactions sont
apparues jusqu’a 24 heures aprés I'administration. Dix des 16 patients qui ont connu une réaction
d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique) ont repris le traitement et 4 patients
ont présenté au moins une récidive. Sept des 16 patients ont arrété le traitement. Tous les épisodes
se sont terminés sans séquelles.

Les réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions anaphylactiques) nécessitent un
traitement par adrénaline et une assistance médicale d’urgence. Un dispositif d’injection d’adrénaline
(stylo auto-injecteur ou seringue/stylo prérempli(e)) doit étre prescrit au patient avant de Palynzig.
Le patient doit étre informé de toujours avoir en sa possession un dispositif d’injection d’adrénaline
pendant le traitement. Les premiéeres doses de Palynziq doivent étre administrées sous la supervision
d’un professionnel de la santé. Avant de passer a I'auto-administration, le patient et I'observateur
formé (présent durant chaque injection et une heure aprés celles-ci, pendant les six premiers mois du
traitement) doivent étre formés a la reconnaissance des signes et symptomes d’une réaction
d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique), a I'utilisation correcte en urgence du
dispositif d’injection d’adrénaline et a la nécessité de demander une assistance médicale d’urgence
(consulter la section 4.4 « Administration »). Les risques liés a I'utilisation d’adrénaline doivent étre
évalués lors de la prescription de Palynzig. Pour obtenir des renseignements complets sur I'adrénaline,
consulter la monographie du produit.

Des réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions anaphylactiques) étant possibles,

une prémeédication est nécessaire avant chaque dose pendant I'induction et la titration (consulter

la section 4.4 « Administration »). Le patient doit recevoir comme consigne de prendre une
prémédication par un antihistaminique H1, un antihistaminique H2, avec ou sans antipyrétique.

Pendant la phase d’entretien, la prémédication peut étre envisagée pour les injections suivantes,

en fonction de la tolérance du patient a Palynzig. Une cessation définitive du traitement par Palynziq chez
les patients ayant présenté une réaction d’hypersensibilité systémique aigué (p. ex., angicedeme sévere,
maladie sérique sévere, anaphylaxie sévere) ou une réaction d’hypersensibilité systémique aigué légere a
modérée récurrente (réaction anaphylactique) (consulter la section 2 « CONTRE-INDICATIONS »).
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Santé reproductive : Potentiel des femmes et des hommes
o Fertilité

Des données tirées d’études réalisées chez des animaux, plus précisément chez des rattes non
atteintes de phénylcétonurie et traitées par pegvaliase, administrée par voie sous-cutanée, indiquent
gu’il existe des risques d’altération de la fécondité. En effet, la diminution du nombre de corpus
luteum et d’implantations d’embryon provoque la réduction de la taille des portées et du nombre

de feetus vivants. Les effets indésirables engendrés sur la fécondité se sont produits a des doses de

8 et 20 mg/kg de poids corporel/jour (soit respectivement 8 et 20 fois la dose maximale recommandée
pour I’humain qui équivaut a 60 mg/jour). Ces mémes effets n’ont pas été observés a une dose de

2 mg/kg de poids corporel/jour (soit 2 fois la dose maximale recommandée pour ’homme qui équivaut
a 60 mg/jour) (consulter la section 16 « TOXICOLOGIE NON CLINIQUE »).

7.1 Populations particuliéres
7.1.1 Femmes enceintes

Peu de données sont actuellement disponibles sur I'utilisation de Palynziq chez les femmes enceintes;
ce traitement pourrait nuire au foetus. L'utilisation du Palynzig n’est pas recommandée pendant la
grossesse, sauf si I'état clinique de la femme nécessite un traitement par Palynziq et si les autres
stratégies de réduction des taux de phénylalanine ont été considérées et ont échoué, ou ont été
considérées et écartées.

Avant d'amorcer un traitement chez des femmes aptes a procréer, il est important de déterminer leur
statut de grossesse. Conseillez les patientes en matiére de contraception durant le traitement et
pendant un mois aprés l'interruption dudit traitement. L’hypophénylalaninémie maternelle durant le
traitement par Palynziq pose un risque pour le foetus.

Des études sur la reproduction animale et la toxicité développementale ont été menées chez des
animaux sains. Au cours de ces mémes études, les animaux ont développé de I’"hypophénylalaninémie
induite par la pegvaliase. A noter que la contribution de la déplétion de la phénylalanine a la toxicité
développementale n’a pas été évaluée.

Des données tirées d’études réalisées chez des animaux, plus précisément chez des lapines enceintes
non atteintes de PCU, portant sur la toxicité développementale, ont démontré que I'administration
sous-cutanée de la pegvaliase durant la période de I'organogénese engendrait la létalité embryonnaire
et feetale (perte post implantation, avortements et morts foetales), et une diminution importante

du poids du feetus et la tératogénicité. La tératogénicité consiste en des malformations externes

et squelettiques, ainsi qu’en des malformations des tissus mous. Les malformations externes
correspondent aux malformations de la téte, du corps et des membres. Les malformations des tissus
mous consistent en des reins atrophiques ou I'absence de reins, des reins localisés plus bas que la
normale, des reins fusionnés, des yeux plus petits que la moyenne, une opacité cornéenne, des
poumons plus petits que la moyenne, une hernie du diaphragme, des ventricules du cerveau dilatés,
un atrium du ceeur plus grand que la normale, I'absence de valves sigmoides dans le coeur, une aorte
dilatée, un détournement des vaisseaux sanguins de gros calibre, un foie proéminent dans la région
abdominale et une cavité abdominale remplie d’un liquide. Les malformations squelettiques
correspondent aux malformations des os craniofaciaux, des vertébres, des sternébres, de la clavicule,
du pelvis, des membres et des doigts. Ces effets se produisent a la suite d’une exposition maternelle
a des doses de 2 a 5 mg/kg de poids corporel/jour dans I'utérus sans application d’aucune marge de
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sécurité.

Des données tirées d’études réalisées chez des animaux, plus précisément chez des rattes non atteintes
de PCU, portant sur la toxicité développementale, ont démontré que I’administration sous-cutanée de
la pegvaliase engendrait une toxicité embryofoetale (diminution de la taille et du poids du feetus, ainsi
gue du nombre de foetus vivants). La réduction de la taille de la portée venait en second rang apres la
diminution du nombre de corpus luteum et d’implantations d’embryon. L’administration sous-cutanée
de la pegvaliase a également mené a une toxicité postnatale, ce qui comprend une diminution du poids
et de la taille des bébés, de méme que du nombre de survivants chez la progéniture durant la période
de lactation. Ces effets se produisent chez les rattes a la suite d’une exposition maternelle a des doses
de 20 mg/kg de poids corporel/jour dans I'utérus (soit 20 fois la dose maximale recommandée pour
I’humain qui équivaut a 60 mg/jour). On n’a pas observé de toxicité développementale chez les rattes a
une dose de 8 mg/kg de poids corporel/jour (soit 8 fois la dose maximale recommandée pour I’homme
qui équivaut a 60 mg/jour).

La pegvaliase a été détectée dans le sang foetal chez les rattes et les lapines, indiquant ainsi que la
substance est acheminée vers le placenta. On a également pu observer que la pegvaliase était toujours
pharmacologiquement active chez la progéniture des rattes qui avait été exposée a la substance alors
gu’elle était dans I'utérus, comme en témoignent les diminutions des concentrations de phénylalanine
dans le plasma de cette méme progéniture.

Une toxicité maternelle et une déplétion de la phénylalanine maternelle ont également été notées
au cours des études sur la toxicité développementale menées chez des rattes et lapines (consulter la
section 16 « TOXICOLOGIE NON-CLINIQUE »).

Les données de I'étude Maternal Phenylketonuria Collaborative (étude coopérative sur la
phénylcétonurie maternelle) conduite sur les naissances chez des femmes enceintes atteintes

de phénylcétonurie ont montré que des taux sanguins de phénylalanine non controlés (élevés)
(hyperphénylalaninémie) avant et pendant la grossesse sont associés a un plus grand risque de fausse
couche, de malformations congénitales majeures (telles qu’une microcéphalie et des malformations
cardiaques majeures), de retards de croissance foetale intra-utérine et de handicap intellectuel
ultérieur avec quotient intellectuel (Ql) faible. En cas d’hypophénylalaninémie pendant la grossesse,

il existe un risque de retard de croissance foetale intra-utérine. Aucun autre risque lié a une
hypophénylalaninémie pour I'enfant a naitre n’a été établi.

Les taux sanguins de phénylalanine de la mére doivent rester strictement contrélés, aussi bien avant
gue pendant la grossesse. Du matériel éducatif pour les patients en lien avec les risques de toxicité
développementale et les autres réactions indésirables associées a la grossesse est disponible sur le
site Web www.BioMarin.ca.

Il existe un programme de surveillance de la grossesse pour Palynziq. Si Palynziq est administré
pendant la grossesse ou si une patiente débute une grossesse pendant le traitement par Palynziq ou
dans le mois qui suit la derniere dose de Palynziq, le professionnel de la santé doit signaler I'exposition
a Palynziq en appelant le 1 866 906-6100.

7.1.2 Allaitement
Il n’existe pas de données sur la présence de pegvaliase dans le lait maternel humain ou ses effets

sur le nourrisson allaité ou sur la production de lait. On ne sait pas si Palynziq est excrété dans le
lait humain.
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Les données toxicologiques disponibles chez le rat ont mis en évidence I'excrétion de pegvaliase dans
le lait des rattes. Un risque pour les nourrissons ne peut étre exclu.

7.1.3 Enfants

Enfants (4gés de 16 et 17 ans) : Les données portant sur I'innocuité et I'efficacité de Palynziq chez les
patients de 16 et 17 ans sont négligeables. (consulter la section 14 « ESSAIS CLINIQUES »). Les mises
en garde et précautions de Palynziq applicables aux patients d’age adulte s’appliquent également aux
patients de 16 et 17 ans.

Enfants (de la naissance a < 16 ans) : Santé Canada ne dispose d’aucune donnée; par conséquent,
I'indication d’utilisation chez les patients de moins de 16 ans n’est pas autorisée par Santé Canada.

7.1.4 Personnes agées
Aucune donnée d’études cliniques n’est disponible chez des patients de plus de 56 ans.
7.1.5 Patients atteints d’insuffisance hépatique

L'efficacité et I'innocuité de Palynzig n’ont pas encore été établies chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique.

7.1.6 Patients atteints d’insuffisance rénale

L’efficacité et I'innocuité de Palynzig na pas encore été établi chez les patients atteints
d’insuffisance rénale.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.1 Apercu des effets indésirables

Dans les essais cliniques, la majorité des patients ont présenté des réactions au site d’injection, 90 %
durant la phase d’induction/de titration (taux de la pegvaliase ajusté a 12,9), et 66 % durant la phase
d’entretien (taux de la pegvaliase ajusté a 2,5), une arthralgie, 79 % durant la phase d’induction/de
titration (taux de la pegvaliase ajusté a 4,2), et 67 % durant la phase d’entretien (taux de la pegvaliase
ajusté a 1,37) et des réactions d’hypersensibilité, 65 % durant la phase d’induction/de titration (taux de
la pegvaliase ajusté a 3,04), et 60 % durant la phase d’entretien (taux de la pegvaliase ajusté a 1,15).
Les réactions d’hypersensibilité les plus cliniquement significatives ont été la réaction d’hypersensibilité
systémique aigué (réaction anaphylactique), 4,6 % durant la phase d’induction/de titration (taux de

la pegvaliase ajusté a 0,06), et 1,7 % durant la phase d’entretien (taux de la pegvaliase ajusté a 0,01),
I’'angicedéme, 5,6 % durant la phase d’induction/de titration (taux de la pegvaliase ajusté a 0,09), et

2,8 % durant la phase d’entretien (taux de la pegvaliase ajusté a 0,02), et la maladie sérique, 2,1 %
durant la phase d’induction/de titration (taux de la pegvaliase ajusté a 0,02), et 0,6 % durant la phase
d’entretien (taux de la pegvaliase ajusté a < 0,01), y compris les réactions qui ne sont pas qualifiées
comme sévéres et/ou qui nécessitent de mettre fin au traitement de fagcon définitive (consulter les
sections 2 « CONTRE-INDICATIONS », 4.4 « Administration » et 7 « MISES EN GARDE ET

PRECAUTIONS »).

Dans les essais cliniques, les réactions indésirables, notamment les réactions d’hypersensibilité, ont été
davantage signalées pendant les phases d’induction et de titration que pendant la phase d’entretien
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(consulter la section 7 « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS »).

8.2 Effets indésirables observés dans les essais cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres. Les taux d’effets indésirables qui
y sont observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent
pas étre comparés aux taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament.
Les informations sur les effets indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour
déterminer et estimer les taux de réactions indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Les données des essais cliniques présentées ci-dessous refletent I'exposition totale au traitement de
789 patient-années chez 285 patients ayant recu Palynzig selon un schéma posologique d’induction/
de titration/d’entretien dans des essais cliniques (consulter la section 14.1 « Conception de I'essai et
caractéristiques démographiques de I’étude »). Sur les 285 patients, 229 ont été exposés a Palynziq
pendant 24 semaines, 209 pendant 1 an, 181 pendant 2 ans et 160 pendant 3 ans ou plus.

La population de patients était uniformément distribuée entre les patients de sexe masculin et féminin,
I’dge moyen était de 29 ans (tranche : 16 a 56 ans) et 98 % des patients étaient caucasiens. Dans les
essais cliniques de phase lll, les patients ont été exposés a Palynziqg selon un protocole d’induction/de
titration/d’entretien semblable au schéma posologique décrit au tableau 1. La posologie a été initiée
avec une phase d’induction de 4 semaines comprenant I'administration d’une dose de 2,5 mg une fois
par semaine, une phase de titration ascendante d’au moins 5 semaines comprenant une dose initiale
de 2,5 mg deux fois par semaine jusqu’a |’atteinte d’'une dose quotidienne de 10 mg, ainsi qu’une
phase d’entretien comprenant une dose de 20 mg/jour ou 40 mg/jour selon la répartition aléatoire,
jusqu’a la partie 4, période d’extension en ouvert, dans laquelle les doses pouvaient aller de 5 mg/jour
a 60 mg/jour.

Le tableau 3 résume les événements indésirables rapportés chez au moins 15 % des patients atteints de
phénylcétonurie traités par Palynziq selon un schéma posologique d’induction/de titration/d’entretien
dans des essais cliniques.

Tableau 3 — Evénements indésirables rapportés chez au moins 15 % des patients atteints de
phénylcétonurie traités par Palynziq selon un schéma posologique d’induction/de titration ou

d’entretien dans des essais cliniques

Incidence et taux ajustés en fonction de I'exposition?
Classe de systéme Evénement(s) Induction/ Induction/ Entretien Entretien
organique indésirable(s) titration? titration n=178 Taux ajustés
n =285 Taux ajustés Incidence en fonction de
Incidence en fonction de (n, %) I'exposition
(n, %) I'exposition
Affections Lymphadénopathie Fréquent 0,14 Treés fréquent 0,12
hématologiques et du (28; 9,8 %) (29; 16 %)
systeme lymphatique
Troubles gastro- Nausée Tres fréquent 0,36 Trés fréquent 0,20
intestinaux (72; 25 %) (49; 28 %)
Vomissements Tres fréquent 0,29 Trés fréquent 0,21
(53; 19 %) (48; 27 %)
Douleurs abdominales® | Trés fréquent 0,29 Trés fréquent 0,26
(53; 19 %) (53; 30 %)

PALYNZIQ® (pegvaliase injectable)
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Incidence et taux ajustés en fonction de I’exposition?

Classe de systeme Evénement(s) Induction/ Induction/ Entretien Entretien
organique indésirable(s) titration? titration n=178 Taux ajustés
n =285 Taux ajustés Incidence en fonction de
Incidence en fonction de (n, %) I’exposition
(n, %) I'exposition
Diarrhée Tres fréquent 0,21 Trés fréquent 0,17
(38; 13 %) (49; 28 %)
Troubles généraux et Réaction au site Tres fréquent 12,9 Trés fréquent 2,5
réactions au point d’injection? (256; 90 %) (117; 66 %)
d’injection
Fatigue Tres fréquent 0,39 Trés fréquent 0,15
(46; 16 %) (42; 24 %)
Pyrexie Tres fréquent 0,25 Trés fréquent 0,09
(45; 16 %) (31; 17 %)
Réaction Tres fréquent 3,04 Trés fréquent 1,15
d’hypersensibilité® (184; 65 %) (106; 60 %)
Infections et Tres fréquent 1,06 Trés fréquent 0,97
infestations (144; 51 %) (132; 74 %)
Nasopharyngite Tres fréquent 0,44 Treés fréquent 0,46
(78; 27 %) (84; 47 %)
Infection des voies Tres fréquent 0,47 Trés fréquent 0,34
respiratoires (68; 24 %) (71; 40 %)
supérieures
Sinusite Tres fréquent 0,14 Trés fréquent 0,18
(32; 11 %) (39; 22 %)
Blessures, Contusion Tres fréquent 0,22 Trés fréquent 0,12
empoisonnement (40; 14 %) (35; 20 %)
et complications
procédurales
Affections Arthralgie® Tres fréquent 4,2 Trés fréquent 1,37
musculosquelettiques (224; 79 %) (120; 67 %)
et du tissu conjonctif
Affections du systeme | Céphalée Tres fréquent 1,25 Trés fréquent 1,38
nerveux (120; 42 %) (84; 47 %)
Tres fréquent 0,28 Trés fréquent 0,21
Sensation vertigineuse (56; 20 %) (36; 20 %)
Migraine Fréquent 0,17 Treés fréquent 0,19
(19; 7 %) (30; 17 %)
Anxiété Fréquent 0,18 Treés fréquent 0,14
Affections (26; 9 %) (39; 22 %)
psychiatriques
Affections Toux Tres fréquent 0,23 Trés fréquent 0,13
respiratoires, (54; 19 %) (43; 24 %)
thoraciques et Douleur oropharyngée | Tres fréquent 0,26 Trés fréquent 0,15
médiastinales (56; 20 %) (47; 27 %)
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Incidence et taux ajustés en fonction de I’exposition?
Classe de systeme Evénement(s) Induction/ Induction/ Entretien Entretien
organique indésirable(s) titration? titration n=178 Taux ajustés
n =285 Taux ajustés Incidence en fonction de
Incidence en fonction de (n, %) I’exposition
(n, %) I'exposition
Congestion nasale Trés fréquent 0,14 Trés fréquent 0,13
(33; 12 %) (44; 25 %)
Affections de la peau Eruption cutanée Tres fréquent 0,86 Trés fréquent 0,34
et du tissu sous-cutané (95; 33 %) (43; 24 %)
Urticaire Tres fréquent 1,34 Trés fréquent 0,53
(71; 25 %) (43; 24 %)
Prurit Tres fréquent 0,63 Treés fréquent 0,68
(72; 25 %) (40; 23 %)
Alopécie Fréquent 0,07 Trés fréquent 0,11
(19; 6,7 %) (38; 21 %)

! Taux ajusté en fonction de I'exposition : événement indésirable/personne-année.

2 Les phases d’induction et de titration font référence au délai écoulé avant d’atteindre des taux sanguins de
phénylalanine inférieurs a 600 micromoles/L sous une dose stable. Lorsque la phénylalaninémie a atteint un
niveau inférieur a 600 micromoles/L sous une dose stable, les patients ont été considérés comme étant entrés

dans la phase d’entretien.

3 Les douleurs abdominales comprennent ce qui suit : douleur abdominale, douleur a la partie supérieure de
I'abdomen et inconfort abdominal.

4 Les réactions possibles au site d’injection comprennent : ecchymose, coloration anormale, géne, sécheresse,

cedéme, érythéme, extravasation, hématome, hémorragie, hypersensibilité, hypertrophie, induration,

inflammation, irritation, masse, nodule, douleur, papule, paresthésie, prurit, éruption cutanée, réaction, crodte,

cicatrice, gonflement, urticaire, vésicules, chaleur.

5 Inclut : toux d’origine allergique, sinusite allergique, réaction anaphylactique, réaction anaphylactoide,

bronchospasme, conjonctivite allergique, dermatite, dermatite acnéiforme, dermatite allergique, dermatite
atopique, dermite de contact, dermatite infectée, dermatite psoriasiforme, éruption d’origine médicamenteuse,
hypersensibilité médicamenteuse, dyspnée, eczéma, eczéma nummulaire, cedeme de la bouche, éruption avec
exfoliation, cedéme de I'ceil, gonflement oculaire, cedeme palpébral, cedéme du visage, gonflement gingival,

gonflement de la bouche, allergies multiples, hypersensibilité, éruption au site d’implantation, réaction

d’hypersensibilité au site d’injection, cedeme de la lévre, gonflement des lévres, cedeme palatal, cedeme

pharyngé, prurit allergique, éruption cutanée, éruption érythémateuse, éruption généralisée, éruption

maculeuse, éruption maculopapuleuse, éruption prurigineuse, rhinite allergique, maladie sérique, gonflement
du visage, langue gonflée, cedéme de la langue, urticaire.

5 Inclut arthralgie, dorsalgie, douleur musculosquelettique, cervicalgie, extrémités douloureuses.

Réactions cutanées (non limitées au site d’injection) durant au moins 14 jours

Dans les essais cliniques, 47 % des patients traités par Palynziq ont présenté des réactions cutanées
(non limitées au site d’injection) ayant duré au moins 14 jours. Le pourcentage d’événements signalés

était plus élevé dans les phases d’induction et de titration (31 % de patients [taux de pegvaliase ajusté a
0,46]) que dans la phase d’entretien (38 % de patients [taux de pegvaliase ajusté a 0,30]). Les réactions
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cutanées les plus fréquemment rapportées (survenues chez au moins 5 % des patients) ont été le
prurit, I’éruption cutanée, I'érytheme et 'urticaire. Les autres réactions signalées comprenaient
I’exfoliation cutanée, I'éruption généralisée, I'éruption érythémateuse, I’éruption maculopapuleuse et
I’éruption prurigineuse. Le délai moyen écoulé entre la premiére dose de pegvaliase et le début de la
réaction était de 373 (383) jours. La durée moyenne de ces réactions était de 63 (moyenne de 37,
plage : 14 a 638) jours et 86 % d’entre elles avaient disparu avant la derniére observation (jusqu’a

1 mois avant la visite de suivi).

Réactions au site d’injection

Dans le cadre d’études cliniques, d réactions au site d’injection ont été rapportées chez 93 % des
patients. Les réactions au site d’injection les plus fréquentes (survenues chez au moins 10 % des
patients) ont été : une réaction, un érytheme, une ecchymose, un prurit, une douleur, un gonflement,
une éruption cutanée, une induration et une urticaire.

Des réactions au site d’injection sont survenues dés la premiére dose et sont apparues a tout moment
durant le traitement. La durée moyenne des réactions au site d’injection a été de 10 jours (moyenne de
2, plage: 1a 1612 jours), et 99 % de ces réactions avaient disparu avant la derniere observation
(jusqu’a 1 mois avant la visite de suivi).

Trois réactions au site d’injection correspondant a des Iésions granulomateuses de la peau ont été
rapportées (chaque réaction est survenue chez un patient) : dermite granulomateuse (survenue 15 mois
apres le traitement par Palynzig et ayant duré 16 jours), xanthogranulome (survenu 12 mois apres le
traitement par Palynziq et ayant duré 21 mois) et nécrose lipoidique des diabétiques (survenue 9 mois
apres le traitement par Palynzig et ayant duré 9 mois). La nécrose lipoidique des diabétiques a été traitée
par des injections de stéroides et s’est compliquée d’une infection a Pseudomonas. Toutes ces réactions
au site d’injection ont disparu. Une panniculite a été rapportée par trois patients; un patient a signalé une
infection du tissu mou associée a une panniculite mésentérique, qui a conduit a un arrét du traitement.
Un patient a connu un événement de panniculite septale de stade 1 au Jour 190 que I'investigateur a
déterminé comme non lié a Palynzig; il a donc poursuivi son traitement avec une dose inchangée de

40 mg administrée une fois par jour. Le troisieme patient a connu un autre épisode de panniculite
mésentérique qui s’est aggravée (le premier épisode s’est produit 42 mois apres le début du traitement
par Palynziq et a été résolu), passant du stade 2 (68 mois apres le début du traitement par Palynziq) au
stade 3. Le patient a ensuite subi une panniculectomie (78 mois aprés le début du traitement) et a été
traité a I'aide d’antibiotiques. La dose du traitement par Palynziq est demeurée la méme (40 mg une fois
par jour). Quant au patient, il a terminé I'étude. Tous les événements de panniculite ont été résolus.

Arthralgie et autres signes et symptémes articulaires

Dans les essais cliniques, 86 % des patients ont présenté des épisodes correspondant a une arthralgie
(dorsalgie, douleur musculosquelettique, extrémités douloureuses et cervicalgie). L’arthralgie est
survenue dés la premiére dose, mais est apparue a tout moment durant le traitement. La durée
moyenne d’une arthralgie est de 16 jours (moyenne de 3 jour et plage : 1 a 936 jours). Une arthralgie
persistante (ayant duré au moins 6 mois) est survenue chez 7 % des patients. La dose du médicament
n’a pas été modifiée pour 96 % des épisodes et tous les épisodes d’arthralgie persistante ont été
résolus sans séquelles. Une arthralgie sévere (douleur intense limitant les activités de soins personnels
de la vie quotidienne) est survenue chez 5 % des patients. Les épisodes d’arthralgie ont été traités par
des médicaments (par ex., anti-inflammatoires non stéroidiens, glucocorticoides et/ou antipyrétiques),
par une réduction de la dose de Palynziq, par une interruption du traitement ou par un arrét du
traitement; 97 % de ces épisodes avaient disparu avant la derniére observation (jusqu’a 1 mois avant la
visite de suivi).
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Immunogénicité

Comme avec toutes les protéines thérapeutiques, il existe un risque d'immunogénicité. La détection
de la formation d’anticorps dépend fortement de la sensibilité et de la spécificité du dosage. De plus,
I'incidence des anticorps observée dans une étude (y compris des anticorps neutralisants) peut étre
influencée par plusieurs facteurs, y compris la méthodologie utilisée, la manipulation des échantillons,
le moment de la collecte d’échantillons, des médicaments concomitants et la maladie sous-jacente.
Pour ces raisons, la comparaison de I'incidence d’anticorps lors de I'administration de Palynziq, durant
les études décrites ci-dessous, avec l'incidence d’anticorps au cours d’autres études, ou lors de
I"administration d’autres produits peuvent induire en erreur.

Tous les patients traités par Palynzig ont développé une réponse soutenue aux anticorps anti-
médicament (AAM) et la majorité de ces mémes patients (91 %; n = 235/258 patients) a développé

la réponse susmentionnée avant la Semaine 4 du traitement. La moyenne des titres d’anticorps a
atteint un sommet deux semaines apreés l'initiation du traitement par Palynzig et est demeurée élevée
pendant le traitement (surtout pendant la premiére année du traitement). Des anticorps IgM anti-
phénylalanine ammonia-lyase (PAL) ont été détectés chez I'ensemble des patients avec une majorité
de ces derniers (98 %; n = 265/270) étant devenus positifs aux anticorps IgM anti-PAL 2 mois apres

le début du traitement. Des anticorps IgG anti-PAL ont été détectés chez la plupart des patients
(n=226/227) avant le quatrieme mois suivant le début du traitement. La moyenne des titres
d’anticorps IgM et IgG anti-PAL a atteint un sommet environ trois et six mois, respectivement, aprés
I'initiation du traitement par Palynziq et est demeurée élevée pendant le traitement (surtout pendant
la premiere année de traitement). Des anticorps IgM et I1gG anti-PEG induits par le médicament ont été
détectés chez la majorité des patients (98 %; n = 277/284 pour les IgM et 278/284 pour les 1gG) avec
une moyenne des titres d’anticorps pour le pic, un mois et trois mois apres le début du traitement.

Des anticorps neutralisants (AcN) capables d’inhiber I'activité de I'’enzyme PAL ont été détectés aupres
d’au moins un des prélévements chez la majorité des patients (88 %; n = 249/284) au cours de I'étude.
La moyenne des titres d’anticorps neutralisants a atteint un sommet et un plateau durant les
Semaines 16 a 20 du traitement, puis est restée assez stable tout au long du traitement (surtout
pendant la premiere année de I'étude).

Chez les 16 patients ayant développé des réactions d’hypersensibilité systémique aigué (réactions
anaphylactiques aigués), les tests de dépistage d’IgE spécifiques de la pegvaliase étaient négatifs au
moment de I'épisode de réaction d’hypersensibilité systémique aigué; toutefois I'incidence et le titre
des anticorps IgE anti-PEG n’ont pas été mesurés. Ces réactions étaient plus courantes lors des phases
précoces du traitement (durant les périodes d’induction et de titration), quand la réponse immunitaire
précoce reposait principalement sur une forte réponse des IgM anti-PEG, des IgG anti-PEG et des IgM
anti-PAL et que les taux de C3/C4 étaient au plus bas. Les réactions d’hypersensibilité ont diminué dans
le temps dans la phase d’entretien, lorsque I'incidence de ces anticorps a diminué et que les taux de
C3/C4 sont revenus a leurs valeurs initiales. Le niveau des titres d’anticorps ne permettait pas de
prédire les réactions d’hypersensibilité.

8.2.1 Effets indésirables observés au cours des essais cliniques — enfants

Douze (12) patients agés de 16 et 17 ans ont recu le traitement par Palynziq dans le cadre d’études
cliniques. Les types et fréquences des réactions indésirables signalées par le nombre limité de patients
de cette sous-population n’avaient pas de différence significative avec ceux des patients adultes.
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8.3 Réactions indésirables les moins courantes signalées au cours de I’étude clinique
(21%a<15%)

8.3.1 Réactions indésirables les moins courantes chez les patients agés de 18 ans et les plus
signalées au cours de I'étude clinique (21 % a <15 %)

Troubles immunitaires : réaction anaphylactique, réaction anaphylactoide, angioedeéme, maladie sérique

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : myalgie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : dyspnée

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : bulle, cellulite, dermatite, dermatite allergique,
dermatite atopique, dermatite infectée, dermatite psoriasiforme, éruption d’origine médicamenteuse,
sécheresse cutanée, ecchymose, eczéma, eczéma nummulaire, éruption avec exfoliation, furoncle,
dermite granulomateuse, lipohypertrophie, macule, papule, pétéchies, cedeme pharyngé, prurit
allergique, prurit généralisé, psoriasis, rhumatisme psoriasique, éruption maculeuse, éruption
papuleuse, éruption prurigineuse, cicatrice, hyperpigmentation cutanée, hypopigmentation cutanée,
induration de la peau, infection cutanée, irritation cutanée, Iésion de la peau, masse cutanée,

plague cutanée

8.3.2 Réactions indésirables les moins courantes chez les enfants signalées au cours de I’étude
clinique (21 % a <15 %)

Troubles généraux et anomalies au site d’administration : enflure

Investigations : augmentation du facteur C3 du complément

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : myalgie, douleur rachidienne

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : angioedeme, érythéme palmaire, prurit généralisé,
dyschromie cutanée, trouble de la peau

Troubles vasculaires : bouffées congestives
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8.4

quantitatives

Conclusions de I'essai clinique

Résultats de laboratoire anormaux : hématologie, chimie clinique et autres données

Tableau 4 — Résultats de laboratoire anormaux rapportés chez des patients atteints de
phénylcétonurie traités par Palynziq selon un schéma posologique d’induction/de titration/
d’entretien dans des essais cliniques

Incidence et taux ajustés en fonction de I’exposition

Classe de Effet(s) indésirable(s) Induction/  Induction/ Entretien Entretien
systeme titration titration
organique Incidence Taux Incidence  Taux ajustés
ajustés en en fonction
fonction de de
I’exposition I’exposition
Investigations = Facteur C3 du Trés 3,97 Trés 3,08
complément inférieur fréquent fréquent
ala LIN? (211; 74 %) (143; 80 %)
Facteur C4 du Trés 2,19 Trés 0,76
complément inférieur fréquent fréquent
ala LIN? (185; 65 %) (70; 39 %)
Taux de CRP Trés 0,21 Trés 0,06
ultrasensible augmentés?  fréquent fréquent
(47; 17 %) (23; 13 %)
Hypophénylalaninémie? Tres 0,20 Tres 0,42
fréquent fréquent

(43; 15 %)

(115; 65 %)

LLIN = limite inférieure de la normale. Pour le facteur C3 la LIN est de 0,9 g/L et pour le facteur C4 la
LIN est de 0,1 g/L

2 Correspond a des taux de CRP ultrasensibles (hsCRP) supérieurs a la limite supérieure de la normale
(supérieurs a 0,287 mg/dL) pour une période minimale de 6 mois.

3 ’hypophénylalaninémie peut étre déterminée a I'aide de deux mesures ou plus (inférieures a
30 micromoles/L)

Hypophénylalaninémie

Dans les essais cliniques, 130 patients sur 285 (46 %) ont présenté un total de 266 épisodes
d’hypophénylalaninémie (taux sanguins de phénylalanine inférieurs a 30 micromoles/L lors de deux
mesures consécutives). Les épisodes d’hypophénylalaninémie sont survenus pendant les phases de
titration et d’entretien, des 51 jours et jusqu’a 1 546 jours de traitement par Palynzig (médiane :
395 jours a compter du début du traitement par Palynziq). La durée médiane était de 162 jours
(plage : 15; 1 548) (consulter la section 7 « MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS »).
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8.5 Effets indésirables observés apres la mise en marché

Affections du systéme immunitaire : anaphylaxie.
9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apercu des interactions médicamenteuses

Aucun essai sur les interactions n’a été réalisé.

9.3 Interactions comportementales associées a un médicament

Aucune interaction comportementale avec un médicament n’a été établie.

9.4 Interactions médicament-médicament
Aucune interaction avec d’autres médicaments n’a été établie.

Tableau 5 - Interactions médicament-médicaments établies ou potentielles

Nom usuel LERCE Effet Commentaire clinique
preuve
Pegvaliase — autre EC Déclenche une Susceptible d’augmenter la sensibilité
produit pégylé/produit réponse a d’autres médicaments
contenant du PEG immunitaire/ pégylés/médicaments contenant du
une réponse PEG injectables (p. ex., une suspension
d’hypersensibilité d’acétate de médroxyprogestérone)

Légende : EC = essai clinique
Produit pégylé/produit contenant du PEG

Dans le cadre d’études cliniques, 98 % des patients ont développé des anticorps IgM anti-PEG et
IgG anti-PEG pendant leur traitement par Palynziq (consulter les sections 7 « MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS » et 8 « EFFETS INDESIRABLES »). Il pourrait donc y avoir un risque que es anticorps
se liant a la portion PEG de la pegvaliasese lient a d’autres médicaments pégylés et entrainent une
hypersensibilité accrue a d’autres médicaments injectables pégylés ou a d’autres médicaments
contenant des PEG chez les patients traités par Palynziq.

Dans une étude d’'une dose unique de Palynziq chez des patients adultes atteints de phénylcétonurie,
deux patients recevant des injections concomitantes d’une suspension d’acétate de
médroxyprogestérone pégylé ont présenté des réactions d’hypersensibilité. Un des deux patients

a présenté une réaction d’hypersensibilité 15 jours aprés I'injection d’une dose unique de Palynziqg,
dans les 15 minutes qui ont suivi I'administration d’acétate de médroxyprogestérone, puis une
réaction d’hypersensibilité systémique aigué (réaction anaphylactique) le jour 89, dans les 30 minutes
qui ont suivi I'administration de la dose suivante de la suspension injectable d’acétate de
médroxyprogestérone. Le deuxiéme patient a présenté une réaction d’hypersensibilité le jour 40 aprés
une dose unique de Palynziq, dans les 10 minutes qui ont suivi I'administration de la suspension
injectable d’acétate de médroxyprogestérone L'impact des anticorps anti-PEG sur les effets cliniques
d’autres médicaments pégylés/médicaments contenant des PEG n’est pas connu.
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Autres médicaments pour le traitement de la phénylcétonurie

L’efficacité et I'innocuité dans le cadre d’une utilisation concomitante de Palynziq avec la saproptérine
(KuvanMP) n’ont pas été établies.
9.5 Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie.

9.7 Interactions médicament-tests de laboratoire

Aucune preuve selon laquelle le médicament nuirait aux épreuves de laboratoire n’a été établie.
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

Le pegvaliase est une phénylalanine ammonia-lyase recombinante (rAvPAL) pégylée, dérivée de
cyanobacterium Anabaena variabilis exprimée dans Escherichia coli, qui convertit la phénylalanine
en ammoniaque et acide trans-cinnamique.

10.2 Pharmacodynamie

Le traitement par Palynzig de patients adultes atteints de phénylcétonurie a conduit a une réduction
des concentrations sanguines de phénylalanine par rapport aux concentrations initiales avant
traitement. La réduction des concentrations sanguines de phénylalanine a diminué lorsque les
concentrations plasmatiques de pegvaliase ont diminué.

10.3 Pharmacocinétique

La pharmacocinétique du pegvaliase révele une importante variabilité inter- et intra-patient liée

a I’hétérogénéité de la réponse immunitaire chez les patients adultes atteints de phénylcétonurie.

La réponse immunitaire affecte la clairance et le temps nécessaires pour atteindre I'état d’équilibre.

En effet, il existe une corrélation évidente entre une augmentation des titres d’anticorps et une hausse
de la clairance de la pegvaliase.
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Tableau 6 — Résumé des parametres pharmacocinétiques du pegvaliase chez les patients atteints
de phénylcétonurie traités par Palynziq selon un schéma posologique d’induction/de titration/
d’entretien (moyenne * ET)

Dose

1 2 3 4 * 5 6
dentretien | Cmowsst (MB/mML) Tmal(h)  tx3(h)  ASCozes*(ng*h/ml)  CL(L/h) vd (L)

20 mg/jour
14043+16255 9,8+8,1 47+42 262182+280378 0,39+0,87 26,4+64,8
n =17 patients

40 mg/jour
16687 +19457 7,5+46 60+45 2467831338588 1,25+2,46 22,2+19,7
n =12 patients

1 C maxss : concentration maximale dans le plasma

2 Tmax : temps écoulé aprés 'administration du médicament pour atteindre la concentration maximale dans le plasma

3 t1/2: demi-vie terminale

4 AUCo.24,ss : région sous la courbe de temps associé a I'obtention d’une concentration du médicament avec le
plasma 24 h aprés I'administration d’une dose

5 CL: clairance

6 vd : volume de distribution.

Absorption

L’exposition a la pegvaliase ne semble pas avoir été affectée par les différents sites d’injection sur le
corps. La biodisponibilité absolue n’est pas connue chez 'lhomme.

Distribution

Le volume apparent de distribution (Vz/F) moyen (ET) a I’état d’équilibre aprés des doses de 20 mg et
40 mg était respectivement de 26,4 L (64,8 L) et de 22,2 L (19,7 L).

Métabolisme

Apreés absorption cellulaire, on peut s’attendre a ce que la phénylalanine ammonia-lyase (PAL) soit
métabolisée par des voies cataboliques et dégradée en petits peptides et acides aminés; la molécule
PEG est métaboliquement stable et on peut s’attendre a ce qu’elle se sépare de la protéine PAL et soit
principalement éliminée par filtration rénale.

Elimination
La clairance apparente moyenne * ET (plage) a I’état d’équilibre aux doses de 20 mg et 40 mg était
respectivement de 0,39 + 0,87 L/h (0,018 a 3,66) et de 1,25 + 2,46 L/h (0,034 a 8,88). La demi-vie

moyenne * ET aux doses de 20 mg et 40 mg était respectivement de 47 + 42 heures (14 a 132) et
de 60 + 45 heures (14 a 127).

Populations et états pathologiques particuliers

Bien que les données disponibles dans les populations de patients soient limitées, I'analyse des
données cliniques de concentration du pegvaliase a indiqué que le poids corporel, le sexe et I'age n’ont
pas eu d’effet notable sur sa pharmacocinétique. Aucune étude clinique n’a été conduite pour évaluer
I’effet d’une atteinte de la fonction rénale ou hépatique sur la pharmacocinétique du pegvaliase.
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11 ENTREPOSAGE, STABILITE ET TRAITEMENT

Température
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).
Ne pas congeler ni agiter.

Palynzig peut étre conservé dans son plateau fermé hermétiquement a température ambiante
(entre 20 °C et 25 °C) pendant 30 jours au maximum, a I’abri de sources de chaleur. Une fois sorti
du réfrigérateur, le médicament ne doit pas y étre replacé.

Lumiére

A conserver dans I'emballage d’origine, a I'abri de la lumiére.

Autres

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Traitement

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation locale
en vigueur.

12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Apres l'injection, I'aiguille se rétracte automatiquement dans la protection pour que cette derniére
la recouvre en toute sécurité.
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PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES
13 INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique
Nom propre : pegvaliase

Nom chimique : protéine rAvPAL conjuguée au NHS-PEG linéaire de 20 kDa a un degré de substitution
de 28 a 44 moles en polymére/mole de protéine.

Formule moléculaire et masse moléculaire : 1 000 kDa (fragment de protéine 248 kDa).

Formule de structure : la protéine rAvPAL est un homotétramére contenant 567 résidus d’acides
aminés et d’un poids moléculaire par monomere de 62 kDa, avec la structure quaternaire ci-dessous.

Propriétés physicochimiques : liquide incolore a jaune pale, translucide a Iégérement opalescent.

Le polyéthyléne glycol (PEG) conjugué est un méthoxyPEG a chaine linéaire contenant un groupement
fonctionnel de I'ester activé N-hydroxysuccinimide (NHS-PEG). La masse moléculaire du NHS-PEG
linéaire est de 19 a 23 kDa et le degré de pégylation de 7 a 11 moles de PEG/mole de monomére

de rAvPAL. La viscosité du pegvaliase liquide est comprise entre 66 et 104 cP, avec une moyenne

de 70 cP et de 5 cP, respectivement a 20 mg/mL et 5 mg/mL. Le pH est a 7 environ et I'osmolalité

de 300 mOsm/kg et de 270 mOsm/kg environ, respectivement a 20 mg/mL et 5 mg/mL.

Caractéristiques du produit

La phénylalanine ammonia-lyase recombinante (rAvPAL) est fabriquée dans la bactérie Escherichia coli
transformée avec un plasmide contenant le géne de la phénylalanine ammonia-lyase (PAL) dérivé de
Anabaena variabilis. Le pegvaliase se compose de rAvPAL conjugué au méthoxypolyéthyléne glycol (PEG).
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14 ESSAIS CLINIQUES

14.1 Conception de I'essai et caractéristiques démographiques de I’étude

Tableau 7 — Résumé des caractéristiques démographiques des patients dans les essais cliniques sur la

phénylcétonurie

Ne
! . I
d’étude Conception de I’'étude
Etude 301 Phase |l
(165-301)  Multicentrique, a
répartition aléatoire,
ouverte
Doses multiples
Etude 302 Phase Il
(165-302)  Etude de suivi de

I’étude 165-301 avec :

e Partie 1: une période
d’admissibilité en
ouvert suivie de

e Partie 2 : une période
d’essai d’interruption a
répartition aléatoire
(selon un rapport 2:1),
a double insu,
controlée par placebo
et

e Partie 4 : une période
d’extension a long
terme en ouvert

Posologie, voie Nombre Age
d’administration et de sujets moyen
durée (n)
29 ans
(16 —55)

Patients
atteints
de PCU :
261

Induction : 2,5 mg une
fois par semaine
pendant 4 semaines

Titration :
augmentation par
paliers de la dose

et de la fréquence
(jusqu’a 30 semaines)

Entretien : 20 mg
SC tous les jours ou
40 mg SC tous les
jours (au moins

3 semaines)

29 ans
(17 - 56)

20 mg/jour ou 164
40 mg/jour

20 mg/jour, 86
40 mg/jour ou un

placebo pendant

8 semaines

5,10, 20,40 ou 202
60 mg/jour

(Tranche)

Sexe

131 H/
130 F

110 H/
105 F

Les effets de Palynziq dans le traitement de la phénylcétonurie ont été examinés chez des patients
présentant une phénylcétonurie dans I'étude 301 en ouvert destinée a instaurer le traitement par
Palynzig et I’étude 302 de suivi congue pour évaluer I'efficacité de ce traitement. La présente phase 3
de I'étude concerne des patients agés de 16 ans ou plus, atteints de PCU, avec un taux sanguin de
phénylalanine médian de > 600 micromoles/L a la période de sélection et en moyenne au cours des
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6 mois précédant cette méme période.
Etude 301 : instauration du traitement (induction, titration et entretien)

L’étude 301 multicentrique, a répartition aléatoire (selon un rapport 1:1) et menée en ouvert chez
des patients atteints de phénylcétonurie évaluait la tolérance et la sécurité d’utilisation de Palynziq
autoadministré selon un schéma thérapeutique d’induction/de titration/d’entretien. Les 261 patients
recrutés étaient dgés de 16 a 55 ans (moyenne : 29 ans), 50,2 % d’hommes, 97,3 % de Caucasiens,
et leur taux sanguin moyen de phénylalanine a 'inclusion était de 1 233 micromoles/L. L’étude
comprenait 11 patients (4,2 %) agés de 16 et 17 ans lors de I'admission. Les patients traités
précédemment par saproptérine devaient arréter ce traitement au moins 14 jours avant
I’'administration de la premiére dose de Palynzig. A I'inclusion, 149 patients (57 %) recevaient une
partie de leur apport total en protéines sous forme de substituts protidiques et 41 patients sur 261
(16 %) avaient un régime pauvre en phénylalanine (défini comme plus de 75 % de 'apport total en
protéines sous forme de substituts protidiques).

Les patients ont commencé le traitement par Palynziq par une posologie d’induction (2,5 mg une fois
par semaine pendant 4 semaines), qui a été augmentée par paliers (dose et fréquence augmentées)
pour atteindre la dose cible randomisée de 20 mg ou 40 mg une fois par jour. La durée de la titration
variait d’un patient a I'autre et était basée sur la tolérance du traitement par le patient (jusqu’a

30 semaines). Pour cette étude, la période d’entretien était définie comme au moins 3 semaines
d’administration a la dose randomisée de 20 mg ou 40 mg une fois par jour.

Sur les 261 patients recrutés, 195 (75 %) ont atteint leur dose randomisée d’entretien (103 patients dans
le groupe 20 mg une fois par jour, 92 patients dans le groupe 40 mg une fois par jour). Les patients
répartis aléatoirement dans le groupe recevant 20 mg une fois par jour ont atteint leur dose d’entretien
dans un délai médian de 10 semaines (plage : 9 a 29 semaines) et les patients du groupe 40 mg une fois
par jour I'ont atteinte dans un délai médian de 11 semaines (plage : 10 a 33 semaines). La durée médiane
totale de traitement pour I'étude 301 était de 24,4 semaines. Sur les 261 patients recrutés dans

I’étude 301, 152 sont entrés dans la période d’admissibilité (partie 1) de I’étude 302, et 51 sont passés
directement de I'étude 301 a la période d’extension a long terme (partie 4) de I'étude 302.

Etude 302 : évaluation de I'efficacité

L’étude 302 était une étude de suivi (de I'étude 301) et comprenait : une période d’admissibilité en
ouvert (partie 1); une période d’essai d’interruption a répartition aléatoire (EIR), a double insu,
controélée par placebo (partie 2) et une période d’extension a long terme en ouvert (partie 4).

Partie 1 — Période d’admissibilité

Au total, 164 patients déja traités par Palynziq (152 patients de I’étude 301 et 12 patients d’autres
études sur Palynzig) ont continué le traitement avec une dose d’entretien de 20 mg une fois par
jour ou 40 mg une fois par jour pendant 13 semaines au maximum. Etant donné que la majorité
des patients ont intégré le processus avec I'étude 301, leurs caractéristiques démographiques et
pathologiques étaient similaires. De plus, 5 des 11 patients adolescents de I'étude 301 avaient
moins de 18 ans lors de leur admission dans la partie 1.

Sur les 164 patients entrés dans la période d’admissibilité de I’étude 302, 86 répondaient au critere
d’admissibilité (réduction d’au moins 20 % par rapport a la valeur avant traitement du taux sanguin
de phénylalanine en 13 semaines, a leur dose randomisée) et ont poursuivi dans I'EIR (partie 2),

12 patients ont arrété le traitement et 57 sont transférés directement a la partie 4 et ont continué
le traitement par Palynzig dans la période d’extension ouverte de I’étude 302. Les raisons les plus
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courantes pour mettre fin a une participation a la partie 1 étaient les événements indésirables (n = 4)
et la perte de vue d’un patient lors de la période de suivi (n = 4).

Partie 2 — Période d’essai d’interruption a répartition aléatoire (EIR)

Dans I'EIR, a double insu et contr6lée par placebo, 86 patients ont été répartis de maniere aléatoire
selon un rapport 2:1 pour continuer I'administration randomisée du traitement (20 mg/jour ou

40 mg/jour) ou pour recevoir le placebo correspondant pendant 8 semaines. Au méme titre qu’un
sous-groupe de la population qui participe a la partie 1, les patients admis a la partie 2 présentent
des caractéristiques démographiques similaires; les patients agés de moins de 18 ans ont toutefois
été écartés pour la partie 2.

Partie 4 — Période d’extension a long terme

Les patients ont continué le traitement par Palynziqg dans la période d’extension a long terme en ouvert
et la dose a été ajustée (5, 10, 20, 40 ou 60 mg/jour) par le médecin pour parvenir a des réductions
supplémentaires des taux sanguins de phénylalanine et maintenir les taux de phénylalanine déja
atteints. Parmi les 202 patients ayant été traités lors de la Partie 4, la moyenne des doses quotidiennes
était de 33,2 mg/jour et la moyenne de durée du traitement était de 1 034 jours (de 17 a 1 729 jours).

14.2 Résultats de I’étude

Le critere d’évaluation principal était la variation des taux sanguins de phénylalanine entre I'inclusion et
la semaine 8 de I'EIR. Les patients traités par Palynziq sont parvenus a maintenir les réductions de leur
taux sanguin de phénylalanine par rapport a ceux recevant le placebo, dont les taux étaient revenus a
leur valeur d’inclusion prétraitement aprés 8 semaines (voir tableau 8).

Tableau 8 — Différences dans la variation moyenne des moindres carrés (MC) de la concentration
(micromol/L) sanguine de phénylalanine entre 'inclusion et la semaine 8 de I’EIR chez des patients
atteints de phénylcétonurie (étude 302)

Concentration s?nguine de phénylalanine Différence de variation
Groupe de I'étude 2 (micromoles/L) moyenne des MC entre les
répartition aléatoire Moyenne (ET) traitements
Inclusion EIR Semaine 8 EIR (ICa 95 %)’
Palynzig 20 mg 1 x/jour? 596,8 (582,8) 553,0 (582,4)
-973,0
n=29 n=26
(-1204,2, -741,9)°
Placebo 20 mg 1 x/jour? 563,9 (504,6) 1 509,0 (372,6)
n=14 n=13
Palynzig 40 mg 1 x/jour? 410,9 (440,0) 566,3 (567,5)
-588,5
n=29 n=23
(-830,1, -346,9)°
Placebo 40 mg 1 x/jour? 508,2 (363,7) 1164,4 (343,3)
n=14 n=10

L’EIR refléte les taux sanguins de phénylalanine aprés un minimum de 13 semaines avec une dose
d’entretien de 20 mg une fois par jour ou 40 mg une fois par jour. Consulter la section « Expérience
globale du traitement » ci-dessous pour connaitre les modifications aux doses de phénylalanine pour les
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sujets naifs au médicament au cours de la période de traitement.

2 Basée sur la méthode du modéle mixte de mesures répétées (MMMR), avec comme facteurs
d’ajustement de la concentration sanguine de phénylalanine a I'inclusion, le groupe de traitement, la
visite et I'interaction groupe/visite (le profil du délai de variations de la phénylalaninémie est évalué
séparément pour chaque groupe de traitement).

3 Neuf patients des groupes de traitement par Palynzig ont été exclus de I'analyse de la semaine 8,
soit 3 du groupe recevant 20 mg/jour et 6 du groupe recevant 40 mg/jour.

4 Cing patients des groupes placebo (1 du groupe recevant 20 mg/jour du placebo et 4 du groupe
recevant 40 mg/jour du placebo) ont été exclus de I’analyse de la semaine 8.

>Valeur P < 0,0001.

Les symptomes relatifs a I'inattention et I’lhumeur ont également été évalués a I'aide des questions
ADHD-RS et POMS pendant cette période. Aucune différence d’inattention et d’humeur n’a été
observée entre les patients répartis aléatoirement pour recevoir le placebo et ceux répartis
aléatoirement pour recevoir Palynziq pendant cette période de 8 semaines.

Expérience globale du traitement dans les études 301 et 302

Au moment de la cléture des études, 188 des 261 patients qui ont participé a I'une ou l'autre des
études avaient recu le traitement pendant au moins 1 an et 69 I'avaient arrété dans la premiéere année.
Sur ces 188 patients, 165 ont recu le traitement pendant au moins 2 ans. La dose médiane regue au
cours de I'ensemble du traitement d’entretien des patients était de 31,6 mg/jour (plage de 6 a

56 mg/jour). Les données obtenues sur I'efficacité du médicament chez les patients avec une
évaluation des concentrations sanguines de phénylalanine lors de chaque point dans temps sont
présentés dans la figure 1.
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Taux de phénylalanine dans le temps

Les taux sanguins moyens de phénylalanine ont diminué de 1 233 micromoles/L a I'inclusion a
565 micromoles/L au Mois 12 (n = 164), a 333 micromoles/L au Mois 24 (n = 89), et au mois 36

a 371 micromoles/L (n = 84) (voir figure 1). La variation moyenne par rapport a l'inclusion était
de -662 (plage : -2 143, 596) micromoles/L au Mois 12, de -882 (plage : - 2 116, 708) micromoles/
L au Mois 24 et de -991 (plage : - 2 143, 426) micromoles/L au Mois 36.

Figure 1 — Concentrations sanguines moyennes (ET) de phénylalanine dans le temps

1500

1200

900

600 —

Concentration sanguine de Phe (umol/L)

300

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Délai depuis I'instauration du pegvaliase (mois)
Nombre de sujets disposant de données d’évaluation
261 237 206 180 164 139 125 107 89 99 89 82 84

Lors d’analyses exploratoires, 253 patients dont la phénylalaninémie n’était pas controlée (taux
sanguins de phénylalanine supérieurs a 600 micromoles/L) lors de I'inclusion dans I’étude 301 :

. 54 %, 69 % et 72 % des patients ont atteint un taux sanguin de phénylalanine < 600 micromoles/
L en 12, 24 et 36 mois, respectivement;

. 44 %, 62 % et 67 % des patients ont atteint un taux sanguin de phénylalanine < 360 micromoles/
L en 12, 24 et 36 mois, respectivement;

. 20 %, 52 % et 58 % des patients ont atteint un taux sanguin de phénylalanine < 120 micromoles/
L en 12, 24 et 36 mois, respectivement.

Variations dans le temps de I’apport en protéines par des aliments intacts

Des analyses exploratoires ont été réalisées pour évaluer les effets du traitement de Palynziq sur
I"apport alimentaire et les sources de protéines disponibles. Lors de la phase de référence précédant
le début du traitement, les patients ayant participé a la Phase 3 du ou des études avaient un apport en
protéines moyen provenant de la consommation d’aliments de 39 g/jour (apport médian de 30 g).
L’apport en protéines moyen par des aliments intacts a augmenté au Mois 12 (de 9 g par rapport a
I'inclusion, médiane de 4 g), au Mois 24 (de 16 g par rapport a I'inclusion, médiane de 14 g) et au

Mois 36 (de 24 g par rapport a I'inclusion, médiane de 20 g).
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Population pédiatrique
Aucune donnée n’est disponible pour les patients pédiatriques agés de moins de 16 ans.

Sur les 261 patients de I'étude 301, 11 étaient agés de 16 a 18 ans au moment de leur recrutement.
Les 11 patients avaient tous une phénylalaninémie qui n’était pas contrélée (taux sanguins de
phénylalanine supérieurs a 600 micromoles/L) a I'inclusion. Dans cette étude, ces patients ont regu
le méme schéma posologique d’induction/titration/entretien que les patients 4gés de 18 ans ou plus.
Les taux sanguins de phénylalanine étaient constants chez I'ensemble de la population adulte.

15 MICROBIOLOGIE
Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Des études non cliniques de toxicité ont été menées chez des animaux sains et normaux sans PKU.
Dans le cadre de ces études, I'administration de la pegvaliase a entrainé des diminutions des
concentrations de phénylalanine dans le plasma proportionnelles aux doses chez I’ensemble des
espéces, de méme qu’une diminution directe de la phénylalanine dans certains cas, y compris chez
les femelles enceintes. Ces résultats concordent avec les effets pharmacologiques de la pegvaliase.
En effet, les taux de phénylalanine en dessous de la normale peuvent étre attribués a I'administration
de la pegvaliase chez des animaux sains, avec des concentrations initiales de phénylalanine dans le
plasma régulieres.

Toxicologie générale :

Lors d’études de toxicité, sur la pegvaliase, menées chez des rats, en administrations répétées par

voie sous-cutanée d’une durée de 4 et 26 semaines, aux doses de 0, 1, 8 et 25 mg/kg de poids corporel
deux fois par semaine (lors de la prise des doses de 1 et 8 mg/kg de poids corporel, I’exposition
systémique chez les rats était moindre que I'exposition chez I’homme au médicament lors de la prise
de la dose de 40 mg/jour). Une vacuolisation dose-dépendante de divers organes et tissus a été
observée a des doses de 8 et 25 mg/kg de poids corporel. La vacuolisation est survenue dans les
cellules épithéliales des tubules rénaux et dans les cellules histiocytaires hépatiques, spléniques,
testiculaires, du cortex surrénal, des ganglions lymphatiques mésentériques et des ganglions
lymphatiques sous-maxillaires. La vacuolisation des histiocytes dans les organes et les tissus affectés a
persisté apres I'arrét de la prise de la dose. La vacuolisation observée dans ces études n’était pas
associée a une toxicité touchant des organes, comme I'ont montré les analyses de biochimie
clinique/d’urine et d’histopathologie. Cependant, la vacuolisation observée chez les cellules épithéliales
des tubules rénaux était considérée comme un effet indésirable puisqu’elle était associée a
I’'hypertrophie cellulaire. Ainsi, la concentration sans effet nocif observé (CSENO) pour la toxicité
systémique générale en lien avec la pegvaliase chez les rats était de 1 mg/kg deux fois par semaine (une
exposition systémique chez les rats moindre que I'exposition chez les hommes a une dose de
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40 mg/jour).

Dans I'étude de toxicité a doses répétées de 39 semaines conduite chez les singes, I'administration sous-
cutanée de pegvaliase a des doses de 0,01, 0,1, 1, 3 et 7/5/3 mg/kg de poids corporel deux fois par
semaine. Les expositions systématiques chez les rats, toutes doses confondues, étaient moindres que les
expositions chez ’'homme a des doses de 40 mg/kg de poids corporel. La toxicité qui limite la dose
(réduction de la consommation de nourriture, perte de poids et hypoactivité) a été observée chez des
animaux ayant recu des doses de 7 mg/kg de poids corporel de pegvaliase. Des résultats semblables ont
été notés lors de la diminution de la dose a 5 mg/kg de poids corporel. Ces animaux se sont ensuite fait
administrer des doses de 3 mg/kg de poids corporel deux fois par semaine. La pegvaliase,
lorsqu’administrée a des doses de 3 mg/kg de poids corporel, deux fois par semaine, a produit une
artérite systémique de petites arteres et d’artérioles de divers organes et tissus (rein, vessie, pancréas,
vésicule biliaire, cesophage, estomac, duodénum, jéjunum, iléum, caecum, colon, rectum, poumon, cceur,
nerf sciatique, glande lacrymale, ganglion lymphatique sous-maxillaire, épididyme, vésicule séminale,
ovaire, utérus, col de I'utérus et vagin) et au niveau des sites d’injection sous-cutanée. L’artérite était
probablement due a la réponse a médiation immunitaire (p. ex., dép6t de complexe immun dans les
vaisseaux sanguins) associée a I'administration chronique de protéines étrangéres aux animaux.
L'incidence et la sévérité de I'artérite systémique étaient dose-dépendantes. L'inflammation vasculaire
observée dans cette étude n’était pas associée a une toxicité touchant des organes, comme I'ont montré
les parametres de biologie clinique (hématologie, biochimie clinique et analyse d’urine) et I'examen
histopathologique. Les CSENO pour la toxicité systémique générale en lien avec la pegvaliase chez les
singes cynomolgus étaient de 1 mg/kg de poids corporel, administrées deux fois par semaine (une
exposition systémique chez les rats moindre que I'exposition chez les hommes a une dose de

40 mg/jour); le tout étant basé sur des effets indésirables de I'arthrite systémique observés a des doses
plus élevées.

Cancérogénicité :

Aucune étude n’a été menée en vue d’évaluer le potentiel carcinogéne du pegvaliase.
Génotoxicité :

Aucune étude n’a été menée en vue d’évaluer le potentiel génotoxique du pegvaliase.
Toxicologie pour la reproduction et le développement :

Lors des études sur la toxicité pour la reproduction et le développement, I'administration de la pegvaliase
a entrainé une forte diminution des taux de phénylalanine dans le plasma des femelles. On s’attend donc
a ce que les taux de phénylalanine, un acide aminé essentiel transféré par le placenta, deviennent tres
bas, voire méme complétement nuls. La contribution de la déplétion de la phénylalanine maternelle

a l'incidence des effets sur le développement embryofcetal observés chez les rattes et les lapines n’a
pas été évaluée.

Lors d’une étude combinée sur la fertilité et le développement embryonnaire et foetal, menée chez des
rats et des rattes, la pegvaliase était administrée par voie sous-cutanée a des doses de 0 mg (contréle

des excipients), 2 mg, 8 mg ou 20 mg/kg de poids corporel/jour (soit respectivement 2, 8 et 20 fois la dose
maximale recommandée chez ’humain qui est de 60 mg/jour) au cours de la période précédant les
accouplements (41 jours chez les males et 28 jours chez les femelles), la période des accouplements
(maximum de 8 jours) et la période suivant les accouplements chez les males (minimum de 77 jours, soit
au moins jusqu’a la fin du traitement) ou la période de gestation chez les femelles jusqu’au 17e jour de
gestation (p. ex., de I'organogénése a la fermeture du palais dur). Des réductions des effets indésirables
en lien avec le poids corporel, le gain de poids et la consommation de nourriture ont été observées a des
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doses élevées, chez les rats et les rattes, comparativement aux animaux témoins. Aucun effet indésirable
n’a été noté sur les paramétres spermatiques (numération et motilité des spermatozoides et densité du
sperme), le cycle cestral ni sur les indices d’accouplement, de fertilité et de gestation. Toutefois, une
corrélation plus importante a été constatée entre I'administration de doses moyennes ou élevées et le
nombre de sites de corpus luteum et d’implantations, indiquant des effets indésirables sur la fertilité des
femelles a ces doses. Par conséquent, la taille moyenne des portées et le nombre de foetus vivants étaient
diminués a dose élevée. Le poids des foetus était aussi plus faible a dose élevée. Aucune malformation
foetale externe, viscérale ou squelettique liée a un article de test n’a été observée. Ainsi, la concentration
sans effet nocif observé (CSENO) sur la fertilité des rattes était de 2 mg/kg de poids corporel /jour et la
CSENO sur la toxicité développementale chez les rats suite a I'administration sous-cutanée du
médicament a des rattes en gestation était de 8 mg/kg de poids corporel /jour. En outre, la pegvaliase a
été détectée dans le sang foetal lors de 'administration du médicament a des doses élevées.

Lors d’'une étude combinée sur la fertilité et le développement embryonnaire et foetal, menée chez des
lapines, la pegvaliase était administrée par voie sous-cutanée a des doses de 2 ou 5 mg/kg de poids
corporel/jour (soit respectivement 2 et 5 fois la dose maximale recommandée pour I’humain qui équivaut
a 60 mg/jour), durant la période de gestation de I'implantation, passant par I'organogénése jusqu’a la
fermeture du palais dur (du Jour 7 au Jour 20 de gestation), en utilisant un schéma posologique a doses
divisées; les animaux recevaient donc la pegvaliase du Jour 7 au Jour 12 de gestation, du Jour 11 au
Jour 16 de gestation ou du Jour 15 au Jour 20 de gestation. Une toxicité a été observée chez les rattes aux
deux différentes doses, entrainant ainsi un gain de poids moins élevé, une perte de poids et une
diminution de la consommation de nourriture et/ou des signes cliniques de cette méme toxicité
maternelle ont été notés. Cette derniere, lorsque causée par I'administration de doses élevées de
pegvaliase, était accompagnée d’une augmentation de I'absorption du médicament liée a un article de
test et d’une perte de poids du feetus apres la période d’implantation de I'embryon (causée par une
augmentation de la résorption), de méme que de morts foetales et d’une baisse du poids moyen des
foetus et du pourcentage de feetus vivants males. L’exposition de I'utérus a la pegvaliase a aussi mené a
de nombreuses malformations feetales. Les malformations externes correspondent aux malformations
de la téte, du corps et des membres. Les malformations viscérales sont, quant a elles, représentées par
des yeux décolorés, des yeux plus petits que la moyenne, une opacité cornéenne, des poumons plus
petits que la moyenne, une hernie du diaphragme, des reins localisés plus bas que la normale, des reins
fusionnés, des reins atrophiques, I'absence de reins, des ventricules du cerveau dilatés, un atrium du
cceur plus grand que la normale, I'absence de valves sigmoides dans le coeur, une aorte dilatée, un
détournement des vaisseaux sanguins de gros calibre, un foie proéminent dans la région abdominale
et une cavité abdominale remplie d’un liquide. Les malformations squelettiques correspondent aux
malformations des os craniofaciaux, des vertebres, des sternébres, de la clavicule, du pelvis, des
membres et des doigts. On a observé qu’une incidence de plusieurs malformations était forte lors de
I’administration de doses élevées de pegvaliase et plus faible lors de I'administration de faibles doses.
En revanche, aucune malformation externe ni viscérale n’a été observée a I'intérieur du groupe témoin
et peu de malformations squelettiques ont été notées; de plus, ces dernieres étaient n’étaient pas
liées au médicament et/ou étaient situées dans la plage des valeurs pour les témoins historiques.

La tératogénicité qui a été observée était liée a un article de test et n’était pas associée a la toxicité
maternelle. Les CSENO pour la toxicité maternelle et |a toxicité développementale chez les lapines
n’ont pas pu étre constatées lors de la prise d’aucune des deux doses. En outre, la pegvaliase a été
détectée dans le sang foetal et sa concentration s’est accrue directement avec I'augmentation des
doses maternelles.
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Lors d’études sur les développements prénatal et postnatal menées chez des rattes, la pegvaliase a été
administrée par voie sous-cutanée a des doses de 0 mg/kg/jour (contréle des excipients), 2 mg, 8 mg

ou 20 mg/kg de poids corporel/jour (soit respectivement 2, 8 et 20 fois la dose maximale recommandée
chez I'humain qui équivaut a 60 mg/jour) pendant une période de 28 jours précédant les accouplements,
la période des accouplements (maximum de 13 ou 14 jours), la période de gestation et la période de
lactation jusqu’au Jour 21 de la phase de développement postnatal. Une toxicité maternelle a toutefois
été observée a des doses élevées. Celle-ci se manifestant sous forme de signes cliniques indésirables ou
de mauvais comportements maternels associés a de mauvaises conditions de gestation, de méme qu’une
diminution du poids corporel moyen, du gain pondéral et de la consommation de nourriture. Aucun effet
indésirable n’a été observé sur les indices d’accouplement, de fertilité et de gestation. Toutefois, des
signes cliniques ont été constatés et une diminution du poids et de la taille des bébés, de méme que du
nombre de survivants chez la progéniture durant la période de lactation a été observée. La situation est
revenue a la normale pour la progéniture, qui a retrouvé un poids corporel régulier, une fois le sevrage
terminé. Aucun autre effet indésirable n’a été noté chez la progéniture, y compris des effets indésirables
associés au développement physique, au développement neurocomportemental, a la maturité sexuelle et
a la reproduction. Ainsi, la CSENO sur la toxicité maternelle et la toxicité maternelle chez les rattes était
associée a une administration sous-cutanée de pegvaliase de 8 mg/kg de poids corporel/jour. En outre, la
pegvaliase a été détectée dans le lait de femelles de génération FO, toutes doses confondues, au Jour 14
de la phase de développement postnatal. Ces mémes concentrations de pegvaliase dans le lait
augmentent proportionnellement a la dose. Bien que la pegvaliase n’ait pas été observée dans le plasma
de rattes de génération F1 au Jour 14 de la phase de développement postnatal, une forte corrélation
entre la dose de pegvaliase et la concentration moyenne de phénylalanine dans le plasma a été notée
chez la progéniture de génération F1 lors de cette méme journée. Ces résultats démontrent qu’une
exposition a la pegvaliase dans I'utérus ou une exposition a cette méme substance par le biais de
I'allaitement provoque des effets pharmacologiques chez la progéniture des rats.
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT POUR LE PATIENT

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE
MEDICAMENT.

P'PALYNZIQMP
pegvaliase injectable

Lisez ce qui suit attentivement avant de prendre PalynzigVP et lors de chaque renouvellement de
prescription. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas tout ce qui a trait a ce
médicament. Discutez de votre état de santé et de votre traitement avec votre professionnel de
la santé et demandez-lui s’il posséde de nouveaux renseignements au sujet de Palynziq.

Mises en garde et précautions importantes

e Palynziq peut causer des réactions allergiques graves qui peuvent étre mortelles; ces réactions
peuvent survenir a n’importe quel moment apres une injection de Palynziq. Cessez de prendre
Palynzig et obtenez immédiatement des soins médicaux si vous présentez I'un des symptomes
de réaction allergique grave ci-dessous pendant le traitement par Palynziq :

o Enflure du visage, des yeux, des lévres, de la bouche, de la gorge, de la langue, des
mains et/ou des pieds

Difficultés respiratoires ou sibilances

Sensation de gorge serrée ou d’étouffement

Difficultés a avaler ou a parler

Etourdissement ou évanouissement

Incontinence urinaire ou fécale

Battements de coeur rapides

Eruption urticarienne (rash cutané boursouflé avec démangeaisons) qui se propage

rapidement

Bouffées congestives

o Crampes ou douleurs a I'estomac intenses, vomissements ou diarrhée

O O O O O O O

O

e Votre médecin vous prescrira un injecteur d’adrénaline que vous pourrez utiliser en cas de
réaction allergique grave. Il vous expliquera comment vous, ou une personne vous portant
secours, pourrez I'utiliser et a quel moment I'adrénaline devra étre injectée. Vous devez
toujours avoir l'injecteur d’adrénaline sur vous.

e Votre médecin peut mettre fin a votre traitement par Palynziq si vous présentez une réaction
allergique sévere ou des épisodes récurrents de réaction allergique légére a modérée.

Pour quoi Palynziq est-il utilisé?

Palynziq sert a traiter les patients agés de 16 ans et plus atteints de phénylcétonurie (PKU), une
maladie génétique rare qui entraine I'accumulation dans I’organisme de phénylalanine, un composant
des protéines alimentaires. Les personnes atteintes de phénylcétonurie ont un taux élevé de
phénylalanine, ce qui peut causer de graves problemes de santé. Palynziq fait baisser le taux sanguin
de phénylalanine chez les patients atteints de phénylcétonurie pour lesquels il n’est pas possible de
maintenir le taux sanguin de phénylalanine en dessous de 600 micromoles/| par d’autres moyens,
comme un régime alimentaire.
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Comment Palynziq agit-il?

La substance active de Palynziq est la pegvaliase, une enzyme qui dégrade la phénylalanine dans
I’organisme.

Quels sont les ingrédients dans Palynziq?
Ingrédients médicinaux : Pegvaliase

Ingrédients non médicinaux : Chlorure de sodium, acide trans-cinnamique, trométamol, chlorhydrate
de trométamol, eau pour préparation injectable.

Palynziq est disponible sous les formes posologiques suivantes :

Solution injectable en seringue préremplie : 2,5 milligrammes (mg) (piston blanc), 10 mg (piston vert),
20 mg (piston bleu).

Ne prenez pas Palynziq si :

Vous avez une allergie grave a la pegvaliase ou a tout autre ingrédient de ce médicament, ou a un autre
médicament qui contient du polyéthylene glycol (PEG) (mentionné sur la liste des ingrédients d’autres
médicaments et dans ce dépliant a I’ intitulé « Quels sont les ingrédients dans Palynzig? »).

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre Palynziq, afin de réduire la possibilité
d’effets indésirables et pour assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a votre
professionnel de la santé tous vos problemes de santé, notamment :

e Vous ne pouvez pas, ou ne voulez pas, utiliser un auto-injecteur d’adrénaline en cas de réaction
allergique grave.

e Vous avez déja présenté une réaction allergique sévere au polyéthyléne glycol (PEG).

e Vous étes enceinte, pensez I'étre ou prévoyez le devenir. Palynziq pourrait étre nocif pour le bébé
a naitre et la prise de ce méme médicament pendant la grossesse n’est pas recommandée. Vous
devez prendre une méthode de contraception lorsque vous utilisez ce traitement et pendant au
moins un mois apres votre derniére dose de Palynziq. Si vous tombez enceinte, ou pensez I'étre,
pendant que vous prenez Palynziq, signalez-le immédiatement a votre professionnel de la santé.

o Sivotre taux de phénylalanine est trop élevé ou trop bas pendant la grossesse,
cela pourrait également avoir des conséquences sur le bébé a naftre. Vous et votre
professionnel de la santé devrez décider de la meilleure maniere de maitriser votre
taux sanguin de phénylalanine pendant la grossesse. Pendant la grossesse, il est trés
important que votre taux sanguin de phénylalanine soit maintenu a l'intérieur de la
fourchette recommandée par votre professionnel de la santé.

o Il existe un registre de grossesses que votre professionnel de la santé peut consulter
si vous étes enceinte. Un registre de grossesses est une large base de données tenue par
BioMarin afin de collecter des données sur les femmes enceintes qui prennent Palynziq.
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e Vous allaitez ou prévoyez allaiter. Il est possible que Palynziq soit excrété dans le lait maternel.
Discutez avec votre professionnel de la santé de la meilleure maniére de nourrir votre bébé si
vous prenez Palynzig.

Pour obtenir des informations supplémentaires, référez-vous a la documentation sur les médicaments
du patient, plus précisément sur les grossesses, disponible a I’adresse www.BioMarin.ca.

Autres mises en garde a connaitre :

Vous pourriez avoir des réactions allergiques pendant le traitement par Palynzig. Votre médecin vous
expliquera comment prendre en charge les réactions allergiques en fonction de leur gravité et vous
prescrira d’autres médicaments pour traiter la réaction.

Aprés avoir pris Palynziq, attendez un moment avant de conduire un véhicule ou d’utiliser de la
machinerie pour voir comment vous vous sentez.

Si vous cessez le traitement par Palynziq, il est probable que votre taux de sanguin de phénylalanine
augmentera. Discutez avec votre médecin avant d’interrompre le traitement par Palynzig.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris les
médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits de médecine
alternative.

Les produits qui suivent pourraient étre associés a des interactions médicamenteuses avec Palynziq :

e Autres médicaments injectables qui contiennent du PEG pendant le traitement par Palynziq :
Palynzig contient du polyéthylene glycol (PEG). Si vous administrez Palynziq par injection
environ a la méme heure qu’un autre médicament injectable contenant du PEG, comme de
I'acétate de médroxyprogestérone pégylé, vous pourriez avoir une réaction allergique.
Informez votre médecin ou votre pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez
prendre d’autres médicaments injectables.

e Aucune étude n’a été encore réalisée dans le but d’évaluer les interactions entre Palynziq et
d’autres médicaments ou produits.

Du matériel éducatif dédié aux patients a été congu pour aider a comprendre les réactions
allergiques et a savoir ce qu’il faut faire en cas de réaction allergique sévere, et celui-ci est disponible
a I’adresse www.BioMarin.ca.

Comment prendre Palynziq :

Prenez Palynziq en suivant exactement les instructions de votre médecin ou de votre professionnel de
la santé.

Palynzig s’administre par une injection sous la peau (injection sous-cutanée).

Assurez-vous que votre professionnel de la santé vous a mentionné la dose de Palynziq que vous devez
prendre et si vous devez utiliser la seringue de 2,5 mg (piston blanc), celle de 10 mg (piston vert), celle
de 20 mg (piston bleu) ou plusieurs d’entre elles pour constituer la dose.

Préparation de la dose de Palynziq :

e Audébut du traitement par Palynzig, vous commencerez par la dose la plus faible. Vous utiliserez
la seringue de 2,5 mg une fois par semaine pendant au moins les 4 premiéres semaines. La
seringue de 2,5 mg a un piston blanc.
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Ensuite, votre médecin augmentera progressivement votre dose de Palynziq et/ou la fréquence
des injections. Il vous indiquera la durée d’utilisation de chaque dose. L’augmentation progressive
de la dose permet a votre organisme de s’habituer au médicament.

L'objectif est d’atteindre une dose quotidienne qui permet de diminuer votre taux sanguin de
phénylalanine a 600 micromoles/| ou moins et qui ne cause que peu d’effets secondaires. Vous
pourriez avoir besoin d’une dose quotidienne de 20 mg, 40 mg ou 60 mg pour atteindre votre taux
sanguin de phénylalanine souhaité.

Exemples de paliers pour atteindre le taux sanguin de phénylalanine souhaité

Dose de Palynziq et fréquence des Couleur de la
injections seringue
2,5 mg une fois par semaine Piston blanc

2,5 mg deux fois par semaine

10 mg une fois par semaine Piston vert
10 mg deux fois par semaine

10 mg quatre fois par semaine

10 mg une fois par jour

20 mg une fois par jour Piston bleu
40 mg une fois par jour

(2 seringues préremplies de 20 mg)*

60 mg une fois par jour

(3 seringues préremplies de 20 mg)*

1 Si vous avez besoin de plus d’une injection pour recevoir votre
dose quotidienne, toutes les injections devront étre effectuées au
méme moment et les sites d’injection devront étre espacés d’au
moins 5 centimeétres les uns des autres. Les injections constituant
votre dose quotidienne ne doivent pas étre effectuées a différents
moments de la journée.

Votre médecin continuera a surveiller votre taux sanguin de phénylalanine pendant toute la durée
de votre traitement pour voir si le médicament fonctionne pour vous et pourrait ajuster votre dose
de Palynzig ou vous demander de modifier votre régime alimentaire.

Début du traitement par Palynziq :

Votre professionnel de la santé vous administrera les injections de Palynziq jusqu’a ce que vous (ou
un aidant) soyez capable de les faire vous-méme.

Votre médecin vous prescrira des médicaments a prendre avant I'injection de Palynziq, comme
de I'acétaminophéne, de la fexofénadine et/ou de la ranitidine. Ces médicaments peuvent aider
a réduire les symptomes d’une réaction allergique.
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e Un professionnel de la santé vous surveillera pendant au moins 1 heure apreés I'injection de
Palynzig afin de déceler des signes et des symptomes d’une réaction allergique.

e Votre médecin vous prescrira un injecteur d’adrénaline que vous pourrez utiliser en cas de réaction
allergique grave. Votre professionnel de la santé vous expliquera aussi les signes et les symptomes
d’une réaction allergique grave et ce que vous devrez faire en cas d’une telle réaction.

e Votre médecin vous expliquera quand et comment utiliser I'injecteur d’adrénaline. Vous devrez
garder cet injecteur sur vous en permanence.

Poursuite du traitement par Palynziq :

e Ce médicament est offert en seringue préremplie et en trois dosages différents : 2,5 mg (piston
blanc), 10 mg (piston vert) et 20 mg (piston bleu). Selon la dose prescrite, vous pourriez avoir
besoin de plusieurs seringues préremplies. Votre professionnel de la santé vous indiquera quelle(s)
seringue(s) vous devrez utiliser et montrera, a vous ou a votre aidant, comment injecter Palynziq.

e Le mode d’emploi indique :
o Comment préparer et injecter Palynziq; et
o Comment éliminer les seringues usagées de Palynziq de maniere appropriée.

e Votre médecin vous indiquera la durée pendant laquelle vous devrez continuer de prendre les
médicaments comme I'acétaminophéne, la fexofénadine et/ou la ranitidine avant I'injection de
Palynzig.

e Pendant au moins les 6 premiers mois du traitement par Palynzig, apres que vous avez commencé
a recevoir les injections a domicile, un observateur formé d’age adulte devra étre présent quand
vous recevrez l'injection de Palynziq et elle devra rester pendant au moins une heure apres
I'injection afin de surveiller I'apparition de signes et de symptémes d’une réaction allergique grave
et, s’il y a lieu, vous injecter de I’adrénaline et appeler les secours.

o Votre médecin expliquera a I'aidant/I'observateur comment reconnaitre les signes et les
symptémes d’une réaction allergique grave et administrer une injection d’adrénaline.

o Votre médecin vous dira si cette personne devra rester aprées les 6 premiers mois de
traitement.

¢ Ne modifiez pas votre apport en protéines sauf si votre médecin vous le demande.

Surdosage :

Sivous pensez que vous, ou une personne dont vous vous occupez, avez pris trop de Palynziq, contactez
immédiatement un professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital ou votre centre
antipoison régional, méme en I'absence de symptémes.

Dose oubliée :

Si vous avez oublié de prendre une dose de ce médicament, prenez-la des que vous vous en apercevez.
S'il est presque I’heure de la prochaine dose, sautez la dose oubliée et prenez la prochaine dose
prévue. Revenez ensuite a votre posologie réguliére. Ne pas prendre deux doses en méme temps.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a Palynziq?
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Voici certains des effets secondaires possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez
Palynzig. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre
professionnel de la santé.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre

Consultez votre professionnel de la santé Cessez de prendre
des médicaments

Symptome / effet Seulement si et obtenez de

Dans tous les cas s 2
I'effet est grave I’aide médicale

immédiatement
COURANT

Réaction allergique grave
soudaine :

e Enflure du visage, des
yeux, des levres, de la
bouche, de la gorge, de la
langue, des mains et/ou
des pieds

e Difficultés respiratoires ou
sibilances

e Sensation de gorge serrée
ou d’étouffement

e Difficultés a avaler ou
a parler

e Etourdissement ou v v
évanouissement
e Incontinence urinaire
ou fécale
e Battements de cceur
rapides
e Eruption urticarienne (rash
cutané boursouflé avec
démangeaisons) qui se
propage rapidement
e Bouffées congestives
e Crampes ou douleurs
a I'estomac intenses,
vomissements ou diarrhée
RARE
Réaction allergique de type
maladie sérique : plusieurs des
symptomes suivants :
e Fiévre (température v
élevée)
e Rash
e Muscles et articulations
douloureux
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Autres effets secondaires qui pourraient étre associés a Palynziq

Trés courants (peuvent survenir chez plus d’une personne sur dix)

Sensation de malaise (nausées)
Douleur a I’'estomac

Vomissements

Réactions allergiques trés courantes dont la gravité varie et qui peuvent inclure les symptomes
suivants : un rash cutané, des démangeaisons, une enflure de la téte ou du visage, les yeux qui
démangent ou qui pleurent, la toux et une respiration sifflante

Rougeur cutanée

Gonflement

Bleu

Sensibilité au toucher ou douleur au site d’injection de Palynziq
Douleurs articulaires

Douleurs musculaires

Maux de téte

Etourdissement

Toux

Congestion nasale

Eruption cutanée

Eruption urticarienne (éruption boursouflée avec démangeaisons)
Démangeaisons

Cheveux plus fins ou perte des cheveux

Diminution des taux sanguins des facteurs de complément C3 et C4 (protéines impliquées dans
la protection contre les infections) lors d’analyses sanguines

Augmentation du taux sanguin de protéine C réactive (CRP, protéine qui indique une
inflammation)

Taux sanguin de phénylalanine trop bas

Courants (peuvent survenir chez moins d’une personne sur dix)

Tuméfaction glandulaire (ganglions gonflés) dans le cou, sous les aisselles ou a I'aine
Tuméfaction articulaire

Raideur articulaire

Raideur musculaire

Rash cutané accompagné de petites boursouflures
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e Vésication ou exfoliation de la couche extérieure de la peau

Votre professionnel de la santé décidera quand vous devrez effectuer des tests sanguins et il
interprétera les résultats.

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou
d’aggravation d’'un symptéme ou d’un effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations
guotidiennes, parlez-en a votre professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer des effets secondaires soupconnés d’étre associés a I'utilisation d’un produit
a Santé Canadaen:

e Visitant le site Web des déclarations des effets indésirables (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html) pour vous informer sur comment faire une déclaration en ligne, par

courriel, ou par télécopieur; ou
e Téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de renseignements sur
le traitement des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de conseils

médicaux.

Entreposage :
e Conservez Palynziq au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Ne le congelez pas.

e Au besoin, vous pouvez conserver Palynziq dans le plateau fermé hermétiquement en dehors du
réfrigérateur (entre 20 °C et 25 °C) pendant une seule période de 30 jours maximum, a I’écart des
sources de chaleur. Ecrivez la date de sortie du réfrigérateur sur le plateau qui n’a pas été ouvert.
Une fois sorti du réfrigérateur, le produit ne doit pas étre remis au réfrigérateur.

e Conservez le produit dans I'emballage d’origine pour le protéger de la lumiere.
e Ne gardez pas Palynziq apres sa date de péremption, ou si vous n’en avez plus besoin.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir davantage au sujet de Palynziq :
e Communiquer avec votre professionnel de la santé.
e Consulter la documentation du patient sur le site Web de BioMarin a I'adresse www.biomarin.ca.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé,
qui renferme également les renseignements sur le médicament pour le patient. Ce document
est disponible sur le site Web de Santé Canada : (https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-
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pharmaceutiques.html), ou peut étre obtenu en téléphonant au 1-800-983-4587.

Le présent dépliant a été rédigé par BioMarin International Limited.

Date d’approbation initiale: 2023, AL, 4
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MODE D’EMPLOI

Lisez le mode d’emploi suivant avant de commencer a utiliser la seringue préremplie de Palynziq ainsi
gu’a chaque renouvellement de prescription, car il pourrait contenir de nouveaux renseignements. De
plus, discutez de votre état de santé et de votre traitement avec votre professionnel de la santé.

Suivez attentivement ce mode d’emploi lorsque vous utilisez Palynziq. Si votre professionnel de la santé
décide que vous, ou votre aidant, pouvez effectuer vous-méme les injections de Palynziqg a domicile, il
vous montrera, ou montrera a votre aidant, comment injecter Palynziq avant que vous, ou votre aidant,
ne fassiez la premiére injection. N’effectuez pas une injection de Palynziq avant que votre
professionnel de la santé ne vous ait montré, ou ait montré a votre aidant, comment la faire.

Communiquez avec votre professionnel de la santé si vous avez des questions sur la maniére adéquate
d’injecter Palynziq.

Ne donnez vos seringues préremplies a personne.

Pour connatitre les instructions relatives a la conservation, consultez la section ENTREPOSAGE de ce
dépliant.

Eléments importants a connaitre sur I'utilisation de la seringue préremplie de Palynziq :

e Les seringues préremplies de Palynziq sont a usage unique. Elles ne doivent pas étre utilisées
plus d’une fois.

e Ne tirez jamais sur le piston pour le remonter.

e Retirez le capuchon de I'aiguille uniguement lorsque vous étes prét(e) a injecter le
médicament.

La figure A ci-dessous montre une seringue préremplie qui n’a pas encore été utilisée.

Figure A

Téte du piston—l

Piston

| LAilettes
Fenétre de
visualisation .
Corps Ethuette de la
seringue
Aiguille
Capuchon —

de Paiguille ||

Sélection de la ou des seringues préremplies de Palynziq adéquates afin d’injecter la dose prescrite :

Lorsque vous obtenez la ou les seringues préremplies de Palynziq, vérifiez que « Palynziq » est inscrit
sur la ou les boites.

e Les seringues préremplies de Palynziq sont offertes en trois dosages différents : 2,5 mg, 10 mg
et 20 mg.

e Selon la dose prescrite, vous pourriez avoir besoin de plusieurs seringues préremplies. Votre
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professionnel de la santé vous indiquera quelle(s) seringue(s) vous devrez utiliser. Si vous avez
des questions, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Avant d’injecter Palynziq, vérifiez chaque boite et chaque seringue afin de vous assurer que la
ou les seringues préremplies correspondent a la dose prescrite.

Figure B

Dosage de 2,5 mg =

Dosage de 10 mg et

Dosage de 20 mg —=

PREPARATION DE L’INJECTION

Etape 1 : Rassemblez le matériel.

Rassemblez le matériel nécessaire a I'injection et déposez-le sur une surface plane et propre. Sortez du
réfrigérateur le nombre de bofites nécessaire pour injecter la dose prescrite.

Matériel nécessaire a I'injection de Palynziq :

Seringue(s) préremplie(s) de Palynziqg dans le plateau fermé hermétiquement. Chaque plateau
contient 1 seringue.

Tampon de gaze ou de coton
1 tampon imbibé d’alcool
1 pansement

1 récipient pour objets pointus et tranchants

Etape 2 : Retirez la ou les seringues de Palynziq de la boite et vérifiez la date de péremption :

Sortez du réfrigérateur le nombre de boites nécessaire pour injecter la dose prescrite. Vérifiez
la date de péremption inscrite sur chaque bofite. Si la date de péremption est dépassée,
n’utilisez pas la seringue préremplie de cette boite.

Ouvrez chaque boite nécessaire a la dose prescrite et sortez le plateau fermé hermétiquement.

Placez le ou les plateaux fermés hermétiquement sur une surface plane et propre, hors de la
portée des enfants et des animaux.

Remettez au réfrigérateur les plateaux et les boites restants. Si vous ne disposez pas d’un
réfrigérateur, consultez la section 5 Comment conserver Palynzigq de ce dépliant.
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Etape 3 : Laissez le ou les plateaux de Palynziq a température ambiante pendant 30 minutes avant de
les ouvrir :

Laissez le ou les plateau(x) fermé(s) hermétiquement a température ambiante pendant au moins
30 minutes. Injecter Palynziq froid est désagréable.

o Ne réchauffez pas la seringue préremplie d’une autre maniere. Ne la mettez pas au micro-
ondes ni dans I'eau chaude.

Etape 4 : Sortez la seringue du plateau :

Retirez I'opercule du plateau. Saisissez le corps de la Figure C
seringue préremplie au centre pour la sortir du
plateau (voir la figure C).

e N'utilisez pas la seringue préremplie si elle
semble abimée ou usagée. Utilisez une
seringue préremplie neuve.

e Ne retirez pas le capuchon de 'aiguille de la
seringue préremplie.

e Ne secouez pas la seringue et ne la faites pas
rouler entre vos mains.

Etape 5 : Vérifiez le dosage et la présence de particules :

Vérifiez I'étiquette de la seringue pour vous assurer Figure D
que le dosage correspond a la dose prescrite. Vérifiez
I’aspect du liquide par la fenétre de visualisation (voir
la figure D). Il doit étre limpide et incolore, mais peut

étre jaune pale. La présence d’une bulle d’air est = N
normale. [H === MI =
. =18
e N’essayez pas de faire disparaitre la bulle %1
d’air en tapotant la seringue. /
e N’utilisez pas la seringue préremplie si le
liquide est trouble ou décoloré, ou s'il
contient des particules ou des morceaux.
Utilisez une seringue préremplie neuve.
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INJECTION DE PALYNZIQ
Etape 6 : Choisissez le site d’injection. Figure E
Les sites d’injection recommandés sont les suivants :

e Avant des cuisses, au milieu.

e Partie basse de 'abdomen, excepté la zone
autour du nombril (jusqu’a 5 centimetres).

Si I'injection est faite par un aidant, elle peut Cuisses
également étre effectuée sur le haut des fesses ou a
I'arriere du bras (voir la figure E).
Remarque :
Arriére
o N’effectuez pas I'injection sur des grains de Y y du bras
beauté, des cicatrices, des marques de |
(X Fesses

naissance, des bleus ou des tatouages, ni aux
endroits ou la peau est dure, sensible, rouge,
|ésée, brilée ou enflammée, ni en cas
d’éruption cutanée.

e Sivous avez besoin de plus d’'une injection
pour recevoir votre dose quotidienne, les Figure F
sites d’injection doivent étre espacés d’au
moins 5 centimeétres les uns des autres (voir
les figures E et F).

Sites d’injection espacés d’au moins 5 cm

5cm

e Changez de site d’injection chaque jour (faites
une rotation). Choisissez un site d’injection & 4
qui se trouve a au moins 5 centimétres du ou
des sites d’injection de la veille. Le ou les sites
peuvent étre sur la méme partie du corps, ou
sur une autre partie (voir les figures E et F).

Etape 7 : Lavez-vous bien les mains au savon et a Figure G
I'eau (voir la figure G).
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Etape 8 : Nettoyez le site d’injection choisi a I'aide
d’un tampon imbibé d’alcool. Laissez sécher la peau a
I"air libre pendant au moins 10 secondes avant de
faire I'injection (voir la figure H).

e Ne touchez pas le site d’injection apres |'avoir
nettoyé.

e Ne retirez pas le capuchon de 'aiguille tant
gue vous n’étes pas prét(e) a injecter
Palynzig.

e Avant de faire I'injection, vérifiez que I'aiguille
n’est ni abimée ni tordue.

Injecter Palynziq

Etape 9 : Maintenez le corps de la seringue préremplie d’une
main en dirigeant I'aiguille du c6té opposé de votre corps
(voir la figure 1).

e N'utilisez pas la seringue préremplie si elle est
tombée par terre. Utilisez une seringue préremplie
neuve.

Etape 10 : Retirez d’un coup sec le capuchon de Iaiguille
(voir la figure J).

e Ne faites pas tourner le capuchon de I'aiguille pour
le retirer.

e Ne tenez pas la seringue préremplie par le piston ni
par la téte du piston lorsque vous retirez le capuchon
de l'aiguille.

Il pourrait y avoir une goutte de liquide au bout de I'aiguille.
Cela est normal. Ne I’essuyez pas. Jetez le capuchon de
I'aiguille dans le récipient pour objets pointus et tranchants.

Etape 11 : Tenez le corps de la seringue préremplie d’une
main, entre le pouce et I'index. De I'autre main, pincez la
peau autour du site d’injection. Maintenez fermement la

PALYNZIQ® (pegvaliase injectable)
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peau (voir la figure K).

e Ne touchez pas la téte du piston lorsque vous insérez
I"aiguille dans la peau.

Etape 12 : D’un mouvement rapide, insérez complétement
I'aiguille dans la peau pincée, a un angle de 45 a 90 degrés
(voir la figure L).

Relachez la peau pincée. De cette main, saisissez le bas de la
seringue pour gu’elle reste stable. Placez le pouce de I'autre
main sur la téte du piston (voir la figure L).

Etape 13 : Avec le pouce, appuyez lentement et de maniére
constante sur le piston, jusqu’a ce qu’il s’arréte, pour injecter
la totalité du médicament (voir la figure M). Pour les
seringues de 10 mg et 20 mg, il faudra certainement appuyer
un peu plus fort pour injecter la totalité du médicament.

Etape 14 : Soulevez lentement votre pouce pour libérer le
piston; I'aiguille se rétractera automatiquement dans le corps
de la seringue (voir la figure N).

Traiter le site d’injection
Etape 15 : Traitez le site d’injection, au besoin.

Si des gouttes de sang sont présentes sur le site d’injection,
appliquez un tampon de gaze ou de coton stérile sur le site
d’injection pendant environ 10 secondes. Vous pouvez
appliquer un pansement adhésif sur le site d’injection, au
besoin.

PALYNZIQ® (pegvaliase injectable)

Pincer la
peau

Figure L

i o Déplacer la main
Insérer l'aiguille  en position d’injection

Figure N
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Si plusieurs seringues sont nécessaires :

Etape 16 : Si votre professionnel de la santé vous a prescrit
plus d’'une seringue pour administrer votre dose, répétez les
étapes 4 a 15 ci-dessus pour chaque seringue.

e Remarque : Ne pratiquez pas plusieurs injections sur
le méme site d’injection. Les sites d’injection doivent
étre espacés d’au moins 5 centimeétres les uns des
autres. Consultez I'étape 6 pour choisir le site
d’injection.

e Sivous avez besoin de plusieurs seringues pour une
seule dose, toutes les injections doivent étre
effectuées au méme moment. Les injections
constituant votre dose ne doivent pas étre
effectuées a différents moments de la journée.

Elimination des seringues usagées

Si vous avez besoin d’utiliser
plusieurs seringues pour
votre dose, répétez
immédiatement les étapes 4
a 15 pour chaque seringue.

Jetez les aiguilles et les seringues usagées dans un récipient pour objets pointus et tranchants
immédiatement apres les avoir utilisées. Communiquez avec votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier pour connaitre la maniére adéquate de mettre au rebut le récipient. Jetez les seringues selon

les consignes de mise au rebut sécuritaires.
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