BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynzig 2,5 mg injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprajte

Palynzig 10 mg injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprajte

Palynzig 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver 2,5 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 2,5 mg pegvaliase i 0,5 ml oplgsning.
Hver 10 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 10 mg pegvaliase i 0,5 ml oplgsning.
Hver 20 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 20 mg pegvaliase i 1 ml oplgsning.

Styrken angiver mangden af pegvaliases fenylalaninammoniaklyase-molekyledel (rAvPAL) uden
hensyn til PEGyleringen.

Det aktive stof er et kovalent konjugat af proteinet fenylalaninammoniaklyase (rAvPAL)* og
NHS-methoxypolyethylenglykol (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAVPAL fremstillet ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi i Escherichia
coli.

Dette leegemiddels styrke bar ikke sammenlignes med noget andet PEGyleret eller ikke-PEGyleret
protein fra samme terapeutiske klasse. For yderligere oplysninger, se pkt. 5.1.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplagsning (injektionsveeske).
Farvelgs til svagt gul, klar til let opaliserende oplgsning med pH 6,6-7,4.

2.5 mq fyldt injektionssprgjte

Osmolalitet: 260-290 mOsm/kg

10 mg og 20 mq fyldt injektionssprgjte

Osmolalitet: 285-315 mOsm/kg, viskas oplgsning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Palynziq er indiceret til behandling af patienter med fenylketonuri (PKU) i alderen 16 ar og eldre,

som har utilstraekkelig kontrol af fenylalanin i blodet (fenylalaninniveau i blodet pa mere
end 600 mikromol/l) pa trods af forudgaende anvendelse af tilgengelige behandlingsmuligheder.



4.2 Dosering og administration

Behandling med Palynziq ber forestas af leeger, der har erfaring med behandling af PKU.

Dosering

Far behandlingsstart skal fenylalaninniveauet i blodet males. Det anbefales at male
fenylalaninniveauet i blodet én gang om maneden.

Indtaget af fenylalanin i kosten bar veere konsistent, indtil der er fastlagt en vedligeholdelsesdosis.

Doseringsregimer

Induktion

Den anbefalede startdosis af Palynziq er 2,5 mg administreret én gang ugentligt i 4 uger.

Titrering

Dosis bgr gges gradvist pa basis af tolerabiliteten over for den daglige vedligeholdelsesdosis, der
kraeves for at opna et fenylalaninniveau i blodet pa 120 til 600 mikromol/I ifglge tabel 1.

Vedligeholdelse

Vedligeholdelsesdosis tilpasses til den enkelte patient for at opna kontrol af fenylalanin i blodet (dvs.
et fenylalaninniveau mellem 120 og 600 mikromol/l). I den forbindelse skal der tages hgjde for
patientens tolerabilitet over for Palynzig og indtaget af proteiner i kosten (se tabel 1).

Tabel 1: Anbefalet doseringsregime

Dosis' administreres subkutant

Varighed indtil naeste ggning af
dosis

(2 injektioner af 20 mg fyldt
injektionsspraite i treek)*

Induktion 2,5 mg én gang ugentligt 4 uger?
Titrering 2,5 mg to gange ugentligt 1 uge®
10 mg én gang ugentligt 1 uge®
10 mg to gange ugentligt 1 uge®
10 mg fire gange ugentligt 1 uge?
10 mg dagligt 1 uge®
Vedligeholdelse® | 20 mg dagligt 12 uger til 24 uger?
40 mg odagligt 16 uger?

60 mg dagligt
(3 injektioner af 20 mg fyldt
injektionsspreite i treek)*

Anbefalet maksimal dosis

! Hvis fenylalaninniveauet i blodet ligger under 30 mikromol/I, bar indtaget af protein i kosten gges til
et passende niveau, og, om ngdvendigt, ber Palynzig-dosis derefter reduceres (se pkt. 4.4,
Hypofenylalaninemi).

2 Ekstra tid kan veere ngdvendig forud for hver dosiseskalering baseret pé patientens tolerabilitet over

for Palynziq.

3 Vedligeholdelsesdosis tilpasses den enkelte patient for at opna et fenylalaninniveau i blodet
mellem 120 og 600 mikromol/I.

* Hvis der kraeves flere injektioner til én enkelt dosis, skal injektionerne administreres samme tid pa
dagen, og injektionsstederne skal veaere mindst 5 centimeter fra hinanden. Doser ma ikke fordeles
over dagen (se Administration).




Dosisjusteringer

Under titrering og vedligeholdelse af Palynzig-behandlingen kan patienterne udvikle et
fenylalaninniveau i blodet under 30 mikromol/l. For at styre hypofenylalaninemi bgr indtaget af
protein i kosten gges til et passende niveau, og, om ngdvendigt, bgr Palynzig-dosis derefter reduceres.
Hos patienter, der oplever hypofenylalaninemi pa trods af et passende proteinindtag, forventes
dosisreduktioner at veere mest effektive til styring af hypofenylalaninemi (se pkt. 5.2, Eksponering-
effekt). Patienterne bgr kontrolleres hver anden uge, indtil fenylalaninniveauet i blodet ligger inden for
et klinisk acceptabelt omrade (se pkt. 4.4, Hypofenylalaninemi).

Hvis der udvikles hypofenylalaninemi, far den daglige dosis er naet, kan Palynzig-dosis reduceres til
den forudgaende titreringsdosis. Hvis der udvikles hypofenylalaninemi, efter at den daglige dosis er
naet, kan dosis reduceres i trin pa mindst 10 mg for at opna og fastholde et fenylalaninniveau i blodet
inden for det klinisk acceptable omrade. Hos patienter, der oplever hypofenylalaninaemi pa 10 mg/dag,
kan dosis reduceres til 5 mg/dag.

Serlige populationer

Padiatrisk population

Palynzigs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter fra fadslen og indtil 16 ar er ikke klarlagt.
Der foreligger ingen data.

De foreliggende data om patienter i alderen fra 16 op til 18 ar er beskrevet i pkt. 4.8 og 5.1.
Doseringen er den samme hos disse patienter som hos voksne.

Administration
Subkutan anvendelse. Hver fyldt injektionssprgjte er kun til engangsbrug.

Pa grund af potentialet for en akut systemisk overfglsomhedsreaktion er preemedicinering ngdvendig
far hver dosis under induktion og titrering (tid far opnaelse af et fenylalaninniveau i blodet pa mindre
end 600 mikromol/I pa en stabil dosis; se pkt. 4.8). Patienterne skal instrueres i at preemedicinere med
en H1-receptorantagonist, H2-receptorantagonist og et antipyretikum. Under vedligeholdelse kan
preemedicinering genovervejes ved efterfglgende injektioner pa basis af patientens tolerabilitet over
for Palynziq.

Den/de farste administration(er) bar udfgres under sundhedspersonalets opsyn, og patienterne bar
observeres teet i mindst 60 minutter efter hver af de farste injektion(er) (se pkt. 4.4 og 4.8).

Far den farste dosis Palynziq ber patienten undervises i tegn og symptomer pa akut systemisk
overfglsomhedsreaktion og informeres om at sgge legehjalp omgaende, hvis der forekommer en
reaktion, samt om hvordan adrenalininjektionsudstyret (autoinjektor eller fyldt injektionssprgjte/ pen)
administreres korrekt.

Patienter bgr informeres om altid at medbringe adrenalininjektionsudstyr under behandling med
Palynzig.

I mindst de farste 6 maneder af behandlingen, nar patienten selv injicerer medicinen (dvs. nar
administration ikke sker under sundhedspersonalets opsyn), skal der veere en observatgar til stede under
og i mindst 60 minutter efter hver administration. En observatgr er en person, der:

o er til stede sammen med patienten under og efter administration af Palynziq

o kan genkende tegn og symptomer pa en akut systemisk overfglsomhedsreaktion

o kan ringe efter legehjelp samt administrere adrenalin, hvis det er pakraevet.



Efter 6 maneders behandling med Palynziq kan behovet for en observater genovervejes.

Far patienten selv injicerer medicinen pa egen hand, bgr sundhedspersonalet:

o uddanne patienten og vurdere patientens kompetence til korrekt selvadministration af dette
leegemiddel

. undervise observateren i at genkende tegn og symptomer pa akut systemisk
overfglsomhedsreaktion og i at sege leegehjeelp omgaende, hvis der forekommer en reaktion,
samt i hvordan adrenalininjektionsudstyret (autoinjektor eller fyldt injektionssprajte/ pen)
administreres korrekt.

Genadministration efter lette til moderate akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner: Den
ordinerende lzege bar overveje risici og fordele ved at administrere leegemidlet igen, nar den farste
lette til moderate akutte systemiske overfglsomhedsreaktion er ophgrt (se pkt. 4.3 og 4.4).
Genadministrationen af den farste dosis skal udfgres under opsyn af sundhedspersonale, som er i stand
til at behandle akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner.

De anbefalede injektionssteder pa kroppen er: midt foran pa larene og den nederste del af abdomen
med undtagelse af 5 centimeter direkte omkring navlen. Hvis en plejer giver injektionen, er den
gverste del af ballerne og bagsiden af overarmene ogsa egnede injektionssteder.

Palynziq bar ikke injiceres i skenhedspletter, ar, modermarker, bla merker, udslat eller omrader, hvor
huden er hard, gm, red, beskadiget, forbreendt, inflammeret eller tatoveret. Injektionsstedet bar
kontrolleres for redme, heaevelse eller gmhed.

Patienten eller plejeren skal informeres om at skifte sted for subkutane injektioner. Hvis der kraeves
mere end én injektion til en enkelt dosis, skal hvert injektionssted veere mindst 5 centimeter fra andre
injektionssteder.

Palynziq er en klar til let opaliserende, farvelgs til svagt gul oplasning. Oplagsningen bgar ikke
anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis der er synlige partikler.

4.3 Kontraindikationer

Sveer systemisk overfglsomhedsreaktion eller recidiv af let til moderat akut systemisk
overfglsomhedsreaktion over for pegvaliase, over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i
pkt. 6.1 eller et andet PEGyleret leegemiddel (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lsegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfglsomhedsreaktioner

Overfglsomhedsreaktioner daekker over en gruppe af termer, der omfatter akutte systemiske
overfglsomhedsreaktioner, andre systemiske overfalsomhedsreaktioner sasom angiogdem og
serumsygdom, som kan veere akutte eller kroniske, samt lokale overfglsomhedsreaktioner sasom
reaktioner pa injektionsstedet eller andre hudreaktioner. Overfalsomhedsreaktioner, herunder
anafylaksi, er rapporteret hos patienter behandlet med Palynziq og kan forekomme nar som helst under
behandlingen. Palynzig kan ogsa @ge overfglsomheden over for andre PEGylerede, injicerbare
leegemidler (se Palynzigs virkning pa andre PEGylerede, injicerbare legemidler). Risikoen for en
overfglsomhedsreaktion er 2,6 gange hgjere i induktions-/titreringsfasen sammenlignet med
vedligeholdelsesfasen.



Behandling af overfalsomhedsreaktioner bgr baseres pa svaerhedsgraden af den enkelte reaktion. |
kliniske forsgg har dette omfattet dosisjustering, afbrydelse eller seponering af behandlingen,
yderligere antihistaminer, antipyretika, kortikosteroider, adrenalin og/eller oxygen (se pkt. 4.2,
Administration, og 4.8).

Akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner (type I11)

Den underliggende mekanisme ved akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner observeret i kliniske
forsgg var ikke-IgE-medieret type Il (immunkompleksmedieret)-overfalsomhed (se pkt. 4.3 og 4.8).
Manifestationer af akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner omfattede en kombination af fglgende
akutte tegn og symptomer: synkope, hypotension, hypoksi, dyspng, hveesende vejrtreekning,
brystubehag/trykken for brystet, takykardi, angiogdem (haevelse af ansigt, leber, gjne og tunge),
redme, udslet, urticaria, pruritus og mave-tarm-symptomer (opkastning, kvalme og diarré). Akutte
systemiske overfglsomhedsreaktioner blev anset for sveere baseret pa tilstedevaerelsen af cyanose eller
iltmeetning (SpO_) under eller lig med 92 %, hypotension (systolisk blodtryk under 90 mm Hg hos
voksne) eller synkope. Fire ud af 16 (1 %, 4/285) patienter oplevede i alt 5 episoder med akutte
systemiske overfglsomhedsreaktioner, der blev anset for sveere. Risikoen for, at der forekommer en
akut systemisk overfglsomhedsreaktion, er 6 gange hgjere i induktions-/titreringsfasen sammenlignet
med vedligeholdelsesfasen.

Akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner kraeever behandling med adrenalin og omgaende
leegebehandling. Der bgr ordineres adrenalininjektionsudstyr (autoinjektor eller fyldt
injektionsspraijte/-pen) til patienter, som far dette legemiddel. Patienter bar informeres om altid at
medbringe adrenalininjektionsudstyr under behandling med Palynzig. Patienterne og observataren bar
undervises i at genkende tegn og symptomer pa akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner og i
korrekt akut brug af adrenalininjektionsudstyret samt informeres om ngdvendigheden af at sgge
leegehjeelp omgaende. Den risiko, der er forbundet med brug af adrenalin, skal tages i betragtning igen
ved ordination af Palynzig. Se produktinformationen for adrenalin for at fa fuldstendige oplysninger.
Ved recidiv af en let til moderat akut systemisk overfglsomhedsreaktion bgr patienterne sgge
leegehjeelp omgéende, og Palynziq bar seponeres permanent (se pkt. 4.3).

Pa grund af muligheden for akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner er pr&emedicinering pakravet
far hver dosis under induktion og titrering (se pkt. 4.2, Administration). Patienterne skal instrueres i at
praemedicinere med en H1-receptorantagonist, H2-receptorantagonist og et antipyretikum. Under
vedligeholdelse kan preemedicinering overvejes ved efterfglgende injektioner pa basis af patientens
tolerabilitet over for Palynzig. I mindst de forste 6 maneder af behandlingen, nar patienten selv
injicerer medicinen (dvs. nar administration ikke sker under sundhedspersonalets opsyn), skal der vaere
en observater til stede under og i mindst 60 minutter efter hver administration (se pkt. 4.2,
Administration).

Andre systemiske overfglsomhedsreaktioner

Ved andre svare systemiske overfglsomhedsreaktioner (f.eks. anafylaksi, sveert angiogdem, sver
serumsygdom) bgr patienterne sgge leegehjelp omgaende, og Palynziq ber seponeres permanent (se
pkt. 4.3).

Genadministration efter en akut systemisk overfglsomhedsreaktion

Den ordinerende laege bar overveje risici og fordele ved at administrere legemidlet igen, nar den
farste lette til moderate akutte systemiske overfglsomhedsreaktion er ophgrt. VVed genadministration
skal den farste dosis administreres sammen med praeemedicin under opsyn af sundhedspersonale, som
er i stand til at behandle akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner. Den ordinerende leege bar
fortseette eller overveje at genoptage brugen af preemedicin.



Dosistitrering og tid til at opna respons

Tid til respons (opnaelse af et fenylalaninniveau i blodet < 600 mikromol/l) varierer fra patient til
patient. Den tid, det tog at opna respons, 1a mellem 0,5 og 54 maneder. Starstedelen af patienterne

(67 %) opnaede respons efter 18 maneders samlet behandling. Yderligere 8 % af patienterne
responderede pa Palynziq efter 18 maneders behandling. Hvis en patient ikke har opnaet en klinisk
relevant reduktion af fenylalanin i blodet efter 18 maneders behandling, ber fortsettelse genovervejes.
Laegen kan sammen med patienten beslutte at fortsatte Palynzig-behandlingen hos de patienter, som
udviser andre gavnlige effekter (f.eks. evnen til at gge proteinindtaget fra fadevarer, der ikke er
erngringspreeparater eller forbedring af neurokognitive symptomer).

Palynzigs virkning pa andre PEGylerede, injicerbare leegemidler

PEGylerede proteiner har potentialet til at fremkalde immunrespons. Da antistoffer bindes til
PEG-delen af pegvaliase, kan der vare potentiale for binding med andre PEGylerede leegemidler og
gget overfglsomhed over for andre PEGylerede, injicerbare midler. | et enkeltdosisstudie med
Palynziqg hos voksne patienter med PKU oplevede to patienter, som fik samtidige injektioner af
medroxyprogesteronacetat suspension, der indeholdt PEG, overfglsomhedsreaktioner. Den ene af de to
patienter oplevede en overfglsomhedsreaktion pa dag 15 efter en enkelt dosis Palynziqg inden

for 15 minutter efter medroxyprogesteronacetat. Samme patient oplevede efterfglgende en akut
systemisk overfglsomhedsreaktion pa dag 89 inden for 30 minutter efter den naeste dosis
medroxyprogesteronacetat injicerbar suspension. Den anden patient oplevede en
overfalsomhedsreaktion pa dag 40 efter en enkelt dosis Palynziq inden for 10 minutter efter
medroxyprogesteronacetat injicerbar suspension. | kliniske forsgg med Palynziq udviklede
stgrstedelen af patienterne anti-PEG IgM- og IgG-antistoffer efter behandling med Palynziq (se

pkt. 4.8). Anti-PEG-antistoffernes indvirkning pa de kliniske effekter af andre leegemidler, som
indeholder PEG, er ukendt.

Hypofenylalaningemi

| kliniske forsgg udviklede 46 % af patienterne hypofenylalanineemi (fenylalaniniveau i blodet under
30 mikromol/l ved to malinger i treek). Risikoen for forekomst af hypofenylalaninaemi er 2,1 gange
hgjere i vedligeholdelsesfasen sammenlignet med i induktions-/titreringsfasen (se pkt. 4.8).

Det anbefales at male fenylalaninniveauet i blodet én gang om maneden. Ved hypofenylalaninemi bar
indtaget af protein i kosten gges til et passende niveau, og, om ngdvendigt, bgr Palynzig-dosis derefter
reduceres (se pkt. 4.2). Hos patienter, der oplever hypofenylalaninemi pa trods af et passende
proteinindtag, forventes dosisreduktioner at vaere mest effektive til behandling af hypofenylalaninemi.
Patienter, der udvikler hypofenylalaninzmi, bgr kontrolleres hver anden uge, indtil
fenylalaninniveauet i blodet er inden for et klinisk acceptabelt omrade. De langsigtede kliniske
konsekvenser af kronisk hypofenylalaninemi er ukendte.

Pa basis af dyreforsgg kan hypofenylalaninaemi hos gravide kvinder med PKU, som behandles med
Palynziq, vere forbundet med darligt graviditetsudfald (se pkt. 4.6 og 5.3). Fenylalaninniveauet i
blodet ber males oftere far og under graviditeten.

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. fyldt injektionssprajte, dvs. det
er i det vaesentlige "natriumfrit".

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af Palynziq til gravide kvinder. Dyreforsgg har
pavist maternel reproduktionstoksicitet, som var forbundet med reducerede fenylalaninkoncentrationer
i blodet under det normale niveau (se pkt. 5.3).

Ukontrollerede fenylalaninniveauer i blodet (hyperfenylalaninemi) far og under graviditeten er
forbundet med gget risiko for abort, alvorlige misdannelser (herunder mikrocefali og alvorlige
hjertemisdannelser), intrauterin veekstheemning og fremtidig mental retardering med lav 1Q. Ved
hypofenylalaninsemi under graviditet er der risiko for intrauterin vaekstheemning. Yderligere risiko for
det ufedte barn som fglge af hypofenylalaninemi er ikke fastslaet.

Det maternelle fenylalaninniveau i blodet skal reguleres ngje, sa det ligger

mellem 120 og 360 mikromol/I bade far og under graviditeten. Palynziq frarades under graviditet,
medmindre kvindens Kkliniske tilstand kraever behandling med pegvaliase, og alternative strategier til
regulering af fenylalaninniveauet er opbrugt.

Amning

Det er ukendt, om pegvaliase udskilles i human malk. De tilgeengelige toksikologiske data fra
dyreforsgg viser, at pegvaliase udskilles i maelk. Der er ikke pavist systemisk eksponering for
pegvaliase hos disse dyrs unger. En risiko for spadbgrn kan ikke udelukkes. Pa grund af manglende
humane data bgr Palynziq kun administreres til ammende kvinder, hvis den potentielle fordel anses for
at opveje den potentielle risiko for spaedbarnet.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data. Reduceret implantation blev observeret hos normale hunrotter efter
administration af Palynziq (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Palynziq pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Overfalsomhedsreaktioner, der omfatter symptomer som svimmelhed eller synkope, kan pavirke
evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

| kliniske forsgg oplevede starstedelen af patienterne reaktioner pa injektionsstedet (93 %), artralgi
(86 %) og overfalsomhedsreaktioner (75 %). De fleste klinisk signifikante overfglsomhedsreaktioner
omfatter akut systemisk overfglsomhedsreaktion (6 %), angiogdem (7 %) og serumsygdom (2 %)

(se pkt. 4.3 og 4.4).

| kliniske forsgg var hyppigheden af bivirkninger sterst i induktions- og titreringsfasen (tid for
opnaelse af et fenylalaninniveau i blodet pa mindre end 600 mikromol/l pa en stabil dosis) og faldt
sammen med den periode, hvor titrene af IgM- og anti-PEG-antistoffer var starst. Hyppigheden faldt
over tid, efterhanden som immunresponset modnedes (se afsnittet Beskrivelse af udvalgte
bivirkninger).



Tabel over bivirkninger

Tabel 2 viser bivirkninger fra kliniske forsgg hos patienter behandlet med Palynzig.

Hyppigheder defineres som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). | hver hyppighedsgruppering er
bivirkningerne angivet efter faldende alvorlighed.

Tabel 2: Bivirkninger hos patienter behandlet med Palynziq

Systemorganklasse

Bivirkning(er)

Induktion/titrering*

Vedligeholdelse

Blod og lymfesystem Lymfadenopati Almindelig Meget almindelig
(9,8 %) (16 %)
Immunsystemet Overfglsomhedsreaktion? Meget almindelig Meget almindelig
(65 %) (60 %)
Akut systemisk Almindelig Almindelig
overfglsomhedsreaktion? (4,6 %) (1,7 %)
Angiogdem? Almindelig Almindelig
(5,6 %) (2,8 %)
Serumsygdom3 Almindelig Ikke almindelig
(2,1 %) (0,6 %)
Anafylaksi* Ikke kendt Ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine Meget almindelig Meget almindelig
(42 %) (47 %)
Luftveje, thorax og Hoste? Meget almindelig Meget almindelig
mediastinum (19 %) (24 %)
Dyspng? Almindelig Almindelig
(4,2 %) (7,3 %)
Mave-tarm-kanalen Abdominalsmerter?® Meget almindelig Meget almindelig
(19 %) (30 %)
Kvalme Meget almindelig Meget almindelig
(25 %) (28 %)
Opkastning Meget almindelig Meget almindelig
(19 %) (27 %)
Diarré Meget almindelig Meget almindelig
(13 %) (28 %)
Hud og subkutane veev Alopeci Almindelig Meget almindelig
(6,7 %) (21 %)
Urticaria Meget almindelig Meget almindelig
(25 %) (24 %)
Udslet Meget almindelig Meget almindelig
(33 %) (24 %)
Pruritus Meget almindelig Meget almindelig
(25 %) (23 %)
Erytem Meget almindelig Almindelig
(11 %) (6,7 %)
Hudeksfoliation Ikke almindelig Almindelig
(0,4 %) (1,7 %)
Makulopapulgst udslet Almindelig Almindelig
(3,5 %) (1,79 %)




Systemorganklasse

Bivirkning(er)

Induktion/titrering*

Vedligeholdelse

Knogler, led, muskler og Acrtralgi® Meget almindelig Meget almindelig
bindeveaev (79 %) (67 %)
Myalgi Meget almindelig Meget almindelig
(11 %) (12 %)
Ledhavelse Almindelig Almindelig
(6,0 %) (3,9 %)
Muskuloskeletal stivhed Almindelig Almindelig
(4,2 %) (5,6 %)
Ledstivhed Almindelig Almindelig
(6,3 %) (2,2 %)
Almene symptomer og Reaktion pa Meget almindelig Meget almindelig
reaktioner pa injektionsstedet? (90 %) (66 %)

administrationsstedet

Udmattelse Meget almindelig Meget almindelig
(16 %) (24 %)
Undersggelser Hypofenylalaningemi Meget almindelig Meget almindelig
(15 %) (65 %)
Nedsat komplementfaktor Meget almindelig Meget almindelig
c3° (66 %) (73 %)
Nedsat komplementfaktor Meget almindelig Meget almindelig
Cc4° (64 %) (39 %)
@get CRP-niveau ved Meget almindelig Meget almindelig
ekstra falsom test’ (17 %) (13 %)

! Induktions- og titreringsfasen afspejler tiden for opnéelse af et fenylalaninniveau i blodet pa mindre

end 600 mikromol/I pa en stabil dosis. Nar et fenylalaninniveau i blodet pad mindre

end 600 mikromol/l pa stabil dosis var naet, blev patienterne derefter anset for at veere i

vedligeholdelsesfasen.

2 Overfglsomhedsreaktioner deekker over en gruppe af termer, herunder akutte systemiske
overfglsomhedsreaktioner, og de kan komme til udtryk som en raeekke forskellige symptomer,
herunder angiogdem, svimmelhed, dyspng, udslat, serumsygdom og urticaria.

3 Se Serlige advarsler og forsigtighedsregler.

* Hyppigheden af anafylaksi efter markedsfaringen kan ikke fastlaeegges.

® Abdominalsmerter daekker over falgende termer: abdominalsmerter, smerter i gvre abdomen og

abdominalt ubehag.

® Fald i komplementfaktor C3/C4 er defineret som andring fra normal eller hgj komplementveerdi ved
baseline til lav komplementveerdi efter baseline.
" Daekker over niveauer af ekstra falsom CRP (hsCRP) over den gvre graense for normalniveauet
(mere end 0,287 mg/dl) over en periode pa 6 maneder.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Artralgi og andre ledrelaterede tegn og symptomer
I kliniske forsgg oplevede 86 % af patienterne episoder svarende til artralgi (herunder rygsmerter,
muskuloskeletale smerter, smerter i ekstremiteter og nakkesmerter). Artralgi forekom allerede ved den
farste dosis og kan forekomme nar som helst under behandlingen. Risikoen for forekomst af artralgi
er 3,1 gange hgjere i induktions-/titreringsfasen sammenlignet med vedligeholdelsesfasen.

5 % af patienterne oplevede sveer artralgi (sveaere smerter, der begreensede dagligdags egenomsorg).
Avrtralgiepisoderne blev behandlet med samtidig administration af leegemidler (f.eks. non-steroide
anti-inflammatoriske leegemidler, glukokortikoider og/eller antipyretika), dosisreduktion, afbrydelse af
behandlingen eller seponering af behandlingen, og 97 % af artralgiepisoderne var forsvundet pa
tidspunktet for studiets afslutning.
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Vedvarende artralgi (varende mindst 6 maneder) forekom hos 7 % af patienterne. Dosis forblev
uzndret ved 96 % af episoderne, og alle episoder med vedvarende artralgi forsvandt uden
falgevirkninger.

Reaktioner pa injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet blev rapporteret hos 93 % af patienterne. De mest almindelige
reaktioner pa injektionsstedet (forekom hos mindst 10 % af patienterne) var reaktion, erytem, bla
meerker, pruritus, smerter, havelse, udslat, induration og urticaria. Risikoen for forekomst af
reaktioner pa injektionsstedet er 5,2 gange hgjere i induktions-/titreringsfasen sammenlignet med
vedligeholdelsesfasen.

Reaktioner pa injektionsstedet forekom allerede ved den farste dosis og kan forekomme nar som helst
under behandlingen. Middelvarigheden af reaktionerne pa injektionsstedet var 10 dage, og 99 % af
reaktionerne pa injektionsstedet var forsvundet pa tidspunktet for studiets afslutning.

Der blev rapporteret 3 reaktioner pa injektionsstedet svarende til granulomatgse hudleesioner (hver
reaktion forekom hos én patient): granulomates dermatitis (forekom 15 maneder efter behandling med
Palynziq og varede i 16 dage), xanthogranulom (forekom 12 maneder efter behandling med Palynziq
og varede i 21 maneder) og necrobiosis lipoidica diabeticorum (forekom 9 maneder efter behandling
med Palynziq og varede i 9 maneder). Necrobiosis lipoidica diabeticorum blev behandlet med
steroidinjektioner og blev kompliceret af Pseudomonas-infektion. Alle disse reaktioner pa
injektionsstedet forsvandt igen. En patient rapporterede bladveevsinfektion i forbindelse med
mesenterial pannikulitis, hvilket resulterede i seponering af behandlingen.

Kutane reaktioner (ikke begreenset til injektionsstedet), som varede > 14 dage

I Kliniske forsgg oplevede 47 % af de patienter, der blev behandlet med Palynziq, kutane reaktioner
(ikke begraenset til injektionsstedet), som varede i mindst 14 dage. Risikoen for forekomst af kutane
reaktioner med en varighed pa mindst 14 dage er 1,5 gange hgjere i induktions-/titreringsfasen
sammenlignet med vedligeholdelsesfasen.

De mest almindelige kutane reaktioner (mindst 5 % af patienterne), der blev rapporteret, var pruritus,
udsleet, erytem og urticaria. Andre reaktioner, der blev rapporteret, omfattede hudeksfoliation,
generaliseret udslat, erytematest udslaet, makulopapulgst udslaet og pruritisk udslat.
Middelvarigheden (SD) af disse reaktioner var 63 (76) dage, og 86 % af disse reaktioner var
forsvundet pa tidspunktet for studiets afslutning.

Immunogenicitet

Alle patienter, der blev behandlet med Palynziq, udviklede et vedvarende totalt
anti-pegvaliase-antistofrespons (TAb), og nasten alle patienterne blev pavist positive i uge 4.
Middeltitre for TAb blev opretholdt gennem langtidsbehandlingen (mere end 3 ar efter
behandlingsstart). Antifenylalaninammoniaklyase (PAL) IgM blev pavist hos nasten alle behandlede
patienter 2 maneder efter behandlingsstart, og forekomst og middeltitre faldt gradvist over tid.
Anti-PAL-1gG blev pavist hos nasten alle patienter efter 4 maneder, og middeltitre var relativt stabile
gennem langtidsbehandlingen. Pegvaliase-induceret anti-PEG IgM- og 1gG-respons blev pavist hos
nasten alle patienterne, og middeltitrene ndede maksimum 1 til 3 maneder efter behandlingsstart og
vendte tilbage til baselineniveauet hos de fleste patienter 6 til 9 maneder efter behandlingsstart.
Neutraliserende antistoffer (NAb), der kan heemme PAL-enzymaktivitet, blev pavist hos starstedelen
af patienterne 1 ar efter behandlingsstart, og middeltitre var relativt stabile gennem
langtidsbehandling.

Alle 16 patienter, der oplevede akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner, blev testet negative for
pegvaliase-specifik IgE pa eller tat ved tidspunktet for den akutte systemiske
overfglsomhedsreaktionsepisode. Disse reaktioner var i overensstemmelse med en

type ll1-immunkompleksmedieret overfaglsomhedsmekanisme og var hyppigst i de tidlige
behandlingsfaser (i induktions- og titreringsperioden), hvor det tidlige immunrespons blev domineret
af PEG IgM-, PEG IgG- og PAL IgM-respons, og hvor C3/C4-niveauet var lavest. Antallet af
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overfglsomhedsreaktioner faldt over tid under vedligeholdelse, da forekomsten af disse antistoffer
aftog, og C3/C4-niveauet vendte tilbage til baselineniveauet. Tilstedeverelse af antistoftitre var ikke
pradiktiv for overfglsomhedsreaktioner.

I kliniske forsgg blev der observeret en direkte sammenhang mellem pegvaliaseplasmaeksponering og
reduktion af fenylalanin i blodet. Pegvaliases plasmaeksponering blev primert forarsaget af
immunresponset pa pegvaliase. Patienter med lavere antistoftitre for alle antistofanalytter, herunder
NADb, havde hgjere pegvaliasekoncentration pa grund af mindre immunmedieret pegvaliase-clearance.
Derfor havde disse patienter starre sandsynlighed for at udvikle hypofenylalaningemi. Patienter med
hgjere antistoftitre kreevede hgjere doser for at modvirke clearance og opna en reduktion af fenylalanin
i blodet. P& grund af den store forskel i antistoftitre blandt patienterne var ingen specifik antistoftiter
dog preediktiv for den dosis pegvaliase, der kraeves for at nd en veesentlig reduktion af fenylalanin i
blodet, eller for udvikling af hypofenylalaninemi. Tidligt i behandlingsforlgbet (mindre

end 6 maneder efter administration af Palynzig), hvor den immunmedierede clearance var hgj, og
doserne var lave, opnaede patienter med hgjere antistoftitre en mindre reduktion af fenylalanin i
blodet. Efter modning af det tidlige immunrespons (mere end 6 maneder efter administration af
Palynziq) og dosisjustering for at opna kontrol af fenylalanin i blodet i langtidsbehandlingen fortsatte
middelniveauet for fenylalanin i blodet med at falde hos de patienter, som fortsatte behandlingen (se
pkt. 5.1). Antistoftitrene var stabile ved langtidsbehandling, og agninger af dosis var ikke forbundet
med ggede antistoftitre. Saledes stabiliseredes middeldosisniveauet ogsa ved langtidsbehandling med
vedvarende terapeutisk effekt.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen data for peediatriske patienter under 16 ar.

12 patienter (11 patienter fra studie 301) i alderen 16 op til 18 ar fik behandling med Palynzig.
Bivirkningernes type og hyppighed var de samme som hos voksne patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske forsgg blev der undersggt pegvaliasedoser pa op til 150 mg/dag, og der blev ikke pavist
nogen specifikke tegn eller symptomer efter disse hgjere doser. Der blev ikke observeret nogen
forskelle i sikkerhedsprofilen. Se i pkt. 4.4 og 4.8, hvordan bivirkninger behandles.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, Enzymer,
ATC-kode: A16AB19

Pegvaliase er rAVPAL konjugeret med lineart 20 kDa NHS-PEG med en substitutionsgrad
pa 28 til 44 mol polymer/mol protein. Den gennemsnitlige molekylmasse er ca. 1.000 kDa, hvoraf
proteinmolekyledelen udger ca. 248 kDa.

Virkningsmekanisme

Pegvaliase er et PEGyleret rekombinant fenylalaninammoniaklyase-enzym, der omdanner fenylalanin
til ammoniak og trans-kanelsyre, som primeert elimineres ved metabolisering i leveren.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Effekterne af Palynziq i behandlingen af PKU er pavist hos patienter med fenylketonuri i studie 301,
et dbent studie til start af behandling med Palynziq, og studie 302, et opfalgningsstudie til
effektvurdering.

Studie 301: Behandlingsstart (induktion og titrering)

Studie 301 et abent, randomiseret (1:1) multicenterstudie af patienter med PKU til vurdering af
sikkerheden og tolerabiliteten af selvadministreret Palynziq i et
induktions-/titrerings-/vedligeholdelsesregime. De 261 patienter, der deltog i studiet, var i

alderen 16 til 55 ar (middelveerdi: 29 ar) og havde en middelveerdi for fenylalanin i blodet

pa 1.233 mikromol/l ved baseline. Ved behandlingsstart havde 253 (97 %) patienter utilstraekkelig
kontrol af fenylalanin i blodet (fenylalaninniveau i blodet over 600 mikromol/l), og 8 patienter havde
et fenylalaninniveau i blodet pa mindre end eller lig med 600 mikromol/I. Patienter, der tidligere var
behandlet med sapropterin, blev bedt om at stoppe behandlingen mindst 14 dage far den forste dosis
Palynzig. Ved baseline fik 149 (57 %) patienter en del af deres samlede proteinindtag
fraernaringspraeparater, og 41 ud af 261 (16 %) patienter var pa fenylalaninbegreenset dizt (defineret
som mere end 75 % af det samlede proteinindtag fra ernaringspraeparater). Patienterne pabegyndte
Palynzig-behandlingen med et induktionsregime (2,5 mg én gang ugentligt i 4 uger) og blev trinvist
titreret (@get dosis og hyppighed), indtil de ndede den randomiserede maldosis pa 20 mg én gang
dagligt eller 40 mg én gang dagligt. Titreringens varighed var forskellig fra patient til patient og var
baseret pa den enkelte patients tolerabilitet (op til 30 uger). | dette studie var vedligeholdelsesperioden
defineret som mindst 3 ugers dosering ved den randomiserede dosis pa 20 mg eller 40 mg én gang
dagligt.

Af de 261 inkluderede patienter naede 195 (75 %) patienter deres randomiserede
vedligeholdelsesdosis (103 patienter i armen med 20 mg én gang dagligt, 92 patienter i armen

med 40 mg én gang dagligt). Patienterne i armen, der var randomiseret til 20 mg én gang dagligt,
naede deres vedligeholdelsesdosis med en mediantid pa 10 uger (interval: 9 til 29 uger), og patienterne
i armen, der var randomiseret til 40 mg én gang dagligt, naede deres vedligeholdelsesdosis med en
mediantid pa 11 uger (interval: 10 til 33 uger). Af de 261 patienter, der deltog i studie 301,

fortsatte 152 patienter til inklusionsperioden i studie 302, og 51 patienter fortsatte direkte fra

studie 301 til den langsigtede forlaengelsesperiode i studie 302.

Studie 302: Effektvurdering

Studie 302 var et opfalgningsstudie (fra studie 301) og omfattede: en aben inklusionsperiode, en
dobbeltblindet, placebokontrolleret randomiseret seponeringsforsggsperiode og en langsigtet aben
forlengelsesperiode.

Inklusionsperiode

| alt 164 patienter, der tidligere var behandlet med Palynziq (152 patienter fra
studie 301 og 12 patienter fra andre Palynzig-forsgg) fortsatte behandlingen i op til 13 uger.

A de 164 patienter, der pabegyndte inklusionsperioden i studie 302, opfyldte 86 patienter
inklusionskriteriet (opnaede mindst 20 % middelreduktion i fenylalanin i blodet fra baseline for
behandling pa den randomiserede dosis inden for 13 uger) og fortsatte til det randomiserede
seponeringsforseg, 12 patienter stoppede med behandlingen, og 57 patienter kom ikke med i den
randomiserede seponeringsforsggsperiode og fortsatte behandlingen med Palynziq i den langsigtede
forleengelsesperiode i studie 302, hvor de fik lov til at gge dosis.

Randomiseret seponeringsforsggsperiode

I det dobbeltblindede, placebokontrollerede randomiserede seponeringsforsgg (RDT) blev patienterne
randomiseret i forholdet 2:1 til enten at fortsaette med den randomiserede dosis (20 mg/dag

eller 40 mg/dag) eller at modtage tilsvarende placebo i 8 uger.
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Det primare endepunkt var endring i fenylalaninniveauet i blodet fra RDT-baseline til RDT uge 8.

Palynzig-behandlede patienter var i stand til at opretholde reduktionen af fenylalanin i blodet

sammenlignet med placebopatienterne, hvis fenylalaninniveau i blodet vendte tilbage til
baselineniveauet for behandling efter 8 uger (p < 0,0001, se tabel 3).

Tabel 3: LS-middeleendring fra RDT-baseline i fenylalaninkoncentration i blodet (mikromol/l)
ved RDT uge 8 hos patienter med PKU (studie 302)

Randomiseret | Fenylalaninkoncentration i blodet (mikromol/l) LS-middeleendring fra Behandlings
studiearm Middel (SD) studie 302 RDT-baseline forskel i
Baseline far Studie 302 Studie 302 til uge 8 LS-middelaendring
behandling! | RDT-baseline RDT uge 8 (95 % CI) (95 % CI)
P-veerdi?
Palynziq 20 mg | 1.450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3
én gang n=29 n=29 n=26 (—156,2; 109,7) 9730
daglig® (—1.204.2; ~741,9)
Placebo 20 mg | 1.459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1.509,0 (372,6) 949,8 .p < O ’0001 ’
én gang n=14 n=14 n=13 (760,4; 1.139,1) ’
dagligt*
Palynziq 40 mg | 1.185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3
én gang n=29 n=29 n=23 (-60,2; 212,8) 5885
daglig® (~830,1; ~346,9)
Placebo 40 mg | 1.108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1.164,4 (343,3) 664,8 5<0,0001
én gang n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) '
dagligt*

! Fenylalaninniveau i blodet far start af behandling med Palynzig.
2 Baseret pA MMRM-metoden (mixed model repeated measures) med behandlingsarm-, besgg- og
behandlingsarm-pr.-besgg-interaktion (tidsprofilen for &ndringer i fenylalanin i blodet vurderes separat for
hver arm) som faktorer til justering af fenylalaninkoncentrationen i blodet ved baseline.

3 9 patienter fra Palynzig-behandlingsarmene (20 mg/dag eller 40 mg/dag) blev udelukket fra analysen i
uge 8: 4 patienter fuldfarte ikke RDT pé grund af bivirkninger (1 patient stoppede med behandlingen,

og 3 patienter overgik til den langsigtede forleengelsesperiode), og de resterende 5 patienter fuldferte ikke
fenylalaninvurderingen inden for vinduet for uge 8 (dag 43 til 56).
4 5 patienter fra placeboarmene (20 mg/dag eller 40 mg/dag) blev udelukket fra analysen i uge 8:
1 patient fuldferte ikke RDT pa grund af bivirkninger og overgik til den langsigtede forlengelsesperiode, og de
resterende 4 patienter fuldfarte ikke fenylalaninvurderingen inden for vinduet for uge 8 (dag 43 til 56).

Symptomer pa uopmarksomhed og humgr blev ogsa evalueret i denne periode. Der blev ikke

observeret nogen forskel i uopmarksomhed og humgr mellem de patienter, der var randomiseret til
placebo, og dem, der var randomiseret til Palynziq, i dette 8-ugers forlgb.

Langsigtet forleengelsesperiode

Patienterne fortsatte med Palynzig-behandlingen i den langsigtede abne forleengelsesperiode, og dosis
blev justeret (5, 10, 20, 40 og 60 mg/dag) af laegen for at opna yderligere reduktion af fenylalanin i
blodet og opretholde det tidligere opnaede fenylalaninniveau.

Generel behandlingserfaring fra studie 301 og studie 302

Pa tidspunktet for studiernes afslutning modtog 188 ud af de 261 patienter behandling i
mindst 1 ar, 4 patienter gennemfgrte behandlingen, og 69 stoppede med behandlingen i det farste ar.
Af disse 188 patienter fik 165 patienter behandling i mindst 2 ar, 22 patienter stoppede i det andet ar,
og 9 patienter stoppede efter 2 ars behandling. Af de 100 patienter, som stoppede med behandlingen,
stoppede 40 patienter pa grund af en bivirkning, 29 patienter stoppede efter egen
beslutning, 10 patienter stoppede som falge af leegens beslutning, og 21 patienter stoppede af andre
arsager (f.eks. tabt for opfalgning, graviditet eller protokolafvigelse).
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Effektresultater over tid er vist i tabel 4 og figur 1.

Fenylalaninniveauer over tid

Middelniveauet for fenylalanin i blodet faldt fra 1 233 mikromol/l ved baseline til 565 mikromol/l ved
maned 12 (n = 164) og 333 mikromol/l ved maned 24 (n = 89), og disse fald i middelniveauet for
fenylalanin i blodet blev opretholdt til maned 36 (371 mikromol/l, n = 84) (se tabel 4 og figur 1).
Medianandringen fra baseline var —634 mikromol/l ved maned 12, —968 mikromol/I ved maned 24 og
—895 mikromol/I ved maned 36.

ADHD-uopmerksomhed og PKU-POMS-forvirring over tid

Uopmerksomhedssymptomer blev vurderet ved hjelp af delskalaen for uopmerksomhed
(ADHD-RS 1V) i den investigatorvurderede ADHD-RS-skala (Attention Deficient Hyperactivity
Disorder Rating Scale). ADHD-RS IV-delskalaen for uopmaerksomhed gar fra 0 til 27, hvor hgje
scorer angiver en starre grad af forstyrrelse, og en score under 9 angiver, at patienten er
asymptomatisk (dvs. har en score inden for normalomradet). Resultater for ADHD-delskalaen for
uopmarksomhed over tid er vist i tabel 4. Middelreduktionen (der tyder pa forbedring) for
ADHD-RS-uopmarksomhed fra baseline 1a over den minimale klinisk relevante forskel (MCID) for
voksne med ADHD (defineret som en reduktion pa mindst 5,2) ved maned 18 (n = 168, en reduktion
pa 5,3), maned 24 (n = 159, en reduktion pa 5,9) og maned 36 (n = 142, en reduktion pa 6,6). Hos
patienter med en score for ADHD-uopmarksomhed > 9 ved baseline (som tyder pa
uopmearksomhedssymptomer ved baseline) var middelreduktionen i scoren for
ADHD-uopmarksomhed fra baseline (der tyder pa forbedring) over MCID estimeret for voksne med
ADHD ved maned 12 (n = 80, en reduktion pa 7,8), maned 18 (n = 78, en reduktion pa 8,9),

maned 24 (n = 76, en reduktion pa 9,6) og maned 36 (n = 66, en reduktion pa 10,7).

Humgrsymptomer (forvirring, udmattelse, depression, anspaendthed-angstelighed, energi og vrede)
blev evalueret ved hjelp af verktgjet POMS (Profile of Mood States), som er blevet tilpasset, sa det
passer specifikt til PKU (PKU-POMS). PKU-POMS-delskalaen for forvirring (som gar

fra 0 til 12 point, hvor hgje scorer angiver en starre grad af handicap) blev anset for at vaere mest
falsom over for endringer i fenylalaninniveauet i blodet. Resultater for PKU-POMS-delskalaen for
forvirring over tid er vist i tabel 4. Middeleendringen fra baseline pa PKU-POMS-delskalaen for
forvirring (der tyder pa forbedring) 1a over MCID (defineret som en reduktion pa mindst 1) ved
maned 12 (n = 130, en reduktion pa 1,6), maned 18 (n = 123, en reduktion pa 2), maned 24 (n = 116,
en reduktion pa 2,2) og maned 36 (n = 103, en reduktion pa 2,2).

Andringer i proteinindtag fra fadevarer, der ikke er erngringspreeparater, over tid
Medianproteinindtaget fra fadevarer, der ikke er ernaringspraeparater, steg ved maned 12 (stigning
pa 4 g fra baseline), maned 24 (stigning pa 14 g fra baseline) og maned 36 (stigning pa 20 g fra
baseline).
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Figur 1: Fenylalanin middelniveauer (SE) over tid
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Tabel 4: Effektresultater ved maned 12, maned 18, maned 24 og maned 36 hos
Palynzig-behandlede patienter

75 53

| Baseline | Méaned12 | Maned 18 | Maned 24 | Méned 36

Fenylalanin i blodet*

N 261 164° 125° 89? 84*
Fenylalanin middelniveauer 1233 565 (531) 390 (469) 333 (441) 371 (459)
(SD) i blodet (mikromol/l) (386)

/ndring fra baseline

(mikromol/l) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) | —911 (563)
Middel (SD) —634 —920 —968 —895
Median

ADHD-delskala for uopmarksomhed3 (investigatorvurderet)

N 253 178 175 166 147
Middelscore (SD) for

uopmearksomhed 9,8 (6,1) 5(4,9) 4.6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
/ndring fra baseline i

uopmarksomhedsscore (n)* - n=172 n=168 n=159 n=142
Middel (SD) —4,7 (5,6) -5,3(,9) | -59(6,1) —6,6 (6,1)
Median —4 =5 =5 =5
ADHD-delskala for uopmarksomhed? (investigatorvurderet) med score ved baseline > 9

N 116 80 78 76 66
Middelscore (SD) for

uopmearksomhed 15,3 (4,1) 7,6 (4,9 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
/ndring fra baseline i

uopmarksomhedsscore (n)* - n =80 n=78 n=76 n =66
Middel (SD) 7,8 (5,5) -8,9(5,8) | 9,6(59) | —10,7(6,0)
Median =7 -9 -10 -12
PKU-POMS-delskala for forvirring? (selvvurderet)

N 170 181 178 168 152
Middelscore (SD) for 4 (2,7) 2,4(2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9 (2,1)
forvirring
/ndring fra baseline i
forvirringsscore (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Middel (SD) -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2(2,7) -2,2(3,0)
Median -1 -2 -2 —2
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| Baseline | Maned12 | Maned 18 | Maned 24 | Maned 36
Proteinindtag fra fgdevarer, der ikke er ernaringspraparater (g)
N 250 160 111 83 80
Middel (SD) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
AEndring fra baseline i
proteinindtag (n)* - n =154 n =106 n=280 n=78
Middel (SD) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Median 4 9 14 20

! Fenylalaninvardier efter baseline blev fastlagt til det naeste manedlige besgg (dvs. inden for et
vindue pa 1 maned).

2 Afspejler antallet af patienter, der néede et bestemt tidspunkt
(méned 12/maned 18/maned 24/maned 36) i behandlingen pa tidspunktet for data cut-off og fik
foretaget en planlagt fenylalaninvurdering for dette tidspunkt.

3 Veerdier for ADHD-uopmarksomhed/PKU-POMS-forvirring efter baseline blev fastlagt til det
naste 3-maneders besgg (dvs. inden for et vindue pa 3 maneder).

* Endring fra baseline var baseret pa forsggspersoner med tilgaengelige malinger pa begge
tidspunkter. Ikke alle forsggspersoner fik taget en baselinescore for ADHD-uopmarksomhed og for
POMS-forvirring ved studiets start.

Af de 253 patienter, som havde utilstraekkelig kontrol af fenylalanin i blodet (fenylalaninniveau i

blodet over 600 mikromol/l) ved baseline i studie 301:

o 54 % af patienterne, 69 % af patienterne og 72 % af patienterne naede et fenylalaninniveau i
blodet < 600 mikromol/l ved henholdsvis 12 méaneder, 24 maneder og 36 maneder,

o 44 % af patienterne, 62 % af patienterne og 67 % af patienterne naede et fenylalaninniveau i
blodet < 360 mikromol/l ved henholdsvis 12 maneder, 24 maneder og 36 maneder.

Indvirkning af reduktion af fenylalanin i blodet pA ADHD-uopmarksomhed og PKU-POMS-forvirring
En analyse af delskalaerne for ADHD-uopmarksomhed og PKU-POMS-forvirring ved &ndring i
fenylalanin i blodet fra baselinekvartilerne viste, at patienterne med den sterste fenylalaninreduktion
oplevede den stgrste forbedring i delskalaerne for ADHD-uopmarksomhed og PKU-POMS-forvirring.

Padiatrisk population

Der foreligger ingen data for paediatriske patienter under 16 ar.

Af de 261 patienter i studie 301 var 11 patienter i alderen mellem 16 og 18 ar ved optagelsen i studiet.
Alle 11 patienter havde utilstraekkelig kontrol af fenylalanin i blodet (fenylalaninniveau i blodet

over 600 mikromol/l) ved baseline. Disse patienter fik det samme
induktions-/titrerings-/vedligeholdelsesregime som patienter i alderen 18 ar og derover i dette studie.
Middelandringen (SD) fra baseline var 20 (323) mikromol/l ved maned 12 (n = 9),

—460 (685) mikromol/I ved maned 24 (n = 5) og —783 (406) mikromol/I ved maned 36 (n = 5). Af

de 11 patienter, der i farste omgang blev optaget i studie 301, ndede 3 patienter et fenylalaninniveau i
blodet < 600 mikromol/l ved 12 maneder, 7 patienter naede denne greense ved 24 maneder,

og 8 patienter naede greensen ved 36 maneder.

Det Europaiske Leegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier
med Palynziq i en eller flere undergrupper af den padiatriske population til behandling af
hyperfenylalaningmi (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pegvaliase er PEGyleret rekombinant fenylalaninammoniaklyase (rAvPAL), afledt fra cyanobakterien

Anabaena variabilis udtrykt i Escherichia coli. Formalet med PEGyleringen af rAVPAL er at reducere
immungenkendelsen af rAvPAL-bakterieproteinet og @ge halveringstiden.
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Pegvaliases farmakokinetik udviser hgj inter- og intrapatientvariabilitet pa grund af immunresponsets
heterogenitet hos voksne patienter med PKU. Immunrespons pavirker clearance og tid til opnaelse af
steady state. Immunresponset stabiliserer sig over 6 til 9 maneders samlet behandling.

Absorption
Efter en enkelt subkutan dosis (0,01, 0,03 eller 0,1 mg/kg) absorberes pegvaliase langsomt med en
median tmax pa 3,5 til 4 dage (individuelt interval pa 2,5 til 7 dage). Biotilgaengeligheden pavirkes ikke

af de forskellige injektionssteder pa kroppen (se pkt. 4.2). Den absolutte biotilgeengelighed hos
mennesker er ukendt.

Fordeling

Middelveerdien (SD) for det tilsyneladende fordelingsvolumen (Vz/F) ved steady state efter doser
pa 20 mg og 40 mg var henholdsvis 26,4 | (64,8 |) og 22,2 1 (19,7 I).

Biotransformation

Efter optagelse i cellerne forventes fenylalaninammoniaklyases (PAL) metabolisme at ske via
kataboliske processer og at blive nedbrudt i sma peptider og aminosyrer. PEG-molekylet er metabolisk
stabilt og forventes at blive adskilt fra PAL-protein og hovedsageligt blive elimineret via renal
filtration.

Elimination

Pegvaliase udskilles hovedsageligt via immunmedierede mekanismer efter gentagen dosering. |
Kliniske studier er anti-PAL, anti-PEG og anti-pegvaliase hovedsageligt blevet identificeret som 1gG
og IgM. Der er ogsa observeret relativt lave titre af IgE. | behandlingens vedligeholdelsesfase
forventes steady state 4 til 24 uger efter start med vedligeholdelsesdosis. Middelhalveringstid (SD)
ved 20 mg og 40 mg var henholdsvis 47,3 timer (41,6 timer) og 60,2 timer (44,6 timer). Individuelle
veerdier for halveringstid ligger i intervallet 14 til 132 timer. PEG-molekylet forventes hovedsageligt
at blive elimineret via renal filtration.

Linearitet/non-linearitet

Under dosiseskalering fra 20 mg/dag til 40 mg/dag og 40 mg/dag til 60 mg/dag blev der observeret en
stgrre dosisproportional stigning i eksponering.

Specifikke populationer

En analyse af koncentrationsdata for pegvaliase fra kliniske forsgg indikerede, at legemsveegt, ken og
alder ikke havde nogen bemarkelsesveerdig effekt pa pegvaliases farmakokinetik. Der er ikke udfart
kliniske studier til evaluering af effekten af nedsat nyre- eller leverfunktion pa pegvaliases
farmakokinetik.

Eksponering-effekt

En PK/PD-analyse ved hjalp af fase I11-data viste, at der var et inverteret forhold mellem
pegvaliaseeksponering og fenylalaninrespons, som kan skyldes pavirkning fra indtag af fenylalanin i
kosten. Ved lavere dalkoncentration af plasmapegvaliase < 10 000 ng/ml, har patienter med et hgjt
indtag af fenylalanin i kosten tendens til at fa et hgjere fenylalaninniveau i blodet sammenlignet med
patienter med samme dalkoncentration og et lavere indtag af fenylalanin i kosten, hvilket tyder pa
meetning af enzymet (dvs. rAvPAL). Ved hgj dalkoncentration af pegvaliase > 10 000 ng/ml, er de
fleste fenylalaninniveauer i blodet (97 %) < 30 mikromol/I, selv nar indtaget af fenylalanin i kosten er
hgjt. Derfor skal en reduktion af pegvaliasedosen overvejes hos patienter, der oplever
hypofenylalaninaemi pa trods af et passende niveau af proteinindtag (se pkt. 4.2).
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Dosisafhangige reduktioner i ggning af legemsvegten, som tilskrives et plasmafenylalaninniveau, der
er lavere end normalniveauet, hos normale dyr (aber, rotter og kaniner), blev observeret i
toksikologistudier med enkeltdosis og gentagne doser samt udviklings- og
reproduktionstoksicitetsstudier med pegvaliase. Nedsat plasmafenylalanin og reduceret
legemsveegtagning var reversible efter behandlingsophar.

Hos cynomolgus-aber var forekomsten og svaerhedsgraden af arterieinflammation dosisafhangig og
blev observeret i en lang reekke organer og veev ved klinisk relevant eksponering i 4- og 39-ugers
toksikologistudierne med gentagne doser. Den arterieinflammation, der blev observeret i disse studier,
omfattede sma arterier og arterioler i en lang reekke organer og veaev og pa subkutane injektionssteder.
Acrteritis blev tilskrevet det immunmedierede respons i forbindelse med kronisk administration af
fremmed protein til dyrene. Den vaskulare inflammation, der blev observeret i disse studier, var
reversibel ved behandlingsophar.

Hos rotter blev der observeret dosisafhangig vakuolation, som blev tilskrevet behandlingen med
pegvaliase, ved klinisk relevant eksponering i 4- og 26-ugers toksicitetsstudierne med gentagne doser i
flere organer og veev hos rotter, men ikke hos cynomolgus-aber. Der blev ikke observeret vakuolation
i hjernen. Vakuoler i alle veev med undtagelse af nyrerne var forsvundet eller formindsket ved
afslutningen pa den dosisfrie periode, hvilket tyder pa delvis reversibilitet. Den vakuolation, der blev
observeret i disse studier, var ikke forbundet med nogen organrelaterede toksiciteter som bestemt ved
klinisk kemi/urinanalyse og histopatologisk analyse. Den kliniske betydning af disse resultater og de
funktionsmaessige konsekvenser er ukendte.

Pegvaliases reproduktions- og udviklingsbivirkninger hos rotter og kaniner var dosisafhangige og
omfattede reduceret implantationshyppighed, mindre kuld, lavere fosterveegt og flere
fosterforandringer. Yderligere resultater hos kaniner omfattede flere aborter og fostermisdannelser
samt stgrre fosterdgdelighed. Disse resultater forekom ved maternel toksicitet (reduceret legemsvagt,
reduceret ovarievaegt og reduceret fadeindtag) og var forbundet med markant reduceret maternel
fenylalanin i blodet under normalniveauet hos dyr uden PKU. Betydningen af maternel
fenylalanindepletering for forekomsten af effekter pa fosterudviklingen blev ikke evalueret.

I det peri/postnatale studie reducerede pegvaliase ungernes vegt, kuldstarrelsen og afkommets
overlevelse under amning og forsinkede afkommets kansmodning ved daglig administration
af 20 mg/kg subkutant hos rotter. Effekterne hos afkommet var forbundet med maternel toksicitet.

Der er ikke udfart langtidsstudier hos dyr til evaluering af det karcinogene potentiale eller studier til

evaluering af det mutagene potentiale med pegvaliase. Pa basis af virkningsmekanismen forventes
pegvaliase ikke at vaere tumorigent.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Natriumchlorid

trans-kanelsyre

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.
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6.3 Opbevaringstid

2ar

Palynziq kan opbevares i den forseglede bakke uden for kaleskabet (under 25 °C) i én enkelt periode
pa op til 30 dage med beskyttelse mod varmekilder. Nar leegemidlet er taget ud af kaleskabet, ma det
ikke lzegges i kaleskabet igen.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Se pkt. 6.3 for at fa yderligere oplysninger om opbevaring uden for kaleskab (under 25 °C).

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1 ml fyldt injektionssprgijte af type | borsilikatglas, forsynet med en 26 gauge kanyle af rustfrit stal,
kanylebeskyttelsesenhed, stempelstang af polypropylen og injektionssprgjteprop af chlorobutyl- eller
brombutylgummi med fluoropolymerbelegning. Den automatiske kanyleafskeermning bestar af en
gennemsigtig kanylehzatte af polykarbonat og en fjeder af rustfrit stal inde i kanylesikringen. Efter

injektion udvides fjederen, sa kanylen bliver deekket af kanylehztten.

Fyldt injektionssprgjte 2,5 mg (hvidt stempel)

Hver pakning indeholder 1 fyldt injektionssprgjte.

Fyldt injektionssprgjte 10 mg (grgnt stempel)

Hver pakning indeholder 1 fyldt injektionssprgjte.

Fyldt injektionssprgjte 20 mg (blat stempel)

Hver pakning indeholder 1 eller 10 fyldte injektionssprgjter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Efter
injektion treekkes kanylen automatisk ind i kanylehztten, sa kanylen bliver helt deekket.

Anvisninger til klargering og administration af Palynziq findes i indlaegssedlen.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298
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8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg fyldt injektionssprajte
EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg fyldt injektionssprajte

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg fyldt injektionssprajte
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg fyldte injektionssprajter

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 03 maj 2019

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/YYYY

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

USA

eller

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

Vienna, A1121

gstrig

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:
) pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som
felge af, at en vigtig milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far markedsferingen af Palynziq i hver enkelt medlemsstat skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen aftale indholdet og formatet af uddannelsesprogrammet, herunder
kommunikationsmidler, distributionsmetoder og andre eventuelle aspekter af programmet, med den
nationale kompetente myndighed.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at alt sundhedspersonale og alle patienter, plejere
og observatgrer, som ventes at ordinere, bruge eller overvage administrationen af Palynzig, i alle de
medlemsstater, hvor Palynziq markedsfgres, har adgang til/faet udleveret falgende uddannelsespakke:

o Uddannelsesmateriale til leeger
o Informationspakke til patienter

o Uddannelsesmaterialet til leeger bgr omfatte:
o] Produktresuméet
o] Vejledning til sundhedspersonale

o Vejledning til sundhedspersonale skal indeholde falgende ngglepunkter:

o] Information om risikoen for akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner og
oplysninger om de risikominimeringsforanstaltninger, der er ngdvendige for at
minimere denne risiko (dvs. preemedicinering, uddannet observatgar, ordination af
adrenalininjektionsudstyr)

o] Behandling af akutte systemiske overfglsomhedsreaktioner og information om
genbehandling

o] Veasentlige budskaber, der skal overbringes, og elementer, der skal handteres,
inden patienten selv injicerer medicinen. Dette geelder iseer:

o] oplaring af patienter, sa de kan genkende tegn og symptomer pa akutte
systemiske overfglsomhedsreaktioner og ved, hvad de skal gare, hvis en
sadan reaktion forekommer
ordination af adrenalininjektionsudstyr og oplering i brugen af det
krav om praemedicinering
udlevering af passende instruktion i selvadministration af pegvaliase
vurdering af patientens kompetence i forbindelse med selvadministration
krav om en uddannet observatgr som minimum i de fgrste 6 maneder af
behandlingen
oplaring af observatgren, sa denne kan genkende tegn og symptomer pa
akutte systemiske overfalsomhedsreaktioner, sege omgaende lzegehjzlp,
hvis der forekommer en reaktion, og administrere
adrenalininjektionsudstyret korrekt

o] udlevering af vejledning til patienter og uddannede observatgrer og
udlevering af patientinformationskort

o] Information om observationsstudiet til evaluering af langtidssikkerheden og
vigtigheden af at bidrage til et sadant studie, nar det er relevant

O O0OO0O0O0o

o

o Informationspakken til patienter ber indeholde:
o] Patientinformationsbrochure
o] Vejledningen til patienter og uddannede observatarer
o] Patientinformationskortet
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Vejledningen til patienter og uddannede observatgrer skal indeholde falgende
ngglebudskaber:

(0]
(0]

(0]

(0]

(0]

Beskrivelse af tegn og symptomer pa sveere allergiske reaktioner

Information om de aktiviteter, patienten og/eller den uddannede observatgr skal

udfare i tilfeelde af en sveer allergisk reaktion

Beskrivelse af de risikominimeringsforanstaltninger, der er ngdvendige for at

minimere risikoen for sveere allergiske reaktioner, iser:

= Krav om premedicinering

= Krav om altid at medbringe adrenalininjektionsudstyret

= Krav om uddannet observatgr som minimum i de fgrste 6 maneder af
behandlingen

Ngdvendigheden af at kontakte den ordinerende leege i tilfeelde af en sveer allergisk

reaktion, inden behandlingen fortseettes

Vigtigheden af at medbringe patientinformationskortet

Patientinformationskortet skal indeholde fglgende ngglebudskaber:

(0]

En advarsel til sundhedspersonale, der matte behandle patienten pa et hvilket som
helst tidspunkt, om at patienten bruger Palynziq, og at der har varet svaere
allergiske reaktioner forbundet med dette leegemiddel

Tegn og symptomer pa svare allergiske reaktioner, og de aktiviteter, der skal
udfares, hvis en sadan reaktion forekommer

Vigtigheden af altid at medbringe adrenalininjektionsudstyr og
patientinformationskortet

Ngdkontaktoplysninger for patienten og den ordinerende leeges kontaktoplysninger
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

2,5 MG ASKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynziq 2,5 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
pegvaliase

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 2,5 mg pegvaliase i 0,5 ml oplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: trometamol, trometamolhydrochlorid, natriumchlorid, trans-kanelsyre, vand til
injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprajte

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Udelukkende til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Kan opbevares uden for kaleskabet (under 25 °C) i én enkelt periode pa op til 30 dage.

Dato for fjernelse fra kal: / /

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1362/001 2,5 mg fyldt injektionssprajte

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Palynziq 2,5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

2,5 MG BAKKELAG

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynziqg 2,5 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
pegvaliase

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Subkutan anvendelse

Dato for fjernelse fra kal: / /

Traek her
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

2,5 MG FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Palynziqg 2,5 mg injektionsvaske
pegvaliase
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

10 MG AESKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynzig 10 mg injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
pegvaliase

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprajte indeholder 10 mg pegvaliase i 0,5 ml oplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: trometamol, trometamolhydrochlorid, natriumchlorid, trans-kanelsyre, vand til
injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprajte

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Udelukkende til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

32



9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Kan opbevares uden for kaleskabet (under 25 °C) i én enkelt periode pa op til 30 dage.

Dato for fjernelse fra kal: / /

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1362/002 10 mg fyldt injektionssprajte

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Palynzig 10 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

10 MG BAKKELAG

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynzig 10 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
pegvaliase

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Subkutan anvendelse

Dato for fjernelse fra kal: / /

Traek her
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

10 MG FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Palynzig 10 mg injektionsveeske
pegvaliase
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

20 MG AESKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynzig 20 mg injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
pegvaliase

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprajte indeholder 20 mg pegvaliase i 1 ml oplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: trometamol, trometamolhydrochlorid, natriumchlorid, trans-kanelsyre, vand til
injektionsveesker. Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprajte
10 fyldte injektionssprajter

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Udelukkende til engangsbrug.
Lees indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke nedfryses.
Kan opbevares uden for kaleskabet (under 25 °C) i én enkelt periode pa op til 30 dage.

Dato for fjernelse fra kal: / /

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg fyldt injektionssprajte
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg fyldte injektionssprajter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Palynziq 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

20 MG BAKKELAG

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Palynzig 20 mg injektionsveeske, oplasning i fyldt injektionssprajte
pegvaliase

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Subkutan anvendelse

Dato for fjernelse fra kal: / /

Traek her
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

20 MG FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Palynzig 20 mg injektionsveeske
pegvaliase
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Palynziqg 2,5 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Palynzig 10 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte

Palynzig 20 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
pegvaliase

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Palynziq
Sadan skal du bruge Palynziq

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

o~ E

1.  Virkning og anvendelse

Palynziq indeholder det aktive stof pegvaliase, et enzym, som kan nedbryde et stof, der kaldes
fenylalanin, i kroppen. Palynziq er en behandling til patienter i alderen 16 ar og derover med
fenylketonuri (PKU), som er en sjelden nedarvet sygdom, der medfarer, at fenylalanin fra protein i
kosten ophobes i kroppen. Mennesker, der har PKU, har et hgjt niveau af fenylalanin, og det kan fgre
til alvorlige helbredsproblemer. Palynziq saenker niveauet af fenylalanin i blodet hos patienter, der har
PKU, og hvor niveauet af fenylalanin i blodet ikke kan holdes under 600 mikromol/I med andre midler
som f.eks. digt.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Palynziq

Brug ikke Palynziq

- hvis du er sveert allergisk over for pegvaliase eller et af de gvrige indholdsstoffer i Palynziq
(angivet i punkt 6) eller et andet leegemiddel, der indeholder polyethylenglykol (PEG).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du bruger Palynziq.

Allergiske reaktioner

Du kan fa allergiske reaktioner, nar du bliver behandlet med Palynziq. Lagen vil fortelle dig, hvordan

du skal behandle de allergiske reaktioner pa basis af sveerhedsgraden af reaktionen, og vil ordinere
yderligere medicin til behandling af reaktionen.
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For du bruger Palynziq, skal du fortalle det til leegen, hvis du ikke kan eller ikke gnsker at bruge en
anordning til injektion af adrenalin til behandling af en sver allergisk reaktion over for Palynziq.

Palynziq kan give sveere allergiske reaktioner, som kan vare livstruende, og de kan forekomme nar
som helst efter en Palynzig-injektion.

o Stop med at injicere Palynziqg, hvis du far et eller flere af falgende symptomer.

- Heevelse af ansigt, gjne, leeber, mund, hals, tunge, haender og/eller fadder
- Vejrtraekningsbesvar eller hvasende vejrtrakning

- Sammensngring i halsen eller kveelningsfornemmelse

- Synke- eller talebesveer

- Fornemmelse af svimmelhed eller besvimelse

- Tab af kontrol med urin eller affgring

- Hurtige hjerteslag

- Neldefeber (som klgende, bulet hududsleet), der breder sig hurtigt

- Redme

- Alvorlige mavekramper eller -smerter, opkastning eller diarré

o Brug anordningen til injektion af adrenalin som anvist af din laege, og seg omgaende akut
leegehjeelp.

Din lage vil ordinere en anordning til injektion af adrenalin til brug ved en alvorlig allergisk reaktion.
Leegen vil instruere dig og en person, der kan hjalpe dig, i hvornar og hvordan der skal bruges
adrenalin. Sgrg for altid at medbringe anordningen til injektion af adrenalin.

I mindst de farste 6 maneder af behandlingen skal der veaere nogen hos dig, nar du selv injicerer
Palynzig. Denne person skal blive hos dig i mindst 1 time efter injektionen for at se, om du far tegn og
symptomer pa en sver allergisk reaktion, og skal om ngdvendigt give dig en adrenalininjektion og
ringe efter akut laegehjeelp.

Hvis du far en sveer allergisk reaktion, ma du ikke fortsaette med at bruge Palynziq, fer du har talt
med den laege, der ordinerede Palynziq til dig. Forteel din laege, at du har haft en sver allergisk
reaktion. Laegen vil fortelle dig, om du kan fortsaette med Palynzig-behandlingen.

Sé lang tid tager det at senke fenylalaninniveauet i blodet

Laegen starter med at give dig en lav dosis af Palynziq og gger den langsomt. Det tager tid at finde
frem til den dosis, der er bedst til at seenke fenylalaninniveauet i blodet. De fleste mennesker reagerer
inden for 18 maneder, men det kan sommetider tage op til 30 maneder.

Injektion af andre lsegemidler, som indeholder PEG, mens du bruger Palynziq

Palynziq indeholder et stof, der kaldes polyethylenglykol (PEG). Hvis du injicerer Palynzig samtidig
med et andet injicerbart legemiddel, som indeholder PEG, som f.eks. PEGyleret
medroxyprogesteronacetat, kan du fa en allergisk reaktion. Fortzl det altid til leegen eller
apotekspersonalet, hvis du injicerer anden medicin eller har gjort det for nylig.

For lavt niveau af fenylalanin i blodet

Du kan fa et niveau af fenylalanin i blodet, som er for lavt, nar du bruger Palynziq. Lagen vil
kontrollere fenylalaninniveauet i blodet en gang om maneden. Hvis dit fenylalaninniveau i blodet er
for lavt, vil leegen muligvis bede dig om at a&ndre din kost og/eller senke din dosis af Palynzig. Lagen
vil kontrollere fenylalaninniveauet i blodet hver 2. uge, indtil fenylalaninniveauet i dit blod er blevet
normalt igen.
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Bgrn og unge
Det vides ikke, om Palynziq er sikkert og effektivt til bgrn og unge i alderen under 16 ar med PKU, og
leegemidlet ber derfor ikke anvendes til personer under 16 ar.

Brug af anden medicin sammen med Palynziq
Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du bruger dette legemiddel.

Palynziq frarades under graviditet, medmindre din tilstand kreever behandling med Palynzig, og andre
metoder til regulering af fenylalaninniveauet i dit blod ikke virker. Hvis dit fenylalaninniveau er for
hgjt eller for lavt under graviditet, kan det skade dig eller barnet. Du og laegen beslutter, hvordan du
bedst muligt styrer fenylalaninniveauet i blodet. Det er meget vigtigt at holde fenylalaninniveauet
under kontrol far og under graviditeten.

Det vides ikke, om Palynziq gar over i malken, eller om det vil pavirke barnet. Tal med
sundhedspersonalet om, hvordan du bedst muligt ernrer dit barn, nar du bruger Palynzig.

Det vides ikke, om Palynziq pavirker frugtbarheden. Dyreforsgg tyder pa, at kvinder kan have sveert
ved at blive gravide, hvis deres fenylalaninniveau er unormalt lavt.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Palynziq kan pavirke din evne til at fare motorkeretaj og betjene maskiner, hvis du far en sver
allergisk reaktion.

Palynziqg indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. fyldt injektionssprajte, dvs. det
er i det veaesentlige "natriumfrit".

3. Sadan skal du bruge Palynziq

Brug altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.
Palynziq gives som en injektion under huden (subkutan injektion).

Dosis

o Du starter med Palynziq i den laveste dosis. Du skal bruge injektionssprgjten med 2,5 mg én
gang ugentligt i mindst de farste 4 uger. Injektionssprgjten med 2,5 mg har et hvidt stempel.

o Laegen ager derefter langsomt din dosis og/eller hvor ofte du injicerer Palynzig. Laegen forteller
dig, hvor lenge du skal fortsette med hver dosis. Nar din dosis bliver gget langsomt over tid,
kan kroppen tilpasse sig leegemidlet.

o Malet er at nd en daglig dosis, der senker fenylalaninniveauet i dit blod, s& det ligger i
malomradet pa 120 til 600 mikromol/l og ikke giver for mange bivirkninger. Patienterne har
som regel brug for en daglig dosis pa 20 mg, 40 mg eller 60 mg for at na malniveauet for
fenylalanin i blodet.
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Eksempel pa trin til at nd malniveauet for fenylalanin i blodet

Palynzig-dosis og hvor tit den tages | Injektionsspragjtens
farve

2,5 mg én gang ugentligt Hvidt stempel
2,5 mg to gange ugentligt
10 mg én gang ugentligt Grent stempel
10 mg to gange ugentligt
10 mg fire gange ugentligt
10 mg dagligt

20 mg dagligt Blat stempel
40 mg dagligt

(2 injektioner af 20 mg fyldt
injektionssprajte)*

60 mg dagligt

(3 injektioner af 20 mg fyldt
injektionssprajte)*

1 Hvis du har brug for mere end én injektion for at fa din daglige dosis, skal alle
injektionerne udfgres pa samme tid pa dagen, og injektionsstederne skal veere
mindst 5 centimeter fra hinanden. Du ma ikke fordele den daglige dosis over
dagen.

Leegen vil fortsat kontrollere dit fenylalaninniveau i blodet under behandlingen og vil muligvis
justere din dosis af Palynziq eller bede dig om at e&ndre din kost.

Laegen har brug for at kontrollere fenylalaninniveauet i blodet en gang om maneden for at
undersgge, om leegemidlet virker godt nok.

Start med Palynziqg

Sundhedspersonalet giver dig injektionen med Palynziq, indtil du selv (eller en plejer) kan gare
det.

Laegen ordinerer medicin til dig, som du skal tage far injektionen med Palynziq, f.eks.
paracetamol, fexofenadin og/eller ranitidin. Disse lsegemidler er med til at reducere
symptomerne pa en allergisk reaktion.

Sundhedspersonalet overvager dig i mindst 1 time, efter at du har faet Palynzig, for tegn og
symptomer pa en allergisk reaktion.

Din leege vil ogsa ordinere en anordning til injektion af adrenalin til brug ved en eventuel sver
allergisk reaktion. Sundhedspersonalet forteller dig ogsa, hvilke tegn og symptomer du skal
veere opmeerksom pa, og hvad du skal gere, hvis du far en sver allergisk reaktion.

Laegen vil vise dig, hvornar og hvordan du skal bruge anordningen til injektion af adrenalin.
Sgrg for altid at medbringe den.

S&dan fortsaetter du med Palynzig

Dette legemiddel findes i fyldte injektionssprajter med 3 forskellige styrker (2,5 mg-hvidt
stempel, 10 mg-grent stempel og 20 mg-blat stempel). Du skal muligvis bruge mere end én fyldt
injektionssprgjte til den ordinerede dosis. Sundhedspersonalet forteeller dig, hvilken
injektionssprajte, eller kombination af sprajter, du skal bruge, og viser dig (eller en plejer),
hvordan Palynziq skal injiceres.

“Brugsanvisning” (punkt 7 i denne indleegsseddel) viser dig:

o] hvordan du klarger og injicerer Palynzig, og

o hvordan du kasserer Palynzig-injektionssprajter korrekt efter brug

Leegen fortaller dig, hvor leenge du skal fortseette med at tage medicin som f.eks. paracetamol,
fexofenadin og/eller ranitidin, fgr du tager Palynzig.
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o | mindst de farste 6 maneder af behandlingen med Palynziq skal du have nogen hos dig, nar du
selv injicerer Palynzig, og i mindst 1 time efter injektionen for at holde gje med tegn og
symptomer pa en sveer allergisk reaktion og for, om ngdvendigt, at give dig en injektion med
adrenalin og ringe efter akut leegehjeelp.

o Din lzge vil instruere personen i tegn og symptomer pa en sver allergisk reaktion, og i
hvordan man giver en injektion med adrenalin.
o] Leaegen vil fortzlle dig, om du har brug for en observater i mere end 6 maneder.
o Du ma ikke @ndre dit proteinindtag, medmindre leegen beder dig om det.

Hvis du har brugt for meget Palynziq
Hvis du har brugt for meget Palynziq, skal du fortzlle det til leegen. Se punkt 4 for at fa oplysninger
om, hvad du skal ggre pa basis af dine symptomer.

Hvis du har glemt at bruge Palynziq
Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den naste dosis pa det planlagte tidspunkt. Du ma ikke tage to
doser Palynzig som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Palynziq
Hvis du holder op med behandlingen med Palynzig, vil fenylalaninniveauet i dit blod sandsynligvis
stige. Kontakt laegen, far du stopper med Palynzig-behandlingen.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzgemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Allergiske reaktioner er meget almindelige (forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer) og varierer
i sveerhedsgrad. Symptomer pa allergiske reaktioner kan blandt andet veere hududslet, klge, haevelse af
hoved eller ansigt, klgende eller rindende gjne, hoste, vejrtreekningsbesvar, hvaesende vejrtrekning og
fornemmelse af svimmelhed. Lagen vil fortelle dig, hvordan du skal behandle de allergiske reaktioner
pa basis af sveerhedsgraden af reaktionen, og vil ordinere yderligere medicin til behandling af
reaktionen. Nogle af disse allergiske reaktioner kan veare mere alvorlige, som beskrevet nedenfor, og
vil kraeve gjeblikkelig behandling.

Alvorlige bivirkninger omfatter:

- Pludselige sveere allergiske reaktioner: (Almindelige — forekommer hos op til 1 ud
af 10 personer). Hold op med at injicere Palynziq, hvis du bemarker pludselige alvorlige tegn
pa allergi eller en kombination af de tegn, der er anfart nedenfor.

o] Havelse af ansigt, gjne, leeber, mund, hals, tunge, hander og/eller fadder

Vejrtreekningsbesvaer eller hveesende vejrtraekning

Sammensngring i halsen eller kvaelningsfornemmelse

Synke- eller talebesveer

Fornemmelse af svimmelhed eller besvimelse

Tab af kontrol med urin eller affgring

Hurtige hjerteslag

Neldefeber (som klgende, bulet hududsleat), der breder sig hurtigt

Redme

Alvorlige mavekramper eller -smerter, opkastning eller diarré

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO

Brug anordningen til injektion af adrenalin som anvist af din laege, og sag omgaende akut
leegehjeelp. Din leege vil ordinere en anordning til injektion af adrenalin til brug ved en alvorlig
allergisk reaktion. Laegen vil undervise og instruere dig og en person, der kan hjelpe dig, i hvornar og
hvordan der skal bruges adrenalin. Sgrg for altid at medbringe anordningen til injektion af adrenalin.
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Kontakt omgaende lzegen, hvis du har fglgende:

- En type allergisk reaktion, der kaldes serumsygdom, som omfatter en kombination af feber (hgj
temperatur), udslaet, muskel- og ledsmerter (Almindelig — forekommer hos op til 1 ud
af 10 personer)

Andre bivirkninger

Meget almindelig: forekommer hos flere end 1 ud af 10 personer

- hudradme, haevelse, bla marker, gmhed eller smerter dér, hvor du injicerede Palynziq

- ledsmerter

- fald i komplementfaktor C3- og C4-proteiner (som er dele af dit immunsystem) i blodpreve

- allergisk reaktion

- for lavt niveau af fenylalanin i blodpragver

- hovedpine

- hududslet

- mavesmerter

- kvalme

- opkastning

- naldefeber (havet klgende udsleat pa huden)

- klge

- udtynding eller tab af har

- hoste

- stigning i CRP (c-reaktivt protein) i blodprave (CRP er et protein, der indikerer, at du har
betendelse)

- heaevede kirtler i halsen, armhulen eller lysken

- hudrgdme

- muskelsmerter

- diarré

- udmattelse (felelse af treethed)

Almindelig: forekommer hos op til 1 ud af 10 personer

- vejrtreekningsbesvaer

- ledstivhed

- ledhaevelse

- muskelstivhed

- hududslet med sma buler

- bleeredannelse eller afskalning af det yderste lag af huden

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bgrn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa injektionssprajtens etiket, bakkelaget og
pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
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Hvis det er ngdvendigt, kan du opbevare Palynziq i den forseglede bakke uden for kgleskabet
(under 25 °C) i op til én periode pa 30 dage vek fra varmekilder. Registrer den dato, hvor du tager
leegemidlet ud af kgleskabet, pa den uabnede produktbakke. Nar produktet har veeret opbevaret uden
for kaleskabet, ma du ikke leegge det i kaleskabet igen.

Brug ikke dette legemiddel, hvis den fyldte injektionssprajte er beskadiget, eller hvis du bemarker, at
vaesken er misfarvet eller uklar, eller hvis du kan se partikler.

Anvend en sikker bortskaffelsesprocedure for injektionssprajter. Sparg apotekspersonalet, hvordan du
skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet
eller skraldespanden.

6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger

Palynziq indeholder:

- Aktivt stof/aktive stoffer: pegvaliase. Hver 2,5 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 2,5 mg
pegvaliase i 0,5 ml oplgsning.
Hver 10 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 10 mg pegvaliase i 0,5 ml oplgsning.
Hver 20 mg fyldt injektionssprgjte indeholder 20 mg pegvaliase i 1 ml oplgsning.

- @vrige indholdsstoffer: trometamol, trometamolhydrochlorid, natriumchlorid (se punkt 2 for at
fa yderligere oplysninger), trans-kanelsyre og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser
Palynziq injektionsvaske, oplgsning (injektionsvaeske) er en Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt
gul oplasning. Den fyldte injektionssprgjte har automatisk kanyleafskeermning.

Fyldt injektionssprgjte 2,5 mg (hvidt stempel)

Hver 2,5 mg-pakning indeholder 1 fyldt injektionssprajte.

Fyldt injektionssprgjte 10 mg (gragnt stempel)

Hver 10 mg-pakning indeholder 1 fyldt injektionssprajte.

Fyldt injektionssprgjte 20 mg (blat stempel)

Hver 20 mg-pakning indeholder 1 eller 10 fyldte injektionssprgjter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

P43 R298

Denne indlaegsseddel blev senest &endret MM/AAAA.
Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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7. Brugsanvisning

FOR DU STARTER

Laes denne brugsanvisning, fer du begynder at bruge den fyldte Palynzig-injektionssprgjte, og hver
gang du far en ny recept. Der kan vare nye oplysninger. Tal desuden med sundhedspersonalet om din
medicinske tilstand eller din behandling.

Falg disse anvisninger ngje, nar du bruger Palynzig. Hvis sundhedspersonalet beslutter, at du selv eller
din plejer kan give dig injektioner med Palynziq hjemme, vil sundhedspersonalet vise dig eller din
plejer, hvordan Palynziq skal injiceres, far du injicerer det farste gang. Injicer ikke Palynziq, for
sundhedspersonalet har vist dig eller din plejer, hvordan Palynziq skal injiceres.

Tal med sundhedspersonalet, hvis du har spgrgsmal om, hvordan du skal injicere Palynziq rigtigt.

Del ikke dine fyldte injektionssprgjter med andre.

Se punkt 5 “Opbevaring” i denne indleegsseddel for at fa anvisninger om opbevaring.

Vigtigt at vide om brugen af din fyldte Palynzig-injektionsspragjte:

o Brug kun hver enkelt fyldt injektionssprgjte én gang. Brug ikke en
Palynzig-injektionssprgjte mere end én gang.

o Treek aldrig stemplet tilbage.

o Fjern ikke kanylehetten, fgr du er klar til at injicere.

Figur A nedenfor viser, hvordan den fyldte injektionssprgjte ser ud far brug.

Figur A

Stempelhoved EE

Stempel
il

' l—Fingergreb

{1 - Injektionssprgijtens

Selve sprojten —E etiket

Kanyle

Vindue

Nalehatte —-M

Velg den/de rigtige fyldte Palynzig-injektionssprgjte(r) til din dosis:
Kontrollér, at navnet “Palynziq” star pa pakningen, nar du modtager den/de fyldte
Palynzig-injektionssprajte(r).

o Palynziq fyldte injektionssprgijter fas i 3 forskellige styrker: 2,5 mg, 10 mg og 20 mg.

o Du skal muligvis bruge mere end én fyldt injektionssprgjte til den ordinerede dosis.
Sundhedspersonalet forteller dig, hvilken injektionssprgjte, eller kombination af sprgjter,
du skal bruge. Spgrg sundhedspersonalet, hvis der er noget, du vil vide.

o Kontrollér hver enkelt pakning og injektionssprgjte, inden du injicerer Palynziq, for at
sikre, at du har den rigtige fyldte injektionssprgjte til den ordinerede dosis.
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2,5 mg styrke

10 mg styrke —==(ll

20 mg styrke = k=

SADAN G@R DU KLAR TIL INJEKTION

Trin 1: Saml tingene:

Saml tingene til injektionen, og leeg dem pa en ren, jeevn overflade. Tag det antal pakninger, du skal
bruge til din dosis, ud af kaleskabet.

Ting, du skal bruge til Palynzig-injektionen:
o Palynziq fyldt(e) injektionsspragjte(r) i forseglet/forseglede bakke(r). Hver bakke
indeholder 1 injektionsspragjte.
gaze- eller vattampon
1 spritserviet
1 plaster
1 kanylebeholder eller punktérfast beholder

Trin 2: Tag Palynzig-bakken/bakkerne ud af pakningen, og kontrollér udlgbsdatoen:

- Tag de pakninger, du skal bruge til din dosis, ud af kaleskabet. Kontrollér udlgbsdatoen pa
pakningen. Hvis udlgbsdatoen er overskredet, ma du ikke bruge den fyldte injektionssprgijte i
denne pakning.

- Abn hver pakning, og tag den forseglede bakke ud, som du skal bruge til din dosis.

- Anbring hver forseglet bakke pa en ren, jeevn overflade utilgengeligt for barn og kaledyr.

- Leeg pakningen med eventuelle resterende bakker tilbage i kaleskabet. Se punkt 5 “Opbevaring”
i denne indleegsseddel, hvis du ikke har adgang til et kaleskab.

Trin 3: Lad Palynzig-bakken/bakkerne ligge ved rumtemperatur i 30 minutter fgr abning:

Lad den/de forseglede bakke(r) ligge ved rumtemperatur i mindst 30 minutter. Det kan vare

ubehageligt at injicere koldt Palynziq.

- Opvarm ikke den fyldte injektionssprajte pa nogen anden made. Brug ikke en mikroovn, og
anbring ikke produktet i varmt vand.
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Trin 4: Tag injektionssprgjten ud af bakken:

Treaek laget af bakken. Tag fat om den fyldte
injektionssprgjte midtpa, og tag den ud af bakken
(se figur C).
o Brug ikke den fyldte injektionsspragjte,
hvis den ser beskadiget eller brugt ud.
Brug en ny fyldt injektionsspragjte til din
injektion.
o Fjern ikke kanylehetten fra den fyldte
injektionsspragjte.
o Undlad at omryste eller rulle
injektionssprajten i haenderne.

Trin 5: Kontrollér injektionssprgjtens styrke, og se efter partikler:

Kontrollér injektionssprajtens etiket for at sikre, at du Figur D
har den korrekte styrke til den ordinerede dosis. Se pa
veaesken gennem vinduet (se figur D). Veasken skal se
klar ud og veere farvelgs til svagt gul. Det er normalt
at se en luftboble.

o Prav ikke at trykke eller skubbe
boblen ud.

o Brug ikke den fyldte injektionsspragjte,
hvis vaesken er uklar eller misfarvet,
eller der er klumper eller partikler i den.
Brug en ny fyldt injektionssprgijte til din
injektion.
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SADAN INJICERER DU PALYNZIQ
Trin 6: Velg injektionssted.

De anbefalede injektionssteder er:
. Midt foran pa larene.
o Den nederste del maven med undtagelse
af et omrade pa 5 centimeter omkring
navlen.

Mave

Lar

Hvis en plejer giver injektionen, kan den gverste del
af ballerne og bagsiden af overarmene ogsa anvendes s

(se figur E). gfagrsrlne:eer::e
Bemark: ®e Baller
o Injicer ikke i skanhedspletter, ar,
modermarker, bla meerker, udslet eller
omrader, hvor huden er hard, em, rad,
beskadiget, forbraendt, inflammeret eller .
tatoveret. y ) Figur F )
Injicer mindst 5 centimeter fra hinanden

o Hvis du har brug for mere
end 1 injektion til den daglige dosis,
skal injektionsstederne vare
mindst 5 centimeter fra hinanden & (
(se figur E og F).
o Skift (rotér) injektionssted hver dag.
Velg et injektionssted, der
er 5 centimeter fra det/de
injektionssted(er), du brugte dagen for.
Det kan veere samme del af kroppen
eller en anden del af kroppen (se figur E

og F).

5am

Trin 7: Vask haenderne godt med sabe og vand
(se figur G).

Trin 8: Rens det valgte sted med en spritserviet. Lad Figur H
huden lufttgrre i mindst 10 sekunder, fgr du injicerer
(se figur H).
. Rar ikke ved det rensede injektionssted.
) Fjern ikke kanylehztten, for du er klar
til at injicere Palynzigq.
o Sgrg for at kontrollere, at kanylen ikke
er beskadiget eller bgjet, inden du
injicerer.
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Injicer Palynziq

Trin 9: Tag fat om den fyldte injektionssprgjte med den
ene hand med kanylen pegende vaek fra dig (se figur I).
) Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis
den har veeret tabt. Brug en ny fyldt
injektionssprgijte til din injektion.

Trin 10: Traek kanylehatten lige af kanylen (se figur J).

o Drej ikke kanylehatten, mens du tager den af.

o Hold ikke fast i den fyldte injektionssprgjtes
stempel eller stempelhoved, nar du tager
kanylehatten af.

Du kan maske se en drabe vaske pa spidsen af kanylen.
Det er normalt. Ter ikke draben veek. Kassér kanylehatten
i en kanylebeholder eller en punktérfast beholder.

Trin 11: Hold pa den fyldte sprgjtes midte i den ene hand
mellem tommel- og pegefinger. Brug den anden hand til at
trykke huden op omkring injektionsstedet. Hold godt fast i
huden (se figur K).

o Rar ikke ved stempelhovedet, mens du ferer Tryk huden g
kanylen ind i huden. sammen

Trin 12: Fgr kanylen helt ind i den sammentrykkede hud i Figur L
en vinkel p& 45 til 90 grader med en hurtig bevaegelse Indfor kanyle g
(se figur L). e

7.0
Slip den sammentrykkede hud. Brug denne hand til at holde
bunden af injektionssprajten rolig. Anbring den anden
hands tommelfinger pa stempelhovedet (se figur L).
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Trin 13: Brug tommelfingeren til at skubbe stemplet
langsomt og roligt sa langt ind, som det kan komme, for at
injicere al medicinen (se figur M). Det kan kreeve et hardere
tryk at injicere al medicinen ved styrken 10 mg og 20 mg.

Trin 14: Flyt langsomt tommelfingeren for at give slip pa Figur N
stemplet, sa kanylen automatisk bliver deekket af
injektionssprajten (se figur N).

Behandl injektionsstedet
Trin 15: Behandl injektionsstedet (hvis det er ngdvendigt).

Hvis du ser draber af blod pa injektionsstedet, trykkes en
steril vat- eller gazetampon mod injektionsstedet og holdes
der i ca. 10 sekunder. Du kan deekke injektionsstedet med
et heefteplaster, hvis det er ngdvendigt.

Hvis der kreeves mere end én injektionsspragjte:

Trin 16: Hvis sundhedspersonalet har fortalt dig, at du skal
bruge mere end én injektionsspragijte til din dosis, gentager
du trin 4 til 15 ovenfor for hver injektionssprgjte, du
bruger.

Hvis din dosis kraever mere
end én injektionsspragjte,
gentager du straks
trin 4 til 15 for hver
injektionssprgjte, du bruger.

o Bemerk: Udfar ikke flere injektioner pa det
samme sted. Der skal vere
mindst 5 centimeter mellem
injektionsstederne. Se trin 6 om valg af
injektionssted.

o Hvis der kraeves flere injektionssprajter til én
enkelt dosis, skal du injicere dem pa samme
tid pa dagen. Doser ma ikke fordeles over
dagen.

EFTER INJEKTIONEN

Bortskaf de brugte injektionsspragjter

Leeg brugte kanyler og injektionssprajter i en kanylebeholder eller en punktérfast beholder straks efter
brug. Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet om, hvordan beholderen bortskaffes pa
den rigtige made. Anvend en sikker bortskaffelsesprocedure for injektionsspraiter.
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