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Lakemedel fran BioMarin International omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Palynziq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10 mg, 2,5 mg och 20 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: maj 2019.

V Detta Idkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Palynziq ar avsett for behandling av patienter med fenylketonuri (PKU) i aldern 16 ar eller dldre som har
inadekvat kontroll av fenylalaninnivan i blodet (fenylalaninniva i blodet éver 600 mikromol/l) trots tidigare
behandling med tillgangliga alternativ.

Kontraindikationer

Svar systemisk dverkanslighetsreaktion eller recidiverande lindrig till medelsvar akut systemisk
overkanslighetsreaktion mot pegvalias, mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall eller ett annat
pegylerat lakemedel (se avsnitt Varningar och férsiktighet).
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Dosering

Behandling med Palynziq ska under ledning av lakare med erfarenhet av behandling av PKU.

Dosering

Innan behandlingen inleds ska fenylalaninnivan i blodet matas. Det rekommenderas att fenylalaninnivan i
blodet kontrolleras en gang i manaden.

Fenylalaninintaget via kosten ska vara of6érandrat tills en underhallsdos har faststallts.

Dosregimer

Induktion

Rekommenderad startdos av Palynziq ar 2,5 mg som administreras en gang i veckan i 4 veckor.

Titrering

Dosen ska 6kas gradvis baserat pa tolerabilitet till den dagliga underhallsdos som behovs for att uppna en
fenylalaninniva i blodet pa 120 till 600 mikromol/l enligt Tabell 1.

Underhall

Underhallsdosen ska faststallas individuellt fér att uppna kontroll 6ver patientens fenylalaninniva i blodet
(dvs. en fenylalaninnivd mellan 120 och 600 mikromol/l) med hansyn till patientens tolerabilitet av Palynziq
och proteinintaget via kosten (se Tabell 1).

Tabell 1: Rekommenderad dosregim

Dos! som administreras subkutant

Tid till nasta dos6ékning

Induktion 2,5 mg en gang i veckan 4 veckor?
Titrering 2,5 mg tva ganger i veckan 1 vecka®
10 mg en gang i veckan 1 vecka?
10 mg tva ganger i veckan 1 vecka?
10 mg fyra ganger i veckan 1 vecka?
10 mg dagligen 1 vecka?
Underhall® 20 mg dagligen 12 veckor till 24 veckor?

40 mg dagligen
(2 pa varandra foljande injektioner

med 20 mg forfylld spruta)4

16 veckor?

60 mg dagligen
(3 pa varandra féljande injektioner

med 20 mg forfylld spruta)4

Maximal rekommenderad dos

Hypofenylalaninemi).

600 mikromol/I.

Lom fenylalaninnivan i blodet ar under 30 mikromol/l ska proteinintaget via kosten o6kas till lamplig niva,
varpa dosen av Palynziq ska reduceras vid behov (se avsnitt Varningar och forsiktighet,

2 Ytterligare tid kan behdvas fore varje dosékning beroende pa hur val patienten tal Palynzig.

3 Underh3lisdosen individanpassas fér att uppnd en fenylalaninniva i blodet mellan 120 och
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4 om flera injektioner kravs for en dos ska injektionerna administreras vid samma tid pa dagen, och
injektionsstallena ska vara minst 5 cm fran varandra. Dosen ska inte fordelas éver dagen (se
Administreringssatt).

Dosjustering

Under titrering och underhall av behandlingen med Palynziq kan patienter utveckla fenylalaninnivaer i
blodet under 30 mikromol/l. Fér hantering av hypofenylalaninemi ska proteinintaget via kosten dkas till
lamplig niva, varpa dosen av Palynziq ska reduceras vid behov. Hos patienter som drabbas av
hypofenylalaninemi trots ett lampligt proteinintag férvantas dosminskningar vara det effektivaste sattet att
hantera hypofenylalaninemi (se avsnitt Farmakokinetik, Effekt av exponering). Patienter ska dvervakas
varannan vecka tills fenylalaninnivan i blodet ar inom ett kliniskt acceptabelt intervall (se avsnitt Varningar
och forsiktighet, Hypofenylalaninemi).

Om patienter utvecklar hypofenylalaninemi innan daglig dosering uppnas kan dosen minskas till den
foregaende titreringsdosen. Om hypofenylalaninemi utvecklas efter att daglig dosering har uppnatts kan
dosen minskas i steg om minst 10 mg for att uppna och uppratthalla fenylalaninnivan i blodet inom det
kliniskt acceptabla intervallet. Hos patienter som drabbas av hypofenylalaninemi pa 10 mg/dag kan dosen
minskas till 5 mg/dag.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Palynziq for pediatriska patienter fran fodseln till under 16 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Tillganglig information om patienter i dldern 16 till 18 ar finns i avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik.
Doseringen ar densamma for dessa patienter som for vuxna.

Administreringssatt
Subkutan anvandning. Varje forfylld spruta ar endast fér engangsbruk.

Eftersom en akut systemisk 6verkanslighetsreaktion kan uppsta kravs premedicinering fére varje dos under
induktion och titrering (perioden innan en fenylalaninniva i blodet under 600 mikromol/l uppnas pa en stabil
dos, se avsnitt Biverkningar). Patienter ska instrueras att premedicinera med en H1-receptorantagonist, en
H2-receptorantagonist och antipyretika. Nar underhallsdos uppnatts kan fortsatt premedicinering infér
injektion 6vervagas, baserat pa hur val patienten tal Palynziq.

Den initiala administreringen ska utféras under vagledning av vardpersonal, och patienter ska observeras
noga i minst 60 minuter efter var och en av dessa initiala injektioner (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Biverkningar).

Fore den forsta dosen Palynziq ska patienten informeras om tecken och symtom pa en akut systemisk
overkanslighetsreaktion och om att denne omedelbart ska uppsoka vard om en reaktion uppstar, samt om

hur man administrerar adrenalin korrekt med injektionsutrustning (autoinjektor eller forfylld spruta/penna).

Patienter ska instrueras om att alltid ha med sig injektionsutrustning fér adrenalin nar de behandlas med
Palynziq.
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Under dtminstone de forsta 6 manadernas behandling, nar patienten sjalv utfor injektionerna (dvs. nar
lakemedlet inte administreras under dvervakning av vardpersonal), maste en observatér vara narvarande
under och i minst 60 minuter efter varje administrering. En observatér &r nagon som:

® 3rnarvarande under och efter att patienten administrerat Palynziq,
® Kkanner igen tecken och symtom pa en akut systemisk dverkanslighetsreaktion,
® kan kontakta akutvard samt administrera adrenalin om det finns anledning att gora det.

Efter 6 manaders behandling med Palynziq kan behovet av en observatér omprévas.

Fore sjalvstandig sjalvinjektion ska vardpersonal:

® utbilda patienten och beddma om patienten ar kompetent att sjalv administrera detta ldkemedel
korrekt

® (tbilda observatoren i att kdnna igen tecken och symtom pa en akut systemisk
overkanslighetsreaktion och informera om att patienten omedelbart ska uppsoka vard om en
reaktion uppstar, samt hur man administrerar adrenalin korrekt med injektionsutrustning
(autoinjektor eller forfylld spruta/penna).

Férnyad administrering efter lindriga till medelsvara akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner:
Forskrivande lakare ska vaga risken mot nyttan med att pa nytt administrera lakemedlet nar den forsta
lindriga till medelsvara akuta systemiska overkanslighetsreaktionen har gatt tillbaka (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och férsiktighet). Vid fornyad administrering maste den forsta dosen ges
under 6vervakning av vardpersonal med kompetens att behandla akuta systemiska dverkanslighetsreaktion
er.

Rekommenderade injektionsstallen pa kroppen ar: mitten av larets framsida och den nedre delen av buken
utom 5 cm omedelbart runt naveln. Om en vardgivare ger injektionen ar 6vre delen av skinkorna och
baksidan av 6verarmarna ocksa lampliga injektionsstallen.

Palynziq ska inte injiceras i hudflackar, arr, fédelsemarken, blamarken, utslag eller omraden dar huden ar
hard, ém, rod, skadad, brand, inflammerad eller tatuerad. Injektionsstallet ska kontrolleras betraffande
rodnad, svullnad och dmhet.

Patienter eller vardgivare bor radas att vaxla mellan flera injektionsstéllen foér subkutana injektioner. Om
mer an en injektion kravs for en dos ska varje injektionsstalle vara minst 5 cm fran ett annat
injektionsstalle.

Palynziq ar en klar till Iatt opaliserande, farglés till svagt gul 16sning. Ldsningen ska inte anvandas om den
ar missfargad eller grumlig, eller om det forekommer synliga partiklar.

Varningar och forsiktighet

Overkéanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner, daribland akuta systemiska éverkanslighetsreaktioner, angioddem och
serumsjuka, har rapporterats hos patienter som behandlas med Palynzigq och kan uppstd nar som helst
under behandlingen. Palynziq kan ocksa oka 6verkanslighet mot andra pegylerade injicerbara ldkemedel (se
Effekten av Palynziq pa andra pegylerade injicerbara Idkemedelsprodukter).

| kliniska prévningar fick 16 av 285 (6 %) patienter 25 akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner av nagon
svarighetsgrad. Akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner behandlades genom administrering av
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adrenalin (44 %, 11/25 episoder), kortikosteroider (56 %, 14/25 episoder), antihistaminer (56 %, 14/25
episoder) och/eller syrgas (8 %, 2/25 episoder). Fyra av 16 (1 %, 4/285) patienter upplevde totalt 5 episoder
av akuta systemiska overkanslighetsreaktioner som ansags vara svara (se avsnitt Kontraindikationer och
Biverkningar). Den underliggande mekanismen fér de akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner som
observerades i kliniska prévningar var icke-lgE-medierad typ llI-dverkanslighet (immunkomplexmedierad)
(se avsnitt Biverkningar).

| kliniska prévningar rapporterades serumsjuka hos 7 av 285 (2 %) patienter. Tre av 7 (1 %) patienter hade
svar serumsjuka (se avsnitt Biverkningar).

Behandling av 6verkanslighetsreaktioner ska baseras pa reaktionens svarighetsgrad; i kliniska prévningar
har detta inbegripit dosjustering, avbruten behandling, ytterligare antihistaminer, antipyretika och/eller
kortikosteroider.

Akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner maste behandlas med adrenalin och omedelbar vard.
Injektionsutrustning fér adrenalin (autoinjektor eller férfylld spruta/penna) bor férskrivas till patienter som
far detta lakemedel. Patienter ska instrueras om att alltid ha med sig injektionsutrustning fér adrenalin nar
de behandlas med Palynzig. Patienten och observatéren ska fa information om hur de kanner igen tecken
pa akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner, om korrekt anvandning av injektionsutrustningen for
adrenalin i en nddsituation samt om kravet pa att omedelbart uppséka vard. Riskerna med anvandning av
adrenalin bor évervagas vid forskrivning av Palynziq. For fullstandig information, se informationen for
adrenalinprodukten.

Eftersom en akut systemisk 6verkanslighetsreaktion kan uppsta kravs premedicinering fére varje dos under
induktion och titrering (se avsnitt Dosering, Administreringssatt). Patienter ska instrueras att premedicinera
med en H1-receptorantagonist, en H2-receptorantagonist och antipyretika. Vid underhall kan
premedicinering 6vervagas for pa varandra foljande injektioner, baserat pa hur val patienten tal Palynziq.
Under atminstone de forsta 6 manadernas behandling, nar patienten sjalv utfor injektionerna (dvs. nar
ldkemedlet inte administreras under 6vervakning av vardpersonal), maste en observator vara narvarande
under och i minst 60 minuter efter varje administrering (se avsnitt Dosering, Administreringssatt).

Vid en svar systemisk dverkanslighetsreaktion eller recidiverande lindrig till medelsvar akut
overkanslighetsreaktion ska patienter omedelbart uppsoka vard och Palynziq ska sattas ut permanent (se
avsnitt Kontraindikationer). Forskrivande lakare ska vaga risken mot nyttan med att pa nytt administrera
lakemedlet nar den forsta lindriga till medelsvara akuta systemiska dverkanslighetsreaktionen har gatt
tillbaka. Vid fornyad administrering maste den forsta dosen administreras med premedicinering under
overvakning av vardpersonal med kompetens att behandla akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner.
Forskrivande lakare ska fortsatta anvanda eller 6vervaga att ateruppta anvandning av premedicinering.

Dostitrering och tid till svar

Tiden till svar (till att fenylalaninniva i blodet < 600 mikromol/l uppnas) varierar mellan olika patienter.
Tiden till svar varierade mellan 0,5 och 30 manader. Majoriteten av patienterna (66 %) uppnadde svar inom
totalt 18 manaders behandling. Ytterligare 7 % av patienterna svarade pa Palynziq efter 18 manaders
behandling. Om en patient inte uppnar en kliniskt relevant minskning av fenylalaninnivan i blodet efter

18 manaders behandling bor det 6vervagas om behandlingen ska fortsatta. Lakaren kan, i samrad med
patienten, bestdmma att behandling med Palynziq ska fortsatta hos patienter som far andra positiva
effekter av behandlingen (t.ex. maéjlighet att ka proteinintaget fran vanlig mat eller forbattring av
neurokognitiva symtom).
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Effekten av Palynziq pa andra pegylerade injicerbara lakemedelsprodukter

Pegylerade protein kan orsaka ett immunsvar. Eftersom antikroppar binds till PEG-delen av pegvalias kan
bindning med andra pegylerade lakemedel och 6kad éverkanslighet mot andra pegylerade injicerbara
produkter uppsta. | en endosstudie pa Palynziq med vuxna patienter med PKU drabbades tva patienter som
fick samtidiga injektioner av en suspension av medroxiprogesteronacetat som innehéll PEG av
overkanslighetsreaktioner. En av de tva patienterna fick en dverkanslighetsreaktion dag 15 efter att ha fatt
en dos av Palynziq inom 15 minuter efter att ha fatt medroxiprogesteronacetat, och fick senare en akut
systemisk dverkanslighetsreaktion dag 89 inom 30 minuter efter nasta dos injicerbar suspension av
medroxiprogesteronacetat. Den andra patienten fick en dverkanslighetsreaktion dag 40 efter att ha fatt en
dos av Palynzig inom 10 minuter efter att ha fatt en injicerbar suspension av medroxiprogesteronacetat. |
kliniska provningar pa Palynziq utvecklade en majoritet av patienterna IgM- och IgG-antikroppar mot PEG
efter behandling med Palynziq (se avsnitt Biverkningar). Vilken inverkan antikroppar mot PEG har pa de
kliniska effekterna av andra lakemedel med PEG ar inte kant.

Hypofenylalaninemi

| kliniska provningar utvecklade 125 av 285 (44 %) patienterna totalt 237 episoder av hypofenylalaninemi
(fenylalaninniva i blodet under 30 mikromol/l i tva pa varandra féljande matningar). Hypofenylalaninemi
uppstod under titrerings- och underhallsfaserna, som tidigast efter 51 dagars behandling och efter upp till
1 405 dagars behandling med Palynziq (median: 393 dagar efter att behandling med Palynziq inleddes).
Medianvaraktigheten var 161 dagar (intervall: 35, 1 408). Patienter som utvecklade hypofenylalaninemi
under studierna rekommenderades att 6ka sitt proteinintag fran vanlig mat och/eller minska dosen av
Palynziq.

Det rekommenderas att fenylalaninnivan i blodet kontrolleras en gang i manaden. Om en patient bekraftas
ha en fenylalaninniva under 30 mikromol/l ska proteinintaget via kosten 6kas till lamplig niva, varpa dosen
av Palynzig ska reduceras vid behov (se avsnitt Dosering). Hos patienter som drabbas av
hypofenylalaninemi trots ett Iampligt proteinintag férvantas dosminskningar vara det effektivaste sattet att
hantera hypofenylalaninemi. Patienter som utvecklar hypofenylalaninemi ska dvervakas varannan vecka
tills fenylalaninnivan i blodet ar inom ett kliniskt acceptabelt intervall. De Iangsiktiga kliniska foéljderna av
kronisk hypofenylalaninemi ar inte kanda.

Baserat pa djurstudier kan hypofenylalaninemi hos gravida kvinnor med PKU som behandlas med Palynziq
vara kopplat till negativa utfall for fostret (se avsnitt Graviditet och Prekliniska uppgifter). Fenylalaninnivan i
blodet ska kontrolleras oftare fére och under graviditet.

Natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld spruta, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av Palynziq i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat maternell reproduktionstoxicitet kopplad till sankt fenylalaninkoncentration i blodet under normal niva
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Okontrollerad fenylalaninniva i blodet (hyperfenylalaninemi) fore och under graviditeten ar kopplad till 6kad
risk for missfall, svara medfédda defekter (inbegripet mikrocefali och svara hjartmissbildningar), intrauterin
fostertillvaxthamning och framtida intellektuell funktionsnedsattning med lagt 1Q. Vid hypofenylalaninemi
under graviditeten finns en risk foér intrauterin fostertillvaxthamning. Ytterligare risker for det ofédda barnet
pa grund av hypofenylalaninemi har inte faststallts.

Moderns fenylalaninniva i blodet maste vara strikt kontrollerad mellan 120 och 360 mikromol/l saval fére
som under graviditeten. Palynziq rekommenderas inte under graviditeten, savida inte kvinnans kliniska
tillstand innebar att behandling med pegvalias ar nédvandigt och andra strategier for att kontrollera
fenylalaninnivan har uttomts.

Amning

Det ar okant om pegvalias utsdndras i bréstmjélk. Tillgangliga toxikologiska data for djur har visat att
pegvalias utséndras i mjélk. Hos avkomman till dessa djur detekterades ingen systemisk exponering for
pegvalias. En risk for spadbarnet kan inte uteslutas. P& grund av bristen pa data for manniskor bor Palynziqg
endast administreras till kvinnor som ammar om den potentiella nyttan anses dvervaga den potentiella
risken for spadbarnet.

Fertilitet

Inga data om manniskor finns tillgangliga. Minskad implantation observerades hos normala honrattor efter
administrering av Palynziq (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Palynziq har mindre effekt pa formdagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Overkénslighetsreaktioner som inbegriper symtom som yrsel eller synkope kan paverka formagan att
framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
| kliniska prévningar fick en majoritet av patienterna reaktioner pa injektionsstallet (93 %), ledsmarta
(85 %) och dverkanslighetsreaktioner (75 %). De mest kliniskt signifikanta dverkanslighetsreaktionerna

inbegriper akut systemisk dverkanslighetsreaktion (6 %), angioddem (7 %) och serumsjuka (2 %) (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

| kliniska provningar var frekvensen av biverkningar hogst i induktions- och titreringsfaserna (perioden
innan en fenylalaninniva i blodet under 600 mikromol/l uppnas pa en stabil dos), vilket sa mmantraffade
med perioden da titrar av IgM-antikroppar och antikroppar mot PEG var som hégst. Frekvensen minskade
over tid nar immunsvaret mognade (se avsnittet Beskrivning av vissa biverkningar).

Tabell ver biverkningar

| Tabell 2 visas biverkningar hos patienter som behandlats med Palynziq.
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Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (=
1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) samt ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering ar biverkningarna
presenterade i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar hos patienter som behandlats med Palynziq

Organsystem Biverkning(ar) Induktion/titrering® Underhall
Blodet och lymfsystemet |Lymfadenopati Vanligt Mycket vanligt
(9,8 %) (12 %)
Immunsystemet Overkanslighetsreaktion? Mycket vanligt Mycket vanligt
(65 %) (58 %)
Akut systemisk Vanligt Vanligt
Overkanslighetsreaktion? (4,6 %) (1,7 %)
Angioddem3 Vanligt Vanligt
(5.6 %) (2,9 %)
Serumsjuka3 Vanligt Mindre vanligt
(2,1 %) (0,6 %)
Centrala och perifera Huvudvark Mycket vanligt Mycket vanligt
nervsystemet (42 %) (46 %)
Andningsvagar, bréstkorg [Hosta? Mycket vanligt Mycket vanligt
och mediastinum (19 %) (21 %)
Magtarmkanalen Buksmarta2'4 Mycket vanligt Mycket vanligt
(19 %) (27 %)
lllamdende Mycket vanligt Mycket vanligt
(25 %) (27 %)
Krakning Mycket vanligt Mycket vanligt
(19 %) (25 %)
Hud och subkutan vavnad |Haravfall Vanligt Mycket vanligt
(6,7 %) (22 %)
Urtikaria Mycket vanligt Mycket vanligt
(25 %) (21 %)
Utslag Mycket vanligt Mycket vanligt
(33 %) (23 %)
Kldda Mycket vanligt Mycket vanligt
(25 %) (22 %)
Hudrodnad Mycket vanligt Vanligt
(11 %) (5,7 %)
Hudexfoliation Mindre vanligt Vanligt
(0,4 %) (1,7 %)
Makulopapuldst utslag Vanligt Vanligt
(3,5 %) (2,9 %)
Muskuloskeletala Ledvark3 Mycket vanligt Mycket vanligt
systemet och bindvav (78 %) (62 %)
Myalgi Mycket vanligt Mycket vanligt
(11 %) (11 %)
Ledsvullnad Vanligt
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administreringsstallet

(6,0 %) Vanligt
(3,4 %)
Muskuloskeletal stelhet Vanligt Vanligt
(4,2 %) (5,1 %)
Ledstelhet Vanligt Vanligt
(6,3 %) (2,3 %)
Allmanna symtom Reaktion vid Mycket vanligt Mycket vanligt
och/eller symtom vid injektionsstallet? (90 %) (64 %)

Undersdkningar

Hypofenylalaninemi

Mycket vanligt

Mycket vanligt

(15 %) (61 %)
Minskning av Mycket vanligt Mycket vanligt
komplementfaktor C3° (66 %) (73 %)

Minskning av Mycket vanligt Mycket vanligt

komplementfaktor C4° (64 %) (35 %)

Férhojd hsCRP-niva® Mycket vanligt Vanligt
(17 %) (9,1 %)

! Induktions- och titreringsfaserna avser perioden innan fenylalaninniva i blodet under 600 mikromol/I
uppnas pa en stabil dos. Nar fenylalaninnivan i blodet var under 600 mikromol/l pa en stabil dos ansags
patienterna darefter vara i underhallsfasen.

2 Overkénslighetsreaktioner omfattar en grupp termer, daribland akuta systemiska éverkanslighetsreaktion
er, och kan yttra sig som flera olika symtom, daribland angio6dem, serumsjuka, utslag och urtikaria.

3 Se avsnittet Beskrivning av vissa biverkningar.

4 Buksmarta omfattar féljande termer: buksmarta, smarta i 6vre delen av buken och bukobehag.
> Minskning av komplementfaktor C3/C4 definieras som en férandring fran ett normalt eller hogt
komplementvarde vid baslinjen till ett Iagt komplementvarde efter baslinjen.

® Omfattar hsCRP-nivéer éver den dvre gransen for normalvardet (6ver 0,287 mg/dl) éver en
6-manadersperiod.

Beskrivning av vissa biverkningar

Overkénslighetsreaktioner

| kliniska prévningar fick 213 av 285 (75 %) patienter dverkanslighetsreaktioner. De vanligaste
overkanslighetsreaktionerna (som uppstod hos minst 10 % av patienterna) var utslag, urtikaria och
overkanslighet. Overkanslighetsreaktioner var vanligast under induktions- och titreringsfaserna (65 % av
patienterna, 921 episoder 6ver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 12 manader) och
minskade under underhallsfasen (58 % av patienterna, 491 episoder 6ver den genomsnittliga varaktigheten
for behandlingen pa 28 manader). Risken for att en 6verkanslighetsreaktion uppstar ar 2,6 ganger hégre i
induktions-/titreringsfasen jamfért med underhallsfasen.

Overkénslighetsreaktioner har uppstatt som tidigast vid den férsta dosen och kan ske nar som helst under
behandlingen. Overkénslighetsreaktioner har hanterats genom dosminskning (3 % av episoderna), avbruten
behandling (5 % av episoderna), utsattning av behandlingen (2 % av episoderna) och/eller samtidig
administrering av lakemedel. Den genomsnittliga varaktigheten for éverkanslighetsreaktioner var 7 dagar
och varaktigheten varierade mellan mindre an 1 dag och 227 dagar. 89 % av dverkanslighetsreaktionerna
varade i mindre &n 14 dagar, 0,4 % av dverkanslighetsreaktionerna pagick i minst 180 dagar och 99 % av
overkanslighetsreaktionerna hade gatt tillbaka vid data cut-off,
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Akuta systemiska éverkéanslighetsreaktioner

| kliniska prévningar fick 16 av 285 (6 %) patienter 25 akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner av nagon
svarighetsgrad baserat pa akut debut av hud- och/eller slemhinnevévnadsmanifestationer, och minst
antingen nedsatt andning eller séankt blodtryck (eller associerade symtom pa dysfunktion i malorgan).
Manifestationerna inbegrep en kombination av féljande akuta tecken och symtom: synkope, hypotoni,
hypoxi, dyspné, pipande andning, obehag/tryckkansla i brostet, takykardi, angioddem (svullnad i ansikte,
lappar, 6gon och tunga), rodnad, utslag, urtikaria, kldda och symtom i mag-tarmkanalen (krékning,
illamaende och diarré). 4 av 16 (1 %, 4/285) patienter upplevde totalt 5 episoder av akuta systemiska
overkanslighetsreaktioner som ansags vara svara baserat pa att det férekom: cyanos eller syresaturation
(SpOZ) under eller lika med 92 %, hypotoni (systoliskt blodtryck under 90 mmHg hos vuxna) eller synkope.

Akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner var vanligast under induktions- och titreringsfaserna (5 % av
patienterna, 19 episoder 6ver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 12 manader) och
minskade under underhallsfasen (2 % av patienterna, 6 episoder dver den genomsnittliga varaktigheten for
behandlingen pa 28 manader). Risken for att en akut systemisk dverkanslighetsreaktion sker ar 7 ganger
hogre an induktions-/titreringsfasen jamfért med underhallsfasen.

Akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner uppstod i allménhet inom den férsta timmen efter injektion

(88 %, 22/25 episoder), men reaktioner har uppstatt upp till 24 timmar efter administrering av en dos.
Reaktioner behandlades genom administrering av adrenalin (10/16 patienter, 11/25 episoder),
kortikosteroider, antihistaminer och/eller syrgas i akutvard. 10 av de 16 patienter som fick akuta systemiska
overkanslighetsreaktioner aterbelastades och 4 patienter hade minst ett recidiv. 7 av de 16 patienterna
slutade med behandlingen. Alla episoder gick tillbaka utan féljdtillstand (se avsnittet Immunogenicitet).

Angioddem

| kliniska prévningar upplevde 21 av 285 (7 %) patienter 37 lindriga till medelsvara episoder av angioddem
(symtomen inbegriper ett eller flera av foljande: svalgédem, svullen tunga, lappsvullnad, munsvulinad,
6gonlocksddem och ansiktsédem) som uppstod oberoende av akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner.
Angioddem var vanligast under induktions- och titreringsfaserna (6 % av patienterna, 27 episoder éver den
genomsnittliga varaktigheten f6r behandlingen pa 12 manader) och minskade under underhalisfasen (3 %
av patienterna, 10 episoder 6ver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 28 manader).
Risken for att angioddem uppstar ar 4,5 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfort med
underhallsfasen.

Angioddem uppstod som tidigast efter 4 dagar och upp till efter 1 222 dagar in i behandlingen med Palynziq
(median: 91 dagar fran att behandling med Palynziq inleddes). Av de 9 angioddemepisoderna da tid till
debut kunde utvarderas uppstod 5 episoder inom 24 timmar efter injektionen och 4 episoder uppstod
mellan 24 timmar och upp till 29 dagar efter injektionen. 18 av de 21 patienter som fick angioddem
aterbelastades och 5 patienter hade minst ett recidiv. Angioédem hanterades genom dosminskning

(3 episoder, 8 %), avbruten behandling (5 episoder, 14 %), utsattning av behandlingen (3 episoder, 8 %)
och/eller samtidig administrering av lakemedel. Alla episoder gick tillbaka utan foljdtillstand.

Angio6dem kan aven forekomma som ett av symtomen pa en akut systemisk dverkanslighetsreaktion.
Serumsjuka

| kliniska provningar rapporterades serumsjuka hos 7 av 285 (2 %) patienter. Serumsjuka var vanligast
under induktions- och titreringsfaserna (2 % av patienterna, 6 episoder dver den genomsnittliga
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varaktigheten for behandlingen pa 12 manader) och minskade under underhallsfasen (0,6 % av
patienterna, 1 episod dver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 28 manader). Risken for
att serumsjuka uppstar ar 2 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfért med underhallsfasen.

Serumsjuka uppstod som tidigast efter 10 dagar och upp till efter 232 dagar in i behandlingen med Palynziq
(median: 13 dagar fran att behandling med Palynziq inleddes). Av de 5 episoderna med serumsjuka da tid
till debut kunde utvarderas uppstod 1 episod inom 1 timme efter injektionen och 4 episoder uppstod mellan
24 timmar och upp till 5 dagar efter injektionen. Den genomsnittliga varaktigheten for serumsjuka var

5 dagar och varaktigheten varierade mellan 1 och 8 dagar.

Tre av dessa patienter fick svar serumsjuka (3/285, 1 %) vilket ledde till att behandlingen sattes ut

(2 patienter) eller avbrots (1 patient). 5 av de 7 patienter som fick serumsjuka fortsatte behandlingen utan
recidiv, och serumsjukan hanterades genom avbruten behandling, dosminskning och/eller samtidig
administrering av lakemedel. Alla episoder med serumsjuka gick tillbaka utan foljdtillstand.

Ledvark och andra ledrelaterade tecken och symtom

| kliniska prévningar upplevde 241 av 285 (85 %) patienter episoder som dverensstamde med ledvark
(daribland ryggsmarta, muskuloskeletal smarta, smarta i extremitet samt nacksmarta). Ledvark har
uppstatt vid den forsta dosen och kan uppstd nar som helst under behandlingen. Ledvéark var vanligast
under induktions- och titreringsfaserna (78 % av patienterna, 1 264 episoder 6ver den genomsnittliga
varaktigheten for behandlingen pa 12 manader) och minskade under underhallsfasen (62 % av patienterna,
612 episoder dver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 28 manader). Risken for att
ledvark uppstar ar 2,9 ganger hégre i induktions-/titreringsfasen jamfort med underhalisfasen.

Den genomsnittliga varaktigheten for ledvark var 15 dagar och varaktigheten varierade mellan 1 dag och
936 dagar. 78 % av ledvarksepisoderna varade i mindre &n 14 dagar, och 1 % av ledvarksepisoderna pagick
i minst 180 dagar. Svar ledvark (svar smarta som begransar den vardagliga formagan att skéta sin
personliga vard) drabbade 14 (5 %) patienter. Ledvarksepisoderna hanterades genom samtidig
administrering av andra lakemedel (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, glukokortikoider
och/eller antipyretika), dosminskning (4 % av episoderna), avbruten behandling (4 % av episoderna) eller
utsattning av behandlingen (0,6 % av episoderna), och 97 % av ledvérksepisoderna hade gatt tillbaka vid
data cut-off.

Ihallande ledvark (som varade i minst 6 manader) uppstod hos 19 (7 %) patienter med totalt 24 episoder.
Ihallande ledvark uppstod som tidigast efter 6 dagar och upp till 1 526 dagar in i behandlingen med
Palynziq (median: 554 dagar fran att behandling med Palynziq inleddes). Dosen &ndrades inte for 23 (96 %)
episoder och dosen minskades for 1 (4 %) episod. Alla episoder med ihallande ledvark gick tillbaka utan
foljdtillstand.

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet rapporterades hos 266 av 285 (93 %) patienter. De vanligaste reaktionerna
vid injektionsstallet (som uppstod hos minst 10 % av patienterna) var reaktion, hudrodnad, blamarken,
klada, smarta, svullnad, utslag, induration och urtikaria. Reaktioner vid injektionsstéllet var vanligast under
induktions- och titreringsfaserna (90 % av patienterna, 3 899 episoder 6ver den genomsnittliga
varaktigheten for behandlingen pa 12 manader) och minskade under underhallsfasen (64 % av patienterna,
1 110 episoder 6ver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 28 manader). Risken for att
reaktioner vid injektionsstallet uppstar ar 4,9 ganger hégre i induktions-/titreringsfasen jamfort med
underhallsfasen.
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Reaktioner vid injektionsstallet har uppstatt som tidigast vid den forsta dosen och kan uppstd nar som helst
under behandlingen. Den genomsnittliga varaktigheten for reaktioner vid injektionsstallet var 9 dagar och
varaktigheten varierade mellan mindre an 1 dag och 970 dagar. 91 % av reaktionerna vid injektionsstallet
varade i mindre &n 14 dagar, 0,8 % av dverkanslighetsreaktionerna pagick i minst 180 dagar och 99 % av
overkanslighetsreaktionerna hade gatt tillbaka vid data cut-off.

Tre reaktioner vid injektionsstallet som 6verensstamde med granulomatdsa hudlesioner rapporterades
(varje reaktion uppstod hos en patient): granulomatés dermatit (uppstod 15 manader efter behandling med
Palynziq och varade i 16 dagar), xantogranulom (uppstod 12 manader efter behandling med Palynziq och
varade i 21 manader) och necrobiosis lipoidica diabeticorum (uppstod 9 manader efter behandling med
Palynziq och varade i 9 manader). Necrobiosis lipoidica diabeticorum behandlades med steroidinjektioner
och komplicerades av Pseudomonas-infektion. Samtliga dessa reaktioner vid injektionsstallet gick tillbaka.
En patient rapporterade mjukvavnadsinfektion associerad med mesenterisk pannikulit vilket ledde till att
behandlingen sattes ut.

Kutana reaktioner (inte begransade till injektionsstallet) som varade i = 14 dagar

| kliniska prévningar fick 133 av 285 (47 %) patienter som behandlades med Palynziq kutana reaktioner
(inte begransade till injektionsstallet) som varade i minst 14 dagar. Kutana reaktioner som varade i minst
14 dagar var vanligast under induktions- och titreringsfaserna (31 % av patienterna, 137 episoder 6ver den
genomsnittliga varaktigheten fér behandlingen pa 12 manader) och minskade under underhallsfasen (38 %
av patienterna, 129 episoder 6ver den genomsnittliga varaktigheten for behandlingen pa 28 manader).
Risken for att kutana reaktioner som varar i minst 14 dagar uppstar ar 1,5 ganger hogre i
induktions-/titreringsfasen jamfért med underhallsfasen.

De vanligaste kutana reaktionerna (minst 5 % av patienterna) som rapporterades var klada (37 patienter,
13 %), utslag (33 patienter, 12 %), hudrodnad (15 patienter, 5 %) och urtikaria (15 patienter, 5 %). Andra
reaktioner som rapporterats innefattade hudexfoliation, generaliserat utslag, erytematost utslag,
makulopapuldst utslag och kliande utslag. Den genomsnittliga (SD) tiden fran férsta dosen av pegvalias till
debut var 372 (384) dagar. Den genomsnittliga (SD) varaktigheten for dessa reaktioner var 64 (78) dagar,
och den maximala varaktigheten var 638 dagar, 5 % av reaktionerna varade i minst 180 dagar, och 86 % av
reaktionerna hade gatt tillbaka vid data cut-off.

Immunogenicitet

Alla patienter som behandlades med Palynziq utvecklade ett ihallande antikroppssvar mot pegvalias (TAb),
och en majoritet av patienterna (91 %) hade ett positivt varde i vecka 4. Medelvardet fér TAb-titrar nadde
sin topp 2 veckor efter att pegvalias sattes in och uppratthélls under langvarig behandling (6ver 1 ar efter
att behandling inleddes). IgM-antikroppar mot fenylalanin-ammoniaklyas (PAL) detekterades hos alla
patienter, och en majoritet av patienterna som behandlades (98 %) hade ett positivt varde efter 2 manader.
IgG-antikroppar mot PAL detekterades hos néstan alla patienter efter 4 manader. Genomsnittliga varden for
titrar av antikroppar mot PAL (IgM och IgG) nadde sin topp efter 3 till 6 manader efter att behandlingen
inleddes och var relativt stabila under langvarig behandling (6ver 1 ar efter att pegvalias sattes in).
Pegvaliasinducerat IgM- och IgG-svar mot PEG detekterades hos en majoritet av patienterna (98 %) och
titrarna nadde sin topp efter 1 till 3 manader efter behandlingen inleddes och atergick till baslinjenivan hos
majoriteten av patienterna 6 till 9 manader efter att behandlingen inleddes (se avsnitt Interaktioner).
Neutraliserande antikroppar (NAb) som kan hamma PAL-enzymaktiviteten detekterades hos en majoritet av
patienterna dver tid, och 78 % av patienterna testade positivt for NAb vid ett ar efter att behandlingen
sattes in samt hade stabila NAb-titrar under langvarig behandling.
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Alla 16 patienter som fick akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner testade negativt for
pegvalias-specifik IgE vid eller nara tidpunkten for episoden med akut systemisk dverkanslighetsreaktion.
Dessa reaktioner 6verensstamde med en immunkomplexmedierad éverkanslighetsmekanism typ Ill och var
vanligast i behandlingens tidiga faser (under induktion och titrering), da det tidiga immunsvaret
dominerades av PEG IgM-, PEG IgG- och PAL IgM-svar, och nivderna av C3/C4 var som lagst.
Overkénslighetsreaktionerna minskade med tiden i underhallsfasen nar férekomsten av dessa antikroppar
minskade och C3/C4 atergick mot baslinjen. Forekomsten av antikroppstitrar kunde inte férutsaga
overkanslighetsreaktioner.

| kliniska prévningar observerades en direkt korrelation mellan plasmaexponering av pegvalias och
minskning av fenylalaninnivan i blodet. Plasmaexponering av pegvalias orsakades framst av immunsvar pa
pegvalias. Patienter med lagre antikroppstitrar for alla antikroppsanalyter, inbegripet NAb, hade hagre
pegvaliaskoncentrationer pa grund av lagre immunmedierad clearance av pegvalias. Darmed var det mer
sannolikt att dessa patienter utvecklade hypofenylalaninemi. Patienter med hégre antikroppstitrar behévde
hogre doser for clearance och for att uppna minskning av fenylalaninnivan i blodet. P& grund av de stora
variationerna i antikroppstitrar mellan patienter kunde ingen specifik antikroppstiter férutsaga vilken dos av
pegvalias som behdvdes for att na en markant minskning av fenylalaninnivan i blodet, eller utveckling av
hypofenylalaninemi. Under den tidiga delen av behandlingen (mindre &n 6 manader efter administrering av
Palynziq), nér immunmedierad clearance var hég och dosen var 13g, uppnadde patienter med hogre
antikroppstitrar lagre minskning av fenylalaninnivan i blodet. Nar det tidiga immunsvaret hade mognat
(6ver 6 manader efter administrering av Palynziqg), och dosen hade justerats for att kontrollera
fenylalaninnivan i blodet vid l1angvarig behandling, fortsatte medelvardet for fenylalaninnivan i blodet att
minska hos patienter som fortsatt behandlades (se avsnitt Farmakodynamik). Antikroppstitrar var stabila
vid langvarig behandling och dosokningar associerades inte med 6kade antikroppstitrar. Darmed
stabiliserades dven medelvarden for dosnivaer vid langvarig behandling med ihallande behandlingseffekt.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgdngliga for pediatriska patienter under 16 ar.

12 patienter (11 patienter fran studie 301) mellan 16 och 18 ar fick behandling med Palynzig. Biverkning
arna var liknande gallande typ och frekvens som fér vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

| kliniska prévningar undersoktes doser av pegvalias upp till 150 mg/dag och inga specifika tecken eller
symtom identifierades efter dessa hdgre doser. Inga skillnader i sdkerhetsprofilen observerades. For
hantering av biverkningar, se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar.

Farmakodynamik
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Pegvalias ar rAvPAL konjugerat med linjar 20 kDa NHS-PEG vid en substitutionsgrad av 28 till 44 moler
polymer/mol protein. Den genomsnittliga molekylara massan ar cirka 1 000 kDa av vilken proteindelen
utgor cirka 248 kDa.

Verkningsmekanism

Pegvalias ar ett pegylerat rekombinant fenylalanin-ammoniaklyasenzym som omvandlar fenylalanin till
ammoniak och trans-kanelsyra som primart elimineras genom levermetabolism.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekterna av Palynziq vid behandling av PKU har visats hos patienter med fenylketonuri i studie 301, en
6ppen studie dar behandling med Palynziq inleddes, och studie 302, en uppféljningsstudie fér utvardering
av effektiviteten.

Studie 301: Behandling inleds (induktion och titrering)

Studie 301, en 6ppen, randomiserad (1:1) multicenterstudie med patienter med PKU fér utvardering av
sakerheten och tolerabiliteten for sjalvadministrering av Palynziq i en dosregim fordelat pa
induktion/titrering/underhall. De 261 registrerade patienterna var i dldern 16 till 55 ar (medelvarde: 29 ar)
och baslinjemedelvardet for fenylalaninniva i blodet var 1 233 mikromol/Il. Nar behandlingen inleddes hade
253 (97 %) patienter inadekvat kontroll 6ver fenylalaninnivan i blodet (fenylalaninniva i blodet dver

600 mikromol/l) och 8 patienter hade fenylalaninniva i blodet under eller lika med 600 mikromol/l. For
patienter som tidigare behandlats med sapropterin kravdes att behandlingen sattes ut minst 14 dagar fore
den forsta dosen av Palynzig. Vid baslinjen fick 149 (57 %) patienter en del av sitt totala proteinintag fran
medicinska livsmedel och 41 av 261 (16 %) patienter at en fenylalaninbegransad diet (vilket definierades
som att f& mer an 75 % av sitt totala proteinintag fran medicinska livsmedel). Patienter inledde
behandlingen med Palynzig med en induktionsregim (2,5 mg en gang i veckan i 4 veckor) och titrerades
stegvis (0kad dos och frekvens) tills de natt sin randomiserade maldos pa 20 mg en gang dagligen eller
40 mg en gang dagligen. Titreringens varaktighet varierade bland patienterna och baserades pa
tolerabilitet (upp till 30 veckor). | denna studie definierades underhallsperioden som minst 3 veckors dos
randomiserat till 20 mg eller 40 mg en gang dagligen.

Av de 261 registrerade patienterna nadde 195 (75 %) patienter sin randomiserade underhallsdos

(103 patienter i armen som fick 20 mg en gang dagligen, 92 patienter i armen som fick 40 mg en gang
dagligen). Patienter som randomiserats till armen som fick 20 mg en gang dagligen nadde sin
underhallsdos efter en mediantid pa 10 veckor (variation: 9 till 29 veckor) och patienter i armen som fick
40 mg en gang dagligen nddde sin underhallsdos efter en mediantid pa 11 veckor

(variation: 10 till 33 veckor). Av de 261 patienter som registrerades i studie 301 fortsatte 152 patienter till
kvalificeringsperioden i studie 302 och 51 patienter fortsatte direkt fran studie 301 till den langvariga
férldangningsperioden i studie 302.

Studie 302: Utvardering av effektiviteten

Studie 302 var en uppféljningsstudie (fran studie 301) och inbegrep: en éppen kvalificeringsperiod, en
dubbelblindad, placebokontrollerad randomiserad utsattningsprévningsperiod (RDT) och en langvarig 6ppen
férlangningsperiod.

Kvalificeringsperiod

Totalt 164 patienter som tidigare behandlats med Palynziq (152 patienter fran studie 301 och 12 patienter
frdn andra Palynzig-prévningar) fortsatte behandlingen i upp till 13 veckor.
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Av de 164 patienter som bérjade delta i kvalificeringsperioden i studie 302 uppfyllde 86 patienter
kvalificeringskriterierna (uppnadde minst 20 % genomsnittlig minskning av fenylalaninnivan i blodet jamfort
med baslinjen fore behandling vid sin randomiserade dos inom 13 veckor) och fortsatte till RDT,

12 patienter avslutade behandlingen och 57 patienter inledde inte RDT och fortsatte behandlas med
Palynziq i den langvariga forlangningsperioden i studie 302 dar de fick fortsatta dka sin dos.

RDT-period (randomiserad utsattningsprévning)
| den dubbelblindade placebokontrollerade RDT-prévningen randomiserades patienter i férhallandet 2:1 till
att antingen fortsatta med sin randomiserade dos (20 mg/dag eller 40 mg/dag) eller fortsatta fa

motsvarande placebo i 8 veckor.

Primart effektmatt var férandring fran RDT-baslinje till RDT-vecka 8 av fenylalaninnivan i blodet. Patienter
som behandlades med Palynziq kunde uppratthalla minskningen av fenylalaninnivan i blodet jamfért med
patienter som fick placebo, vars fenylalaninnivaer i blodet atergick till deras baslinjenivaer fore behandling
efter 8 veckor (p < 0,0001, se Tabell 3).

Tabell 3: LS-medelférandring fran RDT-baslinjen fér fenylalaninkoncentration i blodet (mikromol/l) vid
RDT-vecka 8 hos patienter med PKU (studie 302).

Randomiserad be Fenylalaninkoncentration i blodet LS-medelférandri| Behandlings-
handlingsarm (mikromol/l) ng fran skillnad fér
i studien Medelvarde (SD) RDT-baslinje i |LS-medelférandri
Baslinje fore Studie 302 Studie 302 studie 302 till ng
behandling® RDT-baslinje | RDT-vecka 8 vecka 8 (95 % KI)
(95 % K1) P-varde?
Palynziq 20 mg 1450,2 596,8 (582,8) 553,0 -23,3 -973,0
en gang (310,5) n=29 (582,4) (—=156,2; 109,7) (—1204,2;
dagligen’ n =29 n =26 ~741,9)
Placebo 20 mg 14591 563,9 (504,6) 1509,0 949,8 p < 0,0001
en gang (354,7) n=14 (372,6) (760,4; 1 139,1)
dagligen4 n=14 n=13
Palynziq 40 mg 1185,8 410,9 (440,0) 566,3 76,3 —588,5
en gang (344,0) n=29 (567,5) (—60,2; 212,8) (—830,1;
dagligen? n=29 n=23 -346,9)
Placebo 40 mg 1108,9 508,2 (363,7) 1164,4 664,8 p < 0,0001
en gang (266,8) n=14 (343,3) (465,5; 864,1)
dagligen® n=14 n=10

! Fenylalaninnivan i blodet innan behandling med Palynziq inleddes.

2 Baserat pa den blandade modellen for upprepade matningar (MMRM) dar interaktionerna
behandlingsarm, besdk och behandlingsarm-per-besok (tidsprofil for forandringar av fenylalaninnivan i
blodet utvarderas separat for varje behandlingsarm) raknas som faktorer for justering av
baslinjekoncentrationen av fenylalanin i blodet.
39 patienter exkluderades fran analysen i vecka 8 av behandlingsarmarna med Palynziq (20 mg/dag eller
40 mg/dag): 4 patienter slutférde inte RDT pa grund av biverkningar (1 patient slutade med behandlingen
och 3 patienter flyttades till den langvariga férlangningsperioden) och de aterstaende 5 patienterna
slutférde inte fenylalaninutvarderingen inom perioden for vecka 8 (dag 43 till 56).

45 patienter exkluderades fran analysen vecka 8 av placeboarmarna (20 mg/dag eller 40 mg/dag):

15
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1 patient slutférde inte RDT pa grund av biverkningar och flyttades till den langvariga férlangningsperioden
och de aterstdende 4 patienterna slutférde inte fenylalaninutvarderingen inom perioden for vecka 8
(dag 43 till 56).

Symtom pa ouppmarksamhet och humor utvarderades ocksa under denna period. Inga skillnader
betraffande ouppmarksamhet och humér observerades mellan patienter som randomiserats till placebo
jamfért med dem som randomiserats till Palynziq under 8-veckorsperioden.

Langvarig férldngningsperiod

Patienterna fortsatte behandling med Palynziq under den langvariga 6ppna férlangningsperioden och dosen
justerades (5, 10, 20, 40 och 60 mg/dag) av lakaren for att uppna ytterligare minskning av fenylalaninnivan
i blodet och uppratthalla tidigare uppnadda fenylalaninnivaer.

Helhetsupplevelse av behandlingen fran studie 301 och studie 302

Vid data cut-off hade 188 av 261 patienter fatt behandling i minst 1 ar, 4 patienter slutfért behandlingen
och 69 slutat med behandlingen under det forsta aret. Av dessa 188 patienter fick 164 patienter behandling
i minst 2 ar, 2 patienter fortsatte behandlingen men hade annu inte fatt behandling i 2 ar och 22 patienter
slutade med behandlingen under det andra aret; 9 patienter slutade med behandlingen efter 2 ars
behandling. Av de 100 patienter som slutade med behandlingen slutade 40 patienter pa grund av en
biverkning, 29 patienter pa grund av patientens beslut, 10 patienter pa grund av lakarens beslut och

21 patienter av andra orsaker (t.ex. ingen uppf6ljning, graviditet eller avvikelse fran protokollet).

Effektivitetsresultat 6ver tid presenteras i Tabell 4 och Figur 1.

Fenylalaninnivaer éver tid

Medelvardet for fenylalaninnivaer i blodet minskade fran 1 233 mikromol/I vid baslinjen till 565 mikromol/I
vid manad 12 (n = 164) och 345 mikromol/l vid manad 24 (n = 90) och dessa minskningar av medelvardet
for fenylalaninnivaer i blodet upprattholls till manad 36 (341 mikromol/l, n = 48) (se Tabell 4 och Figur 1).

Medianférandringen fran baslinjen var —634 mikromol/I vid manad 12, =965 mikromol/l vid manad 24 och
—913 mikromol/| vid manad 36.

ADHD-relaterad ouppmarksamhet och férvirring enligt PKU-POMS éver tid

Symtom pa uppmarksamhet bedémdes med ouppmarksamhetsdelskalan i den prévarskattade skalan ADHD
-RS IV (skattningsskala for ADHD). Ouppmarksamhetsdelskalan i ADHD-RS IV spanner fran 0 till 27. Hogre
poang anger en hdgre grad av funktionsnedsattning och en poang under 9 anger att patienten ar
asymtomatisk (dvs. har en poang i normalintervallet). Resultat for

ADHD-ouppmaéarksamhetsdelskalan 6ver tid visas i Tabell 4. Genomsnittsminskningen (vilket tyder pa
forbattringar) fran baslinjevardet for ADHD-RS-ouppmarksamhet var dver den minsta kliniskt viktiga
skillnaden (MCID) for vuxna med ADHD (definierat som en minskning pa minst 5,2) vid manad 18 (n = 168,
en minskning pa 5,3), manad 24 (n = 160, en minskning pa 5,9) och manad 36 (n = 92, en minskning pa
6,7). Hos patienter med baslinjevarden for ADHD-ouppmarksamhetsskattning >9 (vilket tyder pa symtom
pa ouppmarksamhet vid baslinjen) var genomsnittsminskningen av ADHD-ouppmarksamhetsskattningen
jamfért med baslinjen (vilket tyder pa forbattringar) 6ver uppskattad MCID fér vuxna med ADHD vid manad
12 (n = 80, en minskning pa 7,8), manad 18 (n = 78, en minskning pa 8,9), manad 24 (n = 76, en
minskning pa 9,6) och manad 36 (n = 45, en minskning pa 10,6).

Humorsymtom (férvirring, trotthet, depression, anspanning/angest, vigor och ilska) utvérderades med hjalp
av verktyget POMS (profil pa sinnestillstand) som har modifierats sa att det ar specifikt fér PKU (PKU-POMS).
PKU-POMS-delskalan for forvirring (fran 0 till 12 poang, dar hégre poang anger hégre grad av
funktionsnedsattning) ansags vara mest kanslig for férandringar av fenylalaninnivan i blodet. Resultat fér
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PKU-POMS-delskalan fér forvirring 6ver tid visas i Tabell 4. Genomsnittsférandringen fran baslinjevardet for
PKU-POMS-delskalan for forvirring (vilket tyder pa forbattring) var 6ver MCID (definierat som en minskning

pa minst 1) vid manad 12 (n = 130, en minskning pa 1,6, manad 18 (n = 123, en minskning pa 2), manad

24 (n = 117, en minskning pa 2,2) och manad 36 (n = 51, en minskning pa 2,2).

Féréndringar i proteinintag fran vanlig mat éver tid

Medianproteinintaget fran vanlig mat 6kade vid manad 12 (4 g 6kning fran baslinjen) och manad 24 (14 g
okning fran baslinjen) samt manad 36 (25 g 6kning fran baslinjen).

Figur 1: Medelvirde (SE) for fenyvlalaninnivaer over tid
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Av 253 patienter som hade inadekvat kontroll av fenylalaninnivan i blodet (fenylalaninniva i blodet 6ver

Tabell 4: Effektivitetsresultat vid minad 12, minad 18, minad 24 och minad 36 hos patienter
som behandlas med Palynzig

| Baslinje | Minad 12 [ Minad 18 | Minad 24 | Minad 36

Fenvlalanin i blodet”

N 261 164° 1257 90" 48°

Medelvirde (SD) for fenylalanin 1

bledet (mikromolT) 1233 (386) | 565 (531) | 390 (469) | 345 (453) [ 341 (465)

Andring frin baslinjen -

{mikromol T}

Medelvirde (5D) —662 (388) | —883 (363) | —873 (366) | —956 (336)

Median —6534 —020 —965 013

ADHD-ouppmirksamhet®, delskala ipraovarskattad)

N 253 178 175 167 a7

Genomsmttlig (5D)

puppmirksamhetsskatining 0.8 (6.1) 349 4.6 (4.7) 42i4.8) 3.7(5)

Férindring frin -

ouppmirksamhetsskattning vid

baslinjen (n)* n=172 n=16% n= 140 n=192

Medelvarde (5D) —-4.7(5,6) | -53(59) | -39(6.1) | 6,764

Median -4 =3 =5 —5.5

ADHD-ouppmirksamhet’, delskala (provarskattad) med baslinjepoing =2

N 116 80 78 76 45

Genomsnittlig (SD)

puppmirksamhetsskatining 15341) | 7649 6.6 (3) 59049 3.1 (5.6)

Forindring fran -

cuppmirksamhetsskattning vid

baslinjen (n)* n=80 n=78 n=75 n=45

Medelvirde (SD) -7.80(5.3) | -B.9(58 | -96(3,9 |-10.6(6.4)

Median =1 -0 —10 —12

PEU-POMS-delskala fir forvirring (sjilvskattning)

N 170 181 178 169 100

Genomsnittlig (SD) skattning av

forviming 4(2,7) 242.1) 2.12.2) 2(2.1) 18(21)

Forindring frin skatining av -

forvimng vid baslinjen (n)” n=130 n=123 n=117 n=1731

Medelvirde (SD) -1.6(25) | 2028 | -22@27 | -22(3.1)

Median -1 =2 -2 —2
Proteinintag frin vanlig mat (g)

N 250 160 111 B4 46

Medelvirde (5D) 39 (28) 4729 30 (27) 420N 2027

Férindring frin proteinintag vid -

baslinjen (n)* n=154 n=106 n=4§1 n=44

Medelvirde (SD) 223 12 (25) 16 (28) 27(34)

Median 4 9 14 25

' Fenylalaninvirden efter baslinjen kartlades baserat pi niirmaste mnadsbesik (dvs. inom en period

_pa 1 manad).

* Avspeglar antalet patienter som nadde tidpunkten (manad 12/ménad 18/ménad 24/manad 36) for
behandlingen vid data cut-off och hade en schemalagd fenylalaninkontroll for den tidpunkten.

* Virden for ADHD-ouppmarksamhet/forvimng enligt PEU-POMS kartlades baserat pa det nirmaste
tremanadersbesoket (dvs. inom en period pa 3 manader).

* Farindringen frin baslinjen baserades p patienter med tillgingliza mitningar vid bada tidpunkterna.
Alla patienter hade inte baslinjevirden for ADHD-ouppmarksamhetsskatining och skathing av
forvirmng enligt POMS fran studiens start.

600 mikromol/l) vid baslinjen i studie 301:

18
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® 44 % av patienterna, 62 % av patienterna och 66 % av patienterna uppnadde fenylalaninniva i blodet
< 360 mikromol/l efter 12 manader, 24 manader respektive 36 manader.

Paverkan av minskning av fenylalaninnivan i blodet pa ADHD-uppmérksamhet och férvirring enligt
PKU-POMS

En analys av delskalorna for ADHD-uppmarksamhet och férvirring enligt PKU-POMS genom férandring av
fenylalaninnivan i blodet fran baslinjekvartilen visade att patienterna med stérst minskning av fenylalanin
upplevde de storsta forbattringarna i delskalorna for ADHD-uppmarksamhet och férvirring enligt PKU-POMS.

Pediatrisk population
Inga data finns tillgangliga for pediatriska patienter under 16 ar.

Av de 261 patienterna i studie 301 var 11 patienter mellan 16 och 18 ar gamla vid registreringen. Alla

11 patienter hade inadekvat kontroll av fenylalaninnivan i blodet (fenylalaninniva i blodet dver

600 mikromol/l) vid baslinjen. Dessa patienter fick samma induktions-/titrerings-/underhallsregim som
patienter i aldern 18 ar och aldre i denna studie. Den genomsnittliga (SD) férandringen fran baslinjen var 20
(323) mikromol/I vid manad 12 (n = 9), —460 (685) mikromol/l vid manad 24 (n = 5) och —783 (406)
mikromol/I vid manad 36 (n = 5). Av de 11 patienterna som ursprungligen registrerades i studie 301
uppnadde 3 patienter fenylalaninnivaer i blodet < 600 mikromol/l efter 12 manader, 7 patienter uppnadde
denna grans efter 24 manader och 8 patienter uppnddde denna gréns efter 36 manader.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér Palynziq for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hyperfenylalaninemi (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Pegvalias ar pegylerat rekombinant fenylalanin-ammoniaklyas (rAvPAL) som deriverats fran cyanobakterien
Anabaena variablis uttryckt i Escherichia coli. Syftet med pegyleringen av rAvPAL ar att minska
immunférsvarets igenkanning av rAvPAL-bakterieproteinet och éka halveringstiden.

Farmakokinetiken fér pegvalias uppvisar hog interindividuell och intraindividuell variabilitet pa grund av
heterogeniteten i immunsvaret hos vuxna patienter med PKU. Immunsvaret paverkar clearance och tiden
till steady state. Immunsvaret stabiliseras 6ver totalt 6 till 9 manaders behandling.

Absorption

Efter en subkutan dos (0,01, 0,03 eller 0,1 mg/kg) absorberas pegvalias langsamt med ett medianvarde for
b ax pa 3,5 till 4 dagar (individuell variation mellan 2,5 och 7 dagar). Biotillgangligheten paverkas inte av

att anvanda olika injektionsstallen pa kroppen (se avsnitt Dosering). Den absoluta biotillgangligheten for
manniskor ar inte kand.

Distribution

Genomsnittlig (SD) uppenbar distributionsvolym (Vz/F) vid steady state efter doser pa 20 mg och 40 mg var
26,4 1(64,8 I) respektive 22,2 1 (19,7 1).

Metabolism
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Efter cellulart upptag férvantas metabolismen av fenylalanin-ammoniaklyas (PAL) ske via katabol process
och degraderas till sma peptider och aminosyror. PEG-molekylen ar metaboliskt stabil och férvantas
separeras fran PAL-protein och primart utséndras genom filtrering i njurarna.

Eliminering

Clearance av pegvalias sker framst genom immunmedierade mekanismer efter upprepade doser. | kliniska
studier har antikroppar mot PAL, antikroppar mot PEG och antikroppar mot pegvalias framst identifierats
som IgG och IgM. Relativt Iaga IgE-titrar har ocksa observerats. | behandlingens underhallsfas forvantas
steady state nas 4 till 24 veckor efter att underhallsdosen har satts in. Genomsnittlig (SD) halveringstid for
20 mg och 40 mg var 47,3 timmar (41,6 timmar) respektive 60,2 timmar (44,6 timmar). Halveringstiden
varierade individuellt fran 14 till 132 timmar. PEG-molekylen vantas utsdndras framst genom filtrering i
njurarna.

Linjaritet/icke-linjaritet

Vid dosékning fran 20 mg/dag till 40 mg/dag och 40 mg/dag till 60 mg/dag observerades en mer &n
proportionell 6kning av exponeringen.

Sarskilda populationer

Analys av koncentrationsdata for pegvalias fran kliniska prévningar visade att kroppsvikt, kon och alder inte
hade nagon betydande effekt pa farmakokinetiken for pegvalias. Inga kliniska studier har utforts for att
utvardera effekten av nedsatt njur- eller leverfunktion pa farmakokinetiken for pegvalias.

Effekt av exponering

En farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) analys som anvande fas lll-data visade ett omvant
forhallande mellan pegvaliasexponering och fenylalaninsvar, vilket kan vara paverkat av fenylalaninintag
via kosten. Vid lagre Ctrough-koncentration av pegvalias i plasma < 10 000 ng/ml tenderar patienter med
hogre fenylalaninintag via kosten att ha hogre fenylalaninniva i blodet jamfért med patienter med samma
Ctrough-koncentration och lagre fenylalaninintag via kosten, vilket tyder pa saturation av enzymet (dvs.
rAvPAL). Vid hdg Ctrough-koncentration av pegvalias = 10 000 ng/ml &r en majoritet av fenylalaninnivderna
i blodet (97 %) =< 30 mikromol/l, dven nar fenylalaninintaget via kosten ar hégt. Darfér ska en minskning av
pegvaliasdosen évervagas hos patienter som drabbas av hypofenylalaninemi trots ett Iampligt proteinintag
(se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Dosberoende minskningar i kroppsviktsokning som tillskrevs minskade fenylalaninnivaer i plasma till under
normalniva hos normala djur (apor, rattor och kaniner) observerades i toxikologiska endos- och
flerdosstudier, samt studier pa utvecklings- och reproduktiv toxicitet med pegvalias. Minskad fenylalanin i
plasma och minskad kroppsviktsokning var reversibla nar behandlingen hade upphort.

Hos krabbmakaker var forekomsten och svarighetsgraden for artarinflammation dosberoende och
observerades i manga olika organ och vavnader vid kliniskt relevanta exponeringar i 4- och 39-veckors
toxikologiska flerdosstudier. Artarinflammationen som observerades i dessa studier inbegrep sma artarer
och arterioler i manga olika organ och vavnader samt pa subkutana injektionsstallen. Artarinflammation
tillskrevs det immunmedierade svaret som associeras med kronisk administrering av frammande protein till
djuren. Karlinflammationen som observerades i dessa studier var reversibel nar behandlingen hade
upphort.
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Hos rattor observerades dosberoende vakuolisering som tillskrevs behandling med pegvalias vid kliniskt
relevanta exponeringar i 4- och 26-veckors toxikologiska flerdosstudier i multipla organ och vavnader, dock
ej hos krabbmakaker. Ingen vakuolisering observerades i hjarnan. Vakuolisering i alla vavnader, med
undantag for njure, gick tillbaka eller minskade i slutet av aterhamtningsperioden, vilket tyder pa partiell
reversibilitet. Vakuoliseringen som observerades i dessa studier var inte associerade med nagra
organrelaterade toxiciteter vilket faststalldes genom klinisk kemi/urinanalys och histopatologisk analys. Den
kliniska signifikansen for dessa fynd och de funktionella konsekvenserna ar inte kanda.

Reproduktiva och utvecklingsrelaterade biverkningar fér pegvalias hos rattor och kaniner var dosberoende
och inbegrep minskad implantationsfrekvens, mindre kullstorlek, lagre fostervikt och 6kade
fosterforandringar. Ytterligare fynd hos kaniner innefattade dkning av antalet avbrutna draktigheter,
medfédda missbildningar och dédlighet for embryo/foster. Dessa fynd intraffade vid forekomst av maternell
toxicitet (minskad kroppsvikt, minskad ovarievikt och minskat fédointag) och associerades med markant
minskad maternell fenylalaninniva i blodet under normala nivaer hos djur utan PKU. Hur maternell
fenylalaninbrist bidrog till forekomsten av embryofetala utvecklingseffekter utvarderades inte.

| den peri-/postnatala studien minskade pegvalias avkommans vikt, kullstorleken och avkommans
Overlevnad under laktation samt forsenade sexuell mognad hos avkomman vid daglig administrering av
20 mg/kg subkutant hos rattor. Effekterna hos avkomman var associerad med maternell toxicitet.

Langsiktiga studier pa djur for utvardering av karcinogen potential eller studier fér utvardering av mutagen
potential har inte utforts med pegvalias. Baserat pa verkningsmekanismen forvantas pegvalias inte vara
tumodrframkallande.

Innehall

Varje 2,5 mg forfylld spruta innehaller 2,5 mg pegvalias (pegvaliasum)i 0,5 ml 16sning.
Varje 10 mg forfylld spruta innehaller 10 mg pegvalias (pegvaliasum)i 0,5 ml 16sning.
Varje 20 mgq forfylld spruta innehaller 20 mg pegvalias (pegvaliasum)i 1 ml I6sning.

Hjélpdmnen: trometamol, trometamolhydroklorid, natriumklorid, trans-kanelsyra och
vatten for injektionsvatska.

Styrkan anger kvantiteten av fenylalanin-ammoniaklyas-molekyldelen (rAvPAL) av pegvalias utan hansyn till
pegylering.

Den aktiva substansen ar ett kovalent konjugat av proteinet fenylalanin-ammoniaklyas (rAvPAL)* med
NHS-metoxi-polyetylenglykol (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis, rAvPAL framstallt med rekombinant DNA-teknik i Escherichia coli.

Detta lakemedels styrka ska inte jamféras med nagot annat pegylerat eller icke-pegylerat protein av
samma terapeutiska klass. For mer information, se avsnitt Farmakodynamik.

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Sarskilda férvaringsanvisningar
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Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Férvaringsanvisningar for lakemedlet utanfor kylskap (under 25 °C)
Palynziq far forvaras i sin forseglade bricka utanfor kylskap (under 25 °C) vid ett tillfalle i upp till 30 dagar,
skyddat mot varmekallor. Nar produkten har tagits ut ur kylskap far den inte ater placeras i kylskap.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och 6vrig hantering
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Efter injektionen dras nalen
automatiskt in i nalskyddet som tacker nalen pa ett sakert satt.

Anvisningar om férberedelse och administrering av Palynziq finns i bipacksedeln.

Egenskaper hos lakemedelsformen

2,5 mgq forfylld spruta: Osmolalitet: 260-290 mOsm/kg
10 mg och 20 mg forfylld spruta: Osmolalitet: 285-315 mOsm/kg, viskés I6sning

pH 6,6-7,4.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 10 mg (farglos till svagt gul, klar till |att opaliserande, med pH
6,6-7,4, viskds)

1 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls e

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 2,5 mg (farglos till svagt gul, klar till 1att opaliserande, med pH
6,6-7,4)

1 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 20 mg (farglos till svagt gul, klar till 1att opaliserande, med pH
6,6-7,4, viskds)

1 styck forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej
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