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1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynziqg 2,5 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta

Palynzig 10 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Palynzig 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 2,5 mg forfylld spruta innehaller 2,5 mg pegvalias (pegvaliasum) i 0,5 ml I6sning.
Varje 10 mg forfylld spruta innehaller 10 mg pegvalias (pegvaliasum) i 0,5 ml I6sning.

Varje 20 mg forfylld spruta innehaller 20 mg pegvalias (pegvaliasum) i 1 ml I6sning.

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

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

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

Detta lakemedels styrka ska inte jamforas med nagot annat pegylerat eller icke-pegylerat protein av
samma terapeutiska klass. For mer information, se avsnitt 5.1.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).
Farglos till svagt gul, klar till 1att opaliserande 16sning med pH 6,6-7,4.

2.5 mq forfylld spruta

Osmolalitet: 260-290 mOsm/kg

10 mqg och 20 mg forfylld spruta

Osmolalitet: 285-315 mOsm/kg, viskds lésning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Palynziq &r avsett for behandling av patienter med fenylketonuri (PKU) i aldern 16 ar eller aldre som

har inadekvat kontroll av fenylalaninnivan i blodet (fenylalaninniva i blodet 6ver 600 mikromol/I)
trots tidigare behandling med tillgangliga alternativ.



4.2 Dosering och administreringssatt
Behandling med Palynziq ska under ledning av lakare med erfarenhet av behandling av PKU.

Dosering

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

Fenylalaninintaget via kosten ska vara oforandrat tills en underhallsdos har faststallts.
Dosregimer

Induktion

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

Titrering

Dosen ska Okas gradvis baserat pa tolerabilitet till den dagliga underhallsdos som behdvs for att uppna
en fenylalaninniva i blodet pa 120 till 600 mikromol/I enligt Tabell 1.

Underhall
Underhallsdosen ska faststallas individuellt for att uppna kontroll 6ver patientens fenylalaninniva i
blodet (dvs. en fenylalaninniva mellan 120 och 600 mikromol/l) med hénsyn till patientens tolerabilitet

av Palynzig och proteinintaget via kosten (se Tabell 1).

Tabell 1: Rekommenderad dosregim

Dos' som administreras subkutant Tid till nésta dosokning
Induktion 2,5 mg en gang i veckan 4 veckor?
Titrering 2,5 mg tva ganger i veckan 1 vecka?
10 mg en gang i veckan 1 vecka®
10 mg tva ganger i veckan 1 vecka?
10 mg fyra ganger i veckan 1 vecka®
10 mg dagligen 1 vecka?
Underhall3 20 mg dagligen 12 veckor till 24 veckor?
40 mg dagligen 16 veckor?
(2 pa varandra foljande injektioner
med 20 mg forfylld spruta)*
60 mg dagligen Maximal rekommenderad dos
(3 pa varandra féljande injektioner
med 20 mg forfylld spruta)*

1 Om fenylalaninnivan i blodet 4r under 30 mikromol/I ska proteinintaget via kosten 6kas till 1amplig niva, varpa
dosen av Palynziq ska reduceras vid behov (se avsnitt 4.4, Hypofenylalaninemi).

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

3 Underhallsdosen individanpassas for att uppna en fenylalaninniva i blodet mellan 120 och 600 mikromol/I.

4 Om flera injektioner kréavs for en dos ska injektionerna administreras vid samma tid pa dagen, och
injektionsstallena ska vara minst 5 cm fran varandra. Dosen ska inte fordelas 6ver dagen (se
Administreringssatt).



Dosjustering

Under titrering och underhall av behandlingen med Palynziq kan patienter utveckla fenylalaninnivaer i
blodet under 30 mikromol/l. For hantering av hypofenylalaninemi ska proteinintaget via kosten 6kas
till lamplig niva, varpa dosen av Palynziq ska reduceras vid behov. Hos patienter som drabbas av
hypofenylalaninemi trots ett lampligt proteinintag forvantas dosminskningar vara det effektivaste
séttet att hantera hypofenylalaninemi (se avsnitt 5.2, Effekt av exponering). Patienter ska dvervakas
varannan vecka tills fenylalaninnivan i blodet ar inom ett kliniskt acceptabelt intervall (se avsnitt 4.4,
Hypofenylalaninemi).

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

pa 10 mg/dag kan dosen minskas till 5 mg/dag.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Palynziq for pediatriska patienter fran fodseln till under 16 ar har inte
faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Tillganglig information om patienter i aldern 16 till 18 ar finns i avsnitt 4.8 och 5.1. Doseringen ar
densamma for dessa patienter som for vuxna.

Administreringssatt

Subkutan anvandning. Varje forfylld spruta ar endast fér engangsbruk.

Eftersom en akut systemisk 6verkanslighetsreaktion kan uppsta kravs premedicinering fore varje dos
under induktion och titrering (perioden innan en fenylalaninniva i blodet under 600 mikromol/l uppnas
pa en stabil dos, se avsnitt 4.8). Patienter ska instrueras att premedicinera med en
H1-receptorantagonist, en H2-receptorantagonist och antipyretika. Nar underhallsdos uppnatts kan
fortsatt premedicinering infor injektion Gvervégas, baserat pa hur vl patienten tal Palynzig.

Den initiala administreringen ska utforas under vagledning av vardpersonal, och patienter ska
observeras noga i minst 60 minuter efter var och en av dessa initiala injektioner (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Fore den forsta dosen Palynziq ska patienten informeras om tecken och symtom pa en akut systemisk
overkanslighetsreaktion och om att denne omedelbart ska uppsoka vard om en reaktion uppstar, samt
om hur man administrerar adrenalin korrekt med injektionsutrustning (autoinjektor eller férfylld
spruta/penna).

Patienter ska instrueras om att alltid ha med sig injektionsutrustning for adrenalin nér de behandlas
med Palynzig.

Under atminstone de forsta 6 manadernas behandling, nar patienten sjalv utfor injektionerna (dvs. nar
lakemedlet inte administreras under dvervakning av vardpersonal), maste en observator vara
narvarande under och i minst 60 minuter efter varje administrering. En observator ar nagon som:

o ar narvarande under och efter att patienten administrerat Palynzig,

o kanner igen tecken och symtom pa en akut systemisk dverkanslighetsreaktion,

o kan kontakta akutvard samt administrera adrenalin om det finns anledning att gora det.

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



Fore sjalvstandig sjalvinjektion ska vardpersonal:

o utbilda patienten och bedéma om patienten &r kompetent att sjalv administrera detta lakemedel
korrekt,

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

Fornyad administrering efter lindriga till medelsvara akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner:
Forskrivande ldkare ska véaga risken mot nyttan med att pa nytt administrera lakemedlet nar den forsta
lindriga till medelsvara akuta systemiska 6verkanslighetsreaktionen har gatt tillbaka (se

avsnitt 4.3 och 4.4). Vid fornyad administrering maste den forsta dosen ges under 6vervakning av
vardpersonal med kompetens att behandla akuta systemiska éverkanslighetsreaktioner.

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

Palynziq ska inte injiceras i hudflackar, arr, fodelsemarken, blamarken, utslag eller omraden dér huden
ar hard, 6m, rod, skadad, brand, inflammerad eller tatuerad. Injektionsstallet ska kontrolleras
betr&ffande rodnad, svullnad och émhet.

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

Palynziq &r en Klar till 1att opaliserande, farglos till svagt gul 16sning. Lésningen ska inte anvandas om
den &r missfargad eller grumlig, eller om det férekommer synliga partiklar.

4.3 Kontraindikationer

Svar systemisk 6verkanslighetsreaktion eller recidiverande lindrig till medelsvar akut systemisk
overkanslighetsreaktion mot pegvalias, mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller ett annat
pegylerat lakemedel (se avsnitt 4.4).

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktioner omfattar en grupp termer som inkluderar akuta systemiska
Overkanslighetsreaktioner, andra systemiska 6verkénslighetsreaktioner som angio6dem och
serumsjuka som kan vara akuta eller kroniska, samt lokala 6verkénslighetsreaktioner som reaktioner
pé injektionsstillet och andra hudreaktioner. Overkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, har
rapporterats hos patienter som behandlas med Palynzig och kan uppsta nar som helst under
behandlingen. Palynziq kan ocksa oka 6verkanslighet mot andra pegylerade injicerbara lakemedel (se
Effekten av Palynziq pa andra pegylerade injicerbara lakemedelsprodukter). Risken for en
overkanslighetsreaktion ar 2,6 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfort med underhallsfasen.

Behandling av 6verkanslighetsreaktioner ska baseras pa reaktionens svarighetsgrad; i kliniska
prévningar har detta inbegripit dosjustering, behandlingsavbrott eller behandlingsutsattning, ytterligare
antihistaminer, antipyretika, kortikosteroider, adrenalin och/eller syrgas (se avsnitt 4.2,
Administreringssatt och 4.8).



Akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner (typ I11)

Den underliggande mekanismen for de akuta systemiska dverkéanslighetsreaktioner som observerades i
Kliniska provningar var icke-IgE-medierad typ I11-6verkénslighet (immunkomplexmedierad) (se
avsnitt 4.3 och 4.8).

Manifestering av akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner omfattade en kombination av foljande
akuta tecken och symtom: synkope, hypotoni, hypoxi, dyspné, pipande andning, obehag/tryckande
kénsla i brostet, takykardi, angioédem (svullnad av ansikte, lappar, 6gon och tunga), rodnad, utslag,
urtikaria, klada och gastrointestinala symtom (krakning, illamaende och diarré). Akuta systemiska
overkanslighetsreaktioner betraktades som svara baserat pa férekomsten av cyanos eller en
syreméttnad (SpO) under eller lika med 92 %, hypotoni (systoliskt blodtryck under 90 mmHg hos
vuxna) eller synkope. Fyra av 16 (1 %, 4/285) patienter upplevde totalt 5 episoder med akuta
systemiska 6verkanslighetsreaktioner som betraktades som svara. Risken for att en akut systemisk
overkanslighetsreaktion intraffar ar 6 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfort med
underhallsfasen.

Akuta systemiska overkanslighetsreaktioner maste behandlas med adrenalin och omedelbar vard.
Injektionsutrustning for adrenalin (autoinjektor eller forfylld spruta/penna) bor forskrivas till patienter
som far detta lakemedel. Patienter ska instrueras om att alltid ha med sig injektionsutrustning for
adrenalin nar de behandlas med Palynziq. Patienten och observatéren ska fa information om hur de
kanner igen tecken pa akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner, om korrekt anvandning av
injektionsutrustningen for adrenalin i en nodsituation samt om kravet pa att omedelbart uppsoka vard.
Riskerna med anvandning av adrenalin bor 6vervégas vid forskrivning av Palynziq. For fullstdndig
information, se informationen for adrenalinprodukten. Vid recidiverande lindrig till medelsvar akut
systemisk overkanslighetsreaktion ska patienter omedelbart uppsoka vard och Palynziq ska sattas ut
permanent (se avsnitt 4.3).

Eftersom akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner kan uppsta kravs premedicinering fore varje dos
under induktion och titrering (se avsnitt 4.2, Administreringssétt). Patienter ska instrueras att
premedicinera med en H1-receptorantagonist, en H2-receptorantagonist och antipyretika. Vid
underhall kan premedicinering 6vervégas for pa varandra féljande injektioner, baserat pa hur val
patienten tal Palynzig. Under atminstone de forsta 6 manadernas behandling, nér patienten sjalv utfor
injektionerna (dvs. nar lakemedlet inte administreras under dvervakning av vardpersonal), maste en
observator vara narvarande under och i minst 60 minuter efter varje administrering (se avsnitt 4.2,
Administreringssatt).

Andra systemiska Overkanslighetsreaktioner

Vid andra svara systemiska 6verkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi, svart angioodem eller svar
serumsjuka) ska patienter omedelbart uppsoka vard och Palynziq ska sattas ut permanent (se
avsnitt 4.3).

Foérnyad administrering efter en akut systemisk éverkanslighetsreaktion

Forskrivande lakare ska véaga risken mot nyttan med att pa nytt administrera lakemedlet nar den forsta
lindriga till medelsvara akuta systemiska 6verkanslighetsreaktionen har gatt tillbaka. Vid fornyad
administrering maste den forsta dosen administreras med premedicinering under vervakning av
vardpersonal med kompetens att behandla akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner. Den
forskrivande lakaren ska fortsatta anvanda eller dvervaga att ateruppta anvandning av
premedicinering.

Dostitrering och tid till svar

Tiden till svar (till att fenylalaninniv4 i blodet < 600 mikromol/l uppnas) varierar mellan olika
patienter. Tiden till svar varierade mellan 0,5 och 54 manader. Majoriteten av patienterna (67 %)
uppnadde svar inom totalt 18 manaders behandling. Ytterligare 8 % av patienterna svarade pa
Palynziq efter 18 manaders behandling. Om en patient inte uppnar en kliniskt relevant minskning av



fenylalaninnivan i blodet efter 18 manaders behandling bor det 6vervagas om behandlingen ska
fortsatta. Lakaren kan, i samrad med patienten, bestamma att behandling med Palynziq ska fortsétta
hos patienter som far andra positiva effekter av behandlingen (t.ex. mgjlighet att 6ka proteinintaget
fran vanlig mat eller forbattring av neurokognitiva symtom).

Effekten av Palynziq pa andra pegylerade injicerbara lakemedelsprodukter

Pegylerade protein kan orsaka ett immunsvar. Eftersom antikroppar binds till PEG-delen av pegvalias
kan bindning med andra pegylerade lakemedel och dkad éverkénslighet mot andra pegylerade
injicerbara produkter uppsta. | en endosstudie pa Palynziq med vuxna patienter med PKU drabbades
tva patienter som fick samtidiga injektioner av en suspension av medroxiprogesteronacetat som
innehdll PEG av 6verkanslighetsreaktioner. En av de tva patienterna fick en 6verkanslighetsreaktion
dag 15 efter att ha fatt en dos av Palynzig inom 15 minuter efter att ha fatt medroxiprogesteronacetat,
och fick senare en akut systemisk dverkéanslighetsreaktion dag 89 inom 30 minuter efter nésta dos
injicerbar suspension av medroxiprogesteronacetat. Den andra patienten fick en
overkanslighetsreaktion dag 40 efter att ha fatt en dos av Palynzig inom 10 minuter efter att ha fatt en
injicerbar suspension av medroxiprogesteronacetat. | kliniska provningar pa Palynziq utvecklade en
majoritet av patienterna IgM- och IgG-antikroppar mot PEG efter behandling med Palynziq (se
avsnitt 4.8). Vilken inverkan antikroppar mot PEG har pa de kliniska effekterna av andra lakemedel
med PEG &r inte ként.

Hypofenylalaninemi

| kliniska prévningar utvecklade 46 % av patienterna hypofenylalaninemi (fenylalaninniva i blodet
under 30 mikromol/l i tva pa varandra foljande matningar). Risken for att hypofenylalaninemi uppstar
ar 2,1 ganger hogre i underhallsfasen jamfort med induktions-/titreringsfasen (se avsnitt 4.8).

Det rekommenderas att fenylalaninnivan i blodet kontrolleras en gang i manaden. Vid
hypofenylalaninemi ska proteinintaget via kosten okas till lamplig niva, varpa dosen av Palynziq ska
reduceras vid behov (se avsnitt 4.2). Hos patienter som drabbas av hypofenylalaninemi trots ett
lampligt proteinintag forvantas dosminskningar vara det effektivaste sattet att hantera
hypofenylalaninemi. Patienter som utvecklar hypofenylalaninemi ska évervakas varannan vecka tills
fenylalaninnivan i blodet &r inom ett kliniskt acceptabelt intervall. De langsiktiga kliniska
konsekvenserna av kronisk hypofenylalaninemi &r inte kdnda.

Baserat pa djurstudier kan hypofenylalaninemi hos gravida kvinnor med PKU som behandlas med
Palynziq vara kopplat till negativa utfall for fostret (se avsnitt 4.6 och 5.3). Fenylalaninnivan i blodet
ska kontrolleras oftare fore och under graviditet.

Natrium

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

45 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av Palynziq i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat maternell reproduktionstoxicitet kopplad till sdnkt fenylalaninkoncentration i
blodet under normal niva (se avsnitt 5.3).



Okontrollerad fenylalaninniva i blodet (hyperfenylalaninemi) fore och under graviditeten ar kopplad
till 6kad risk for missfall, svara medfodda defekter (inbegripet mikrocefali och svara
hjartmissbildningar), intrauterin fostertillvaxthdmning och framtida intellektuell funktionsnedséattning
med lagt 1Q. Vid hypofenylalaninemi under graviditeten finns en risk for intrauterin
fostertillvaxthamning. Ytterligare risker for det ofddda barnet pa grund av hypofenylalaninemi har inte
faststallts.

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

Amning

Det &r okdnt om pegvalias utséndras i brostmjolk. Tillgéngliga toxikologiska data foér djur har visat att
pegvalias utsdndras i mjolk. Hos avkomman till dessa djur detekterades ingen systemisk exponering
for pegvalias. En risk for spadbarnet kan inte uteslutas. Pa grund av bristen pa data for manniskor bor
Palynziqg endast administreras till kvinnor som ammar om den potentiella nyttan anses dvervéga den
potentiella risken for spadbarnet.

Fertilitet

Inga data om manniskor finns tillgangliga. Minskad implantation observerades hos normala honrattor
efter administrering av Palynziq (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Palynzig har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Overkénslighetsreaktioner som inbegriper symtom som yrsel eller synkope kan péverka formagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

| kliniska prévningar fick en majoritet av patienterna reaktioner pa injektionsstallet (93 %), ledsmérta
(86 %) och dverkanslighetsreaktioner (75 %). De mest kliniskt signifikanta
overkanslighetsreaktionerna inbegriper akut systemisk dverkénslighetsreaktion (6 %), angioddem

(7 %) och serumsjuka (2 %) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

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

Tabell dver biverkningar

| Tabell 2 visas biverkningar fran kliniska prévningar hos patienter som behandlats med Palynzig.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) samt ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering ar biverkningarna
presenterade i fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2: Biverkningar hos patienter som behandlats med Palynziq

Organsystem Biverkning(ar) Induktion/titrering* Underhall
Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati Vanliga Mycket vanliga
(9,8 %) (16 %)
Immunsystemet Overkénslighetsreaktion? Mycket vanliga Mycket vanliga
(65 %) (60 %)
Akut systemisk Vanliga (4,6 %) Vanliga
Overkanslighetsreaktion? (1,7 %)
Angiododem? Vanliga Vanliga
(5,6 %) (2,8 %)
Serumsjuka? Vanliga Mindre vanliga
(2,1 %) (0,6 %)
Anafylaxi* Ingen kéand frekvens Ingen kéand
frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk Mycket vanliga Mycket vanliga
nervsystemet (42 %) (47 %)
Andningsvagar, brostkorg Hosta? Mycket vanliga Mycket vanliga
och mediastinum (19 %) (24 %)
Dyspné? Vanliga Vanliga
(4,2 %) (7,3 %)
Magtarmkanalen Buksmarta®® Mycket vanliga Mycket vanliga
(19 %) (30 %)
Illamaende Mycket vanliga Mycket vanliga
(25 %) (28 %)
Krékning Mycket vanliga Mycket vanliga
(19 %) (27 %)
Diarré Mycket vanliga Mycket vanliga
(13 %) (28 %)
Hud och subkutan vévnad Haravfall Vanliga Mycket vanliga
(6,7 %) (21 %)
Urtikaria Mycket vanliga Mycket vanliga
(25 %) (24 %)
Utslag Mycket vanliga Mycket vanliga
(33 %) (24 %)
Klada Mycket vanliga Mycket vanliga
(25 %) (23 %)
Hudrodnad Mycket vanliga Vanliga
(11 %) (6,7 %)
Hudexfoliation Mindre vanliga Vanliga
(0,4 %) (1,7 %)
Makulopapuldst utslag Vanliga Vanliga
(35%) (1,79 %)
Muskuloskeletala systemet | Ledvéark3 Mycket vanliga Mycket vanliga
och bindvév (79 %) (67 %)
Myalgi Mycket vanliga Mycket vanliga
(11 %) (12 %)
Ledsvullnad Vanliga Vanliga
(6,0 %) (3,9 %)
Muskuloskeletal stelhet Vanliga Vanliga
(4,2 %) (5,6 %)
Ledstelhet Vanliga Vanliga
(6,3 %) (2,2 %)




Organsystem Biverkning(ar) Induktion/titrering* Underhall
Allménna symtom och/eller | Reaktion vid Mycket vanliga Mycket vanliga
symtom vid injektionsstallet® (90 %) (66 %)
administreringsstéllet Trotthet Mycket vanliga Mycket vanliga

(16 %) (24 %)
Undersokningar och Hypofenylalaninemi Mycket vanliga Mycket vanliga
provtagningar (15 %) (65 %)
Minskning av Mycket vanliga Mycket vanliga
komplementfaktor C3° (66 %) (73 %)
Minskning av Mycket vanliga Mycket vanliga
komplementfaktor C4° (64 %) (39 %)
Forhojd hsCRP-niva’ Mycket vanliga Mycket vanliga
(17 %) (13 %)

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

2 Qverkanslighetsreaktioner omfattar en grupp termer, déribland akuta systemiska 6verkénslighetsreaktioner, och
kan yttra sig som flera olika symtom, daribland angioddem, yrsel, dyspné, utslag, serumsjuka och urtikaria.

3 Se avsnittet VVarningar och forsiktighet.

4 Frekvensen av anafylaxi efter marknadsintroduktionen kan inte faststallas.

5 Buksmarta omfattar foljande termer: buksmarta, smarta i Gvre delen av buken och bukobehag.

¢ Minskning av komplementfaktor C3/C4 definieras som en forandring fran ett normalt eller hogt
komplementvarde vid baslinjen till ett Iagt komplementvarde efter baslinjen.

" Omfattar hsCRP-nivaer éver den Gvre gransen for normalvardet (6ver 0,287 mg/dl) éver en 6-manadersperiod.

Beskrivning av vissa biverkningar

Ledvark och andra ledrelaterade tecken och symtom

I kliniska prévningar upplevde 86 % av patienterna episoder som dverensstamde med ledvark
(daribland ryggsmérta, muskuloskeletal smarta, smérta i extremitet samt nacksmérta). Ledvark har
uppstatt vid den forsta dosen och kan uppsta nar som helst under behandlingen. Risken for att ledvark
uppstar ar 3,1 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfort med underhallsfasen.

Svar ledvark (svar smarta som begransar den vardagliga formagan att skéta sin personliga vard)
drabbade 5 % av patienterna. Ledvarksepisoderna hanterades genom samtidig administrering av andra
lakemedel (t.ex. icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, glukokortikoider och/eller antipyretika),
dosminskning, behandlingsavbrott eller behandlingsutsattning, och 97 % av ledvérksepisoderna hade
gatt tillbaka nar studien avslutades.

Ihallande ledvark (som varade i minst 6 manader) uppstod hos 7 % av patienterna. Dosen andrades
inte for 96 % av episoderna och alla episoder med ihallande ledvark gick tillbaka utan foljdtillstand.

Reaktioner vid injektionsstéallet

Reaktioner vid injektionsstéllet rapporterades hos 93 % av patienterna. De vanligaste reaktionerna vid
injektionsstallet (som uppstod hos minst 10 % av patienterna) var reaktion, hudrodnad, blamarken,
klada, smarta, svullnad, utslag, induration och urtikaria. Risken for att reaktioner vid injektionsstallet
uppstar &r 5,2 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfort med underhallsfasen.

Reaktioner vid injektionsstallet har uppstatt som tidigast vid den forsta dosen och kan uppsta nar som
helst under behandlingen. Den genomsnittliga varaktigheten for reaktioner vid injektionsstéllet
var 10 dagar och 99 % av éverkanslighetsreaktionerna hade gatt tillbaka nér studien avslutades.

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

Kutana reaktioner (inte begrdnsade till injektionsstdllet) som varade i > 14 dagar

I kliniska provningar fick 47 % av patienterna som behandlades med Palynziq kutana reaktioner (inte
begransade till injektionsstéllet) som varade i minst 14 dagar. Risken for att kutana reaktioner som
varar i minst 14 dagar uppstar ar 1,5 ganger hogre i induktions-/titreringsfasen jamfort med
underhallsfasen.

De vanligaste kutana reaktionerna (minst 5 % av patienterna) som rapporterades var klada, utslag,
hudrodnad och urtikaria. Andra reaktioner som rapporterats innefattade hudexfoliation, generaliserat
utslag, erytematost utslag, makulopapulést utslag och kliande utslag. Den genomsnittliga (SD)
varaktigheten for dessa reaktioner var 63 (76) dagar, och 86 % av reaktionerna hade gatt tillbaka nar
studien avslutades.

Immunogenicitet

Alla patienter som behandlades med Palynziq utvecklade ett ihdllande antikroppssvar mot pegvalias
(TADb), och nastan alla patienter hade ett positivt vérde i vecka 4. Medelvardet for TAb-titrar
upprattholls under langvarig behandling (6ver 3 ar efter att behandling inleddes). IgM-antikroppar mot
fenylalanin-ammoniaklyas (PAL) detekterades hos nastan alla patienter som behandlades 2 manader
efter att behandling inleddes. Férekomsten och medelvardet for titrar sjonk gradvis dver tid.
IgG-antikroppar mot PAL detekterades hos néstan alla patienter efter 4 manader och medelvardet for
titrar var relativt stabilt under langvarig behandling. Pegvaliasinducerat IgM- och IgG-svar mot PEG
detekterades hos nastan alla patienter, med ett medelvérde for titrar som nadde sin topp

efter 1 till 3 manader efter behandlingen inleddes och atergick till baslinjenivan hos majoriteten av
patienterna 6 till 9 manader efter att behandlingen inleddes. Neutraliserande antikroppar (NAb) som
kan hamma PAL-enzymaktiviteten detekterades hos en majoritet av patienterna vid 1 ar efter att
behandlingen sattes in och medelvardet for titrarna var relativt stabilt under langvarig behandling.

Alla 16 patienter som fick akuta systemiska dverkanslighetsreaktioner testade negativt for
pegvalias-specifik IgE vid eller néra tidpunkten for episoden med akut systemisk
Overkanslighetsreaktion. Dessa reaktioner 6verensstamde med en immunkomplexmedierad
overkéanslighetsmekanism typ 111 och var vanligast i behandlingens tidiga faser (under induktion och
titrering), da det tidiga immunsvaret dominerades av PEG IgM-, PEG IgG- och PAL IgM-svar, och
nivaerna av C3/C4 var som lagst. Overkanslighetsreaktionerna minskade med tiden i underhéllsfasen
nar forekomsten av dessa antikroppar minskade och C3/C4-nivaerna atergick mot baslinjen.
Forekomsten av antikroppstitrar kunde inte forutsdga dverkanslighetsreaktioner.

I kliniska provningar observerades en direkt korrelation mellan plasmaexponering av pegvalias och
minskning av fenylalaninnivan i blodet. Plasmaexponering av pegvalias orsakades framst av
immunsvar pa pegvalias. Patienter med lagre antikroppstitrar for alla antikroppsanalyter, inbegripet
NADb, hade hogre pegvaliaskoncentrationer pa grund av lagre immunmedierad clearance av pegvalias.
Dérmed var det mer sannolikt att dessa patienter utvecklade hypofenylalaninemi. Patienter med hogre
antikroppstitrar behévde hogre doser for clearance och for att uppna minskning av fenylalaninnivan i
blodet. Pa grund av de stora variationerna i antikroppstitrar mellan patienter kunde ingen specifik
antikroppstiter forutsaga vilken dos av pegvalias som behdvdes for att na en markant minskning av
fenylalaninnivan i blodet, eller utveckling av hypofenylalaninemi. Under den tidiga delen av
behandlingen (mindre an 6 manader efter administrering av Palynziq), nar immunmedierad clearance
var hog och dosen var lag, uppnadde patienter med hogre antikroppstitrar lagre minskning av
fenylalaninnivan i blodet. Nar det tidiga immunsvaret hade mognat (6ver 6 manader efter
administrering av Palynziq), och dosen hade justerats for att kontrollera fenylalaninnivan i blodet vid
langvarig behandling, fortsatte medelvardet for fenylalaninnivan i blodet att minska hos patienter som
fortsatt behandlades (se avsnitt 5.1). Antikroppstitrar var stabila vid langvarig behandling och
dosokningar associerades inte med 6kade antikroppstitrar. Darmed stabiliserades &ven medelvarden
for dosnivaer vid langvarig behandling med ihallande behandlingseffekt.
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Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga for pediatriska patienter under 16 ar.

12 patienter (11 patienter fran studie 301) mellan 16 och 18 ar fick behandling med Palynziq.
Biverkningarna var liknande gallande typ och frekvens som for vuxna patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska prévningar undersoktes doser av pegvalias upp till 150 mg/dag och inga specifika tecken
eller symtom identifierades efter dessa hogre doser. Inga skillnader i sékerhetsprofilen observerades.
For hantering av biverkningar, se avsnitt 4.4 och 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fér matsmaltning och &mnesomsattning, Enzymer,
ATC-kod: A16AB19

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

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sikerhet

Effekterna av Palynziq vid behandling av PKU har visats hos patienter med fenylketonuri i studie 301,
en dppen studie dar behandling med Palynziq inleddes, och studie 302, en uppféljningsstudie for
utvérdering av effektiviteten.

Studie 301: Behandling inleds (induktion och titrering)

Studie 301, en dppen, randomiserad (1:1) multicenterstudie med patienter med PKU for utvérdering av
sakerheten och tolerabiliteten for sjalvadministrering av Palynziq i en dosregim fordelat pa
induktion/titrering/underhall. De 261 registrerade patienterna var i aldern 16 till 55 ar

(medelvarde: 29 ar) och baslinjemedelvardet for fenylalaninniva i blodet var 1 233 mikromol/l. Nar
behandlingen inleddes hade 253 (97 %) patienter inadekvat kontroll dver fenylalaninnivan i blodet
(fenylalaninniva i blodet 6ver 600 mikromol/l) och 8 patienter hade fenylalaninniva i blodet under
eller lika med 600 mikromol/Il. For patienter som tidigare behandlats med sapropterin krévdes att
behandlingen sattes ut minst 14 dagar fore den forsta dosen av Palynziq. Vid baslinjen fick 149 (57 %)
patienter en del av sitt totala proteinintag fran medicinska livsmedel och 41 av 261 (16 %) patienter at
en fenylalaninbegransad diet (vilket definierades som att fa mer an 75 % av sitt totala proteinintag fran
medicinska livsmedel). Patienter inledde behandlingen med Palynzig med en induktionsregim (2,5 mg
en gang i veckan i 4 veckor) och titrerades stegvis (6kad dos och frekvens) tills de natt sin
randomiserade maldos pa 20 mg en gang dagligen eller 40 mg en gang dagligen. Titreringens
varaktighet varierade bland patienterna och baserades pa tolerabilitet (upp till 30 veckor). | denna
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studie definierades underhallsperioden som minst 3 veckors dos randomiserat till 20 mg eller 40 mg en
gang dagligen.

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

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

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

Studie 302: Utvardering av effektiviteten

Studie 302 var en uppféljningsstudie (fran studie 301) och inbegrep: en dppen kvalificeringsperiod, en
dubbelblindad, placebokontrollerad randomiserad utsattningsprévningsperiod (RDT) och en langvarig
Oppen forlangningsperiod.

Kvalificeringsperiod

Totalt 164 patienter som tidigare behandlats med Palynziq (152 patienter fran
studie 301 och 12 patienter fran andra Palynzig-provningar) fortsatte behandlingen i upp
till 13 veckor.

Av de 164 patienter som borjade delta i kvalificeringsperioden i studie 302 uppfyllde 86 patienter
kvalificeringskriterierna (uppnadde minst 20 % genomsnittlig minskning av fenylalaninnivan i blodet
jamfort med baslinjen fére behandling vid sin randomiserade dos inom 13 veckor) och fortsatte till
RDT, 12 patienter avslutade behandlingen och 57 patienter inledde inte RDT och fortsatte behandlas
med Palynziq i den langvariga forlangningsperioden i studie 302 dar de fick fortsatta 6ka sin dos.

RDT-period (randomiserad utsattningsprovning)

I den dubbelblindade placebokontrollerade RDT-prévningen randomiserades patienter i

forhallandet 2:1 till att antingen fortsatta med sin randomiserade dos (20 mg/dag eller 40 mg/dag) eller
fortsatta fa motsvarande placebo i 8 veckor.

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

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

Randomiserad Fenylalaninkoncentration i blodet (mikromol/l) LS-medelférandring Behandlings-
behandlingsarm Medelvarde (SD) fran skillnad for
i studien Baslinje fore Studie 302 Studie 302 RDT-baslinje i LS-medelférandring
behandling! RDT-baslinje | RDT-vecka 8 | studie 302 till vecka 8 (95 % KI)
(95 % KI) P-varde?
Palynzig20 mg | 1450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) 553,0 (582,4) -23,3
en gang n=29 n=29 n=26 (-156,2; 109,7)
) —973,0
dagligen’ (—1 204,2; —741,9)
Placebo 20 mg | 1459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) | 1509,0(372,6) 949,8 b< 0 ’0001 ’
en gang n=14 n=14 n=13 (760,4; 1 139,1) '
dagligen*
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Randomiserad Fenylalaninkoncentration i blodet (mikromol/l) LS-medelféréandring Behandlings-
behandlingsarm Medelvarde (SD) fran skillnad for
i studien Baslinje fore Studie 302 Studie 302 RDT-baslinje i LS-medelférandring
behandling! RDT-baslinje | RDT-vecka 8 | studie 302 till vecka 8 (95 % KI)
(95 % Ki) P-varde?
Palynziq 40 mg | 1185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3
en gang n=29 n=29 n=23 (—60,2; 212,8)
4 —588,5
dagligen® (—830,1; —346,9)
Placebo 40 mg 1108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) | 1164,4 (343,3) 664,8 D <’0’0001’
en gang n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) :
dagligen*

! Fenylalaninnivan i blodet innan behandling med Palynziq inleddes.

2 Baserat pa den blandade modellen for upprepade matningar (MMRM) dar interaktionerna behandlingsarm,
besok och behandlingsarm-per-besok (tidsprofil for forandringar av fenylalaninnivan i blodet utvarderas
separat for varje behandlingsarm) rdknas som faktorer for justering av baslinjekoncentrationen av fenylalanin i
blodet.

3 9 patienter exkluderades fran analysen i vecka 8 av behandlingsarmarna med Palynziqg (20 mg/dag
eller 40 mg/dag): 4 patienter slutforde inte RDT pa grund av biverkningar (1 patient slutade med behandlingen
och 3 patienter flyttades till den langvariga forlangningsperioden) och de aterstéende 5 patienterna slutforde
inte fenylalaninutvarderingen inom perioden for vecka 8 (dag 43 till 56).

4 5 patienter exkluderades fran analysen vecka 8 av placeboarmarna (20 mg/dag eller 40 mg/dag):

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

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

Langvarig forlangningsperiod

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

Helhetsupplevelse av behandlingen fran studie 301 och studie 302

Nar studierna hade slutforts hade 188 av 261 patienter fatt behandling i minst 1 ar, 4 patienter slutfort
behandlingen och 69 slutat med behandlingen under det forsta aret. Av dessa 188 patienter

fick 165 patienter behandling i minst 2 ar och 22 patienter slutade med behandlingen under det andra
aret; 9 patienter slutade med behandlingen efter 2 ars behandling. Av de 100 patienter som slutade
med behandlingen slutade 40 patienter pa grund av en biverkning, 29 patienter pa grund av patientens
beslut, 10 patienter pa grund av ldkarens beslut och 21 patienter av andra orsaker (t.ex. ingen
uppfoljning, graviditet eller avvikelse fran protokollet).

Effektivitetsresultat Over tid presenteras i Tabell 4 och Figur 1.

Fenylalaninnivaer over tid

Medelvardet for fenylalaninnivaer i blodet minskade fran 1 233 mikromol/l vid baslinjen

till 565 mikromol/l vid manad 12 (n = 164) och 333 mikromol/l vid manad 24 (n = 89) och dessa
minskningar av medelvardet for fenylalaninnivaer i blodet uppratthélls till manad 36 (371 mikromol/l,
n = 84) (se Tabell 4 och Figur 1). Medianforandringen fran baslinjen var —634 mikromol/I vid

manad 12, —968 mikromol/l vid manad 24 och — 895 mikromol/l vid ménad 36.
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ADHD-relaterad ouppmérksamhet och forvirring enligt PKU-POMS &ver tid

Symtom pa uppmarksamhet bedomdes med ouppmarksamhetsdelskalan i den provarskattade skalan
ADHD-RS 1V (skattningsskala for ADHD). Ouppmarksamhetsdelskalan i ADHD-RS IV spénner
fran 0 till 27. Hogre poang anger en hogre grad av funktionsnedsattning och en poang under 9 anger
att patienten ar asymtomatisk (dvs. har en podng i normalintervallet). Resultat for
ADHD-ouppmarksamhetsdelskalan éver tid visas i Tabell 4. Genomsnittsminskningen (vilket tyder pa
forbattringar) fran baslinjevardet for ADHD-RS-ouppmarksamhet var 6ver den minsta kliniskt viktiga
skillnaden (MCID) for vuxna med ADHD (definierat som en minskning pa minst 5,2) vid

manad 18 (n = 168, en minskning pa 5,3), manad 24 (n = 159, en minskning pa 5,9) och

manad 36 (n = 142, en minskning pa 6,6). Hos patienter med baslinjevérden for
ADHD-ouppmarksamhetsskattning >9 (vilket tyder pa symtom pa ouppmarksamhet vid baslinjen) var
genomsnittsminskningen av ADHD-ouppmarksamhetsskattningen jamfort med baslinjen (vilket tyder
pa forbattringar) 6ver uppskattad MCID for vuxna med ADHD vid manad 12 (n = 80, en minskning
pa 7,8), manad 18 (n = 78, en minskning pa 8,9), manad 24 (n = 76, en minskning pa 9,6) och

manad 36 (n = 66, en minskning pa 10,7).

Humorsymtom (forvirring, trotthet, depression, anspanning/angest, vigor och ilska) utvarderades med
hjalp av verktyget POMS (profil pa sinnestillstand) som har modifierats sa att det &r specifikt for PKU
(PKU-POMS). PKU-POMS-delskalan for forvirring (fran 0 till 12 poédng, dar hogre poang anger hogre
grad av funktionsnedsattning) ansags vara mest kanslig for forandringar av fenylalaninnivan i blodet.
Resultat for PKU-POMS-delskalan for forvirring dver tid visas i Tabell 4. Genomsnittsforandringen
fran baslinjevardet for PKU-POMS-delskalan for forvirring (vilket tyder pa forbéattring) var over
MCID (definierat som en minskning pa minst 1) vid manad 12 (n = 130, en minskning pa 1,6,

manad 18 (n = 123, en minskning pa 2), manad 24 (n = 116, en minskning pa 2,2) och

manad 36 (n = 103, en minskning pa 2,2).

Forandringar i proteinintag fran vanlig mat 6ver tid
Medianproteinintaget fran vanlig mat dkade vid manad 12 (4 g 6kning fran baslinjen), manad 24 (14 g
okning fran baslinjen) och manad 36 (20 g 6kning fran baslinjen).

Figur 1: Medelvarde (SE) for fenylalaninnivaer over tid

1500

12004 ®&3g

900

600

Phe-koncentration i blodet (pmol/l)

300 4

Antal patienter med utvirderingsdata
261 237 206 180 164

15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Tid sedan pegvalias sattes in (manader)

139 125 107 89 99 89 82 84 7 53 52 48

15




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

| Baslinje | Manad 12 | M&nad 18 | Manad 24 | Manad 36
Fenylalanin i blodet?
N 261 164° 1252 89? 842
Medelvérde (SD) for
fenylalanin i blodet 1233 565 (531) | 390 (469) | 333 (441) 371 (459)
(mikromol/l) (386)
Andring fran baslinjen
(mikromol/l)
Medelvarde (SD) - —662 (588) | —883 (565) | —882 (563) —911 (563)
Median —634 —920 —968 —895
ADHD-ouppmarksamhet?, delskala (prévarskattad)
N 253 178 175 166 147
Genomsnittlig (SD)
ouppmarksamhetsskattning | 9,8 (6,1) 5(4,9) 46 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)
Forandring fran
ouppmarksamhetsskattning
vid baslinjen (n)* - n=172 n =168 n =159 n=142
Medelvarde (SD) -4,7(5,6) | -5,3(5,9) | —59(6,1) —6,6 (6,1)
Median —4 -5 -5 -5
ADHD-ouppmaérksamhet?, delskala (prévarskattad) med baslinjepodng > 9
N 116 80 78 76 66
Genomsnittlig (SD)
ouppmarksamhetsskattning | 15,3 (4,1 | 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)

)
Forandring fran
ouppmarksamhetsskattning
vid baslinjen (n)* - n =80 n=78 n=76 n =66
Medelvéarde (SD) -78(55) | -89(5,8) | —9,6(5,9) -10,7 (6,0)
Median =7 -9 -10 -12
PKU-POMS-delskala for forvirring (sjalvskattning)
N 170 181 178 168 152
Genomsnittlig (SD)
skattning av forvirring 4(2,7) 24 (2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 19271
Forandring fran skattning av
forvirring vid baslinjen (n)*
Medelvarde (SD) - n =130 n=123 n=116 n =103
Median -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2 (2,7) -2,2 (3,0)
-1 -2 —2 —2
Proteinintag fran vanlig mat (g)

N 250 160 111 83 80
Medelvarde (SD) 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
Forandring fran proteinintag
vid baslinjen (n)* - n=154 n =106 n =80 n=78
Medelvarde (SD) 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
Median 4 9 14 20

! Fenylalaninvarden efter baslinjen kartlades baserat p& narmaste manadsbesok (dvs. inom en period

pa 1 manad).

2 Avspeglar antalet patienter som nadde tidpunkten (manad 12/ménad 18/ménad 24/ménad 36) for behandlingen
vid data cut-off och hade en schemalagd fenylalaninkontroll fér den tidpunkten.
3 Varden for ADHD-ouppmarksamhet/forvirring enligt PKU-POMS Kartlades baserat pa det narmaste
tremanadersbesoket (dvs. inom en period pa 3 manader).
4 Forandringen fran baslinjen baserades pa patienter med tillgangliga méatningar vid bada tidpunkterna. Alla
patienter hade inte baslinjevarden for ADHD-ouppmarksamhetsskattning och skattning av forvirring enligt

POMS fran studiens start.
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Av 253 patienter som hade inadekvat kontroll av fenylalaninnivan i blodet (fenylalaninniva i blodet

Over 600 mikromol/l) vid baslinjen i studie 301:

o 54 % av patienterna, 69 % av patienterna och 72 % av patienterna uppnadde fenylalaninniva i
blodet < 600 mikromol/I efter 12 manader, 24 manader respektive 36 manader;

. 44 % av patienterna, 62 % av patienterna och 67 % av patienterna uppnadde fenylalaninniva i
blodet < 360 mikromol/I efter 12 manader, 24 manader respektive 36 manader.

Paverkan av minskning av fenylalaninnivan i blodet pa ADHD-uppméarksamhet och forvirring enligt
PKU-POMS

En analys av delskalorna for ADHD-uppmaérksamhet och forvirring enligt PKU-POMS genom
forandring av fenylalaninnivan i blodet fran baslinjekvartilen visade att patienterna med storst
minskning av fenylalanin upplevde de storsta forbattringarna i delskalorna for ADHD-uppméarksamhet
och forvirring enligt PKU-POMS.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga for pediatriska patienter under 16 ar.

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

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

over 600 mikromol/l) vid baslinjen. Dessa patienter fick samma
induktions-/titrerings-/underhallsregim som patienter i aldern 18 ar och &ldre i denna studie. Den
genomsnittliga (SD) forandringen fran baslinjen var 20 (323) mikromol/l vid manad 12 (n = 9),

—460 (685) mikromol/l vid manad 24 (n = 5) och =783 (406) mikromol/l vid manad 36 (n = 5). Av

de 11 patienterna som ursprungligen registrerades i studie 301 uppnadde 3 patienter fenylalaninnivaer
i blodet < 600 mikromol/I efter 12 manader, 7 patienter uppnadde denna gréans efter 24 manader

och 8 patienter uppnadde denna grans efter 36 manader.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Palynziq for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av hyperfenylalaninemi
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pegvalias ar pegylerat rekombinant fenylalanin-ammoniaklyas (rAvPAL) som deriverats fran
cyanobakterien Anabaena variabilis uttryckt i Escherichia coli. Syftet med pegyleringen av rAvPAL
ar att minska immunférsvarets igenkénning av rAvPAL-bakterieproteinet och 6ka halveringstiden.
Farmakokinetiken for pegvalias uppvisar hog interindividuell och intraindividuell variabilitet pa grund

av heterogeniteten i immunsvaret hos vuxna patienter med PKU. Immunsvaret paverkar clearance och
tiden till steady state. Immunsvaret stabiliseras 6ver totalt 6 till 9 manaders behandling.

Absorption

Efter en subkutan dos (0,01, 0,03 eller 0,1 mg/kg) absorberas pegvalias langsamt med ett medianvarde
for tmax pa 3,5 till 4 dagar (individuell variation mellan 2,5 och 7 dagar). Biotillgangligheten paverkas
inte av att anvanda olika injektionsstéllen pa kroppen (se avsnitt 4.2). Den absoluta biotillgangligheten
for manniskor ar inte kénd.

Distribution

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

17



Metabolism

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

Eliminering

Clearance av pegvalias sker framst genom immunmedierade mekanismer efter upprepade doser. |
Kliniska prévningar har antikroppar mot PAL, antikroppar mot PEG och antikroppar mot pegvalias
framst identifierats som 1gG och IgM. Relativt Iaga IgE-titrar har ocksa observerats. | behandlingens
underhallsfas forvéntas steady state nas 4 till 24 veckor efter att underhallsdosen har satts in.
Genomsnittlig (SD) halveringstid for 20 mg och 40 mg var 47,3 timmar (41,6 timmar)

respektive 60,2 timmar (44,6 timmar). Halveringstiden varierade individuellt fran 14 till 132 timmar.
PEG-molekylen vantas utsondras framst genom filtrering i njurarna.

Linjaritet/icke-linjaritet

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

Sarskilda populationer

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

Effekt av exponering

En farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) analys som anvénde fas I1l-data visade ett omvant
forhallande mellan pegvaliasexponering och fenylalaninsvar, vilket kan vara paverkat av
fenylalaninintag via kosten. Vid lagre Ctrough-koncentration av pegvalias i plasma < 10 000 ng/ml
tenderar patienter med hogre fenylalaninintag via kosten att ha hogre fenylalaninniva i blodet jamfort
med patienter med samma Ctrough-koncentration och lagre fenylalaninintag via kosten, vilket tyder pa
saturation av enzymet (dvs. rAVPAL). Vid hdg Ctrough-koncentration av pegvalias > 10 000 ng/ml &r
en majoritet av fenylalaninnivaerna i blodet (97 %) < 30 mikromol/l, &ven nér fenylalaninintaget via
kosten ar hogt. Darfor ska en minskning av pegvaliasdosen Gvervégas hos patienter som drabbas av
hypofenylalaninemi trots ett lampligt proteinintag (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Hos krabbmakaker var forekomsten och svarighetsgraden for artarinflammation dosberoende och
observerades i manga olika organ och vavnader vid kliniskt relevanta exponeringar

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

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

| den peri-/postnatala studien minskade pegvalias avkommans vikt, kullstorleken och avkommans
Overlevnad under laktation samt forsenade sexuell mognad hos avkomman vid daglig administrering
av 20 mg/kg subkutant hos rattor. Effekterna hos avkomman var associerad med maternell toxicitet.
Langsiktiga studier pa djur for utvardering av karcinogen potential eller studier for utvardering av
mutagen potential har inte utforts med pegvalias. Baserat pa verkningsmekanismen forvantas
pegvalias inte vara tumérframkallande.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Trometamol

Trometamolhydroklorid

Natriumklorid

trans-kanelsyra

Vatten for injektionsvatska

6.2 Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

2ar

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

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

Forvaringsanvisningar for lakemedlet utanfor kylskap (under 25 °C) finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml forfylld spruta av borosilikatglas typ I, utrustad med en 26G spruta i rostfritt stal, nalskyddsenhet,
kolv av polypropylen och sprutpropp av klorbutyl- eller brombutygummi med
fluorpolymerbelaggning. Det automatiska nalskyddet bestar av ett nalskydd i transparent polykarbonat
och en fjader i rostfritt stal inuti nalskyddet. Efter injektionen expanderar fjadern sa att nalen tacks av
nalskyddet.

Forfylld spruta 2,5 mg (vit kolv)

Varje kartong innehaller 1 forfylld spruta.

Forfylld spruta 10 mg (gron kolv)

Varje kartong innehaller 1 forfylld spruta.

Forfylld spruta 20 mg (bld kolv)

Varje kartong innehaller 1 eller 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Efter injektionen dras nalen
automatiskt in i nalskyddet som tacker nalen pa ett sakert satt.

Anvisningar om forberedelse och administrering av Palynziq finns i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg forfylld spruta

EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg forfylld spruta

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg forfylld spruta

EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg forfyllda sprutor

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 3 maj 2019
Datum for den senaste fornyelsen:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
MM/YYYY

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

FoOrenta staterna

eller

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

\__/ienna, All21

Osterrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Idmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

) pa begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lanseringen av Palynziq i varje medlemsstat maste Innehavaren av godkéannande for forsaljning
komma 6verens med den tillampliga nationella tillsynsmyndigheten om utbildningsprogrammets
innehall och format, inklusive kommunikationsmedia, distributionsmetoder och eventuella andra
aspekter av programmet.

Innehavaren av godkannande for forséaljning ska, i varje medlemsstat dar Palynzig marknadsfors,
sakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal, alla patienter och alla vardgivare som forvantas
forskriva, anvanda eller 6vervaka administreringen av Palynziq har tillgang till/tillhandahalls foljande
utbildningspaket:

o Utbildningsmaterial for lakare
o Informationspaket for patient

o Utbildningsmaterialet for lakare ska innehalla:
o] Produktresumén
o] Handledning for halso- och sjukvardspersonal

. Handledning for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla féljande
nyckelkomponenter:

o] Information om risken for akuta systemiska dverkénslighetsreaktioner och
ingaende information om riskminimeringsatgarder som kréavs for att minimera
denna risk (dvs. premedicinering, utbildad observatér, forskrivning av utrustning
for injektion av adrenalin)

o] Hantering av akuta systemiska overkanslighetsreaktioner och information om ny
behandling

o] Viktig information som maste formedlas och punkter som maste beaktas och
atgardas innan patienter utfor sjalvinjicering, i synnerhet:

o] utbildning av patienter i hur man kéanner igen tecknen och symtomen pé
akuta systemiska 6verkanslighetsreaktioner och de atgarder som ska vidtas
om en sadan reaktion uppstar

o] forskrivning av utrustning for injektion av adrenalin och utbildning om dess
anvéndning

o] krav avseende premedicinering

o] tillhandahallande av lampliga instruktioner om sjalvadministrering av
pegyalias

o] beddmning av patients kompetens avseende sjalvinjicering

o krav pa en utbildad observator under atminstone de forsta 6 manaderna av
behandling

o] utbildning av observator i hur man kanner igen tecknen och symtomen pa
akuta systemiska éverkanslighetsreaktioner, att omedelbart uppstka
lakarvard om en reaktion uppstar, och i hur man anvander utrustningen for
injektion av adrenalin pa ratt satt

o] tillhandahallande av handledningen for patienter och utbildade observatorer
och patientkortet

o] Information om observationsstudien for att utvardera langsiktig séakerhet och vikten
av att bidra till en sadan studie i tillampliga fall
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Patientinformationspaketet ska innehalla:

o
o
o

Patientinformationsbroschyren
Handledningen for patienter och utbildade observatorer
Patientkortet

Handledningen for patienter och utbildade observatérer ska innehalla foljande
viktig information:

o
o

(0]

(0]

(0]

Beskrivning av tecknen och symtomen pa allvarliga allergiska reaktioner

Information om de atgarder som patienten och/eller den utbildade observatoren ska

vidta i den handelse att en allvarlig allergisk reaktion uppstar

Beskrivning av de riskminimeringsatgarder som kravs for att minimera risken for

allvarliga allergiska reaktioner, i synnerhet:

= Krav avseende premedicinering

= Krav pa att alltid bara med sig utrustningen for injektion av adrenalin

= Krav pa en uthildad observator under atminstone de forsta 6 manaderna av
behandling

Nodvandigheten av att kontakta forskrivaren i handelse av en allvarlig allergisk

reaktion innan man fortsétter med behandling

Vikten av att alltid bara med sig patientkortet

Patientkortet ska innehalla foljande viktiga information:

(0]

Ett varningsmeddelande till halso- och sjukvardsleverantérer som behandlar
patienten att patienten anvénder Palynziq och att allvarliga allergiska reaktioner har
forknippats med denna produkt

Tecken eller symtom pa allvarliga allergiska reaktioner och atgarder som ska vidtas
i handelse av en sadan reaktion

Vikten av att alltid béra med sig utrustningen for injektion av adrenalin och
patientkortet

Kontaktinformation vid nddfall for patienten och forskrivarens kontaktinformation
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

26



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

2,5 MG KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynziq 2,5 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 2,5 mg pegvalias i 0,5 ml I6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: trometamol, trometamolhydroklorid, natriumklorid, trans-kanelsyra, vatten for
injektionsvatska. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Kan forvaras utanfor kylskap (under 25 °C) vid ett tillfalle i upp till 30 dagar, skyddat mot
varmekallor.

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1362/001 2,5 mg forfylld spruta

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Palynziq 2,5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

2,5 MG BRICKOMSLAG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynziq 2,5 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioMarin International Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvéndning

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

Dra har
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

2,5 MG FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Palynziq 2,5 mg injektionsvéatska
pegvalias
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

10 MG KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynzig 10 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 10 mg pegvalias i 0,5 ml 16sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: trometamol, trometamolhydroklorid, natriumklorid, trans-kanelsyra, vatten for
injektionsvatska. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Kan forvaras utanfor kylskap (under 25 °C) vid ett tillfalle i upp till 30 dagar, skyddat mot
varmekallor.

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1362/002 10 mg forfylld spruta

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Palynziq 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

10 MG BRICKOMSLAG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynzig 10 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioMarin International Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvéndning

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

Dra har
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

10 MG FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Palynzig 10 mg injektionsvatska
pegvalias
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

20 MG KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynzig 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld spruta innehaller 20 mg pegvalias i 1 ml l6sning.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: trometamol, trometamolhydroklorid, natriumklorid, trans-kanelsyra, vatten for
injektionsvatska. Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta
10 forfyllda sprutor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lés bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.

Kan forvaras utanfor kylskap (under 25 °C) vid ett tillfalle i upp till 30 dagar, skyddat mot
varmekallor.

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg forfylld spruta
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg forfyllda sprutor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Palynzig 20 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

20 MG BRICKOMSLAG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Palynzig 20 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BioMarin International Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Subkutan anvéndning

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

Dra har
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

20 MG FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Palynzig 20 mg injektionsvatska
pegvalias
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Palynziqg 2,5 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Palynzig 10 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Palynziq 20 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
pegvalias
(pegvaliasum)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Palynziqg ar och vad det anvéands for

Vad du behgver veta innan du anvénder Palynziq
Hur du anvander Palynziq

Eventuella biverkningar

Hur Palynziq ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ok wnE

1. Vad Palynziq &r och vad det anvands for

Palynziq innehaller den aktiva substansen pegvalias, ett enzym som kan bryta ned ett amne som kallas
fenylalanin i kroppen. Palynziq ar en behandling for patienter i dldern 16 ar och aldre med
fenylketonuri (PKU), en sallsynt arftlig sjukdom som gor att fenylalanin fran proteiner i kosten
ansamlas i kroppen. Personer med PKU har hoga nivaer av fenylalanin, vilket kan leda till allvarliga
halsoproblem. Palynziq sanker nivaerna av fenylalanin i blodet hos patienter med PKU vars
fenylalaninniva i blodet inte kan hallas under 600 mikromol/I med andra metoder, till exempel genom
diet.

2. Vad du behéver veta innan du anvander Palynziq

Anvéand inte Palynziq:

- om du ar svart allergisk mot pegvalias eller nagot av de andra innehallsamnena i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6), eller nagot annat lakemedel som innehaller polyetylenglykol
(PEG).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander Palynzig.

Allergiska reaktioner

Du kan fa allergiska reaktioner nar du behandlas med Palynzig. Din lakare kan tala om hur du

behandlar allergiska reaktioner beroende pa reaktionens svarighetsgrad, och skriver ut ytterligare
lakemedel for att motverka reaktionen.
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Innan du anvénder Palynziq ska du tala om for 1akaren om du inte kan eller inte vill anvéanda
injektionsutrustning for adrenalin for att behandla en svar allergisk reaktion mot Palynzig.

Palynziq kan orsaka svara allergiska reaktioner som kan vara livshotande och dessa kan uppsta nar
som helst efter en injektion med Palynziq.

o Sluta injicera Palynzig om du far nagot av foljande symtom:

- svullnad i ansikte, 6gon, l&ppar, mun, hals, tunga, hander och/eller fotter
- svarigheter att andas eller pipande andning

- sammansnorning i halsen eller kvévningskénsla

- svarigheter att svalja eller tala

- yrsel eller svimning

- urin- eller avféringsinkontinens

- snabba hjéartslag

- nasselfeber (kliande upphojt utslag pa huden) som sprider sig snabbt

- rodnad

- svar magsmarta eller magkramp, krakning eller diarré.

o Anvand injektionsutrustningen for adrenalin enligt lakarens anvisningar och uppsok
akutvard.

Din lakare forskriver injektionsutrustning for adrenalin som du ska anvanda om du far en svar
allergisk reaktion. Lakaren utbildar dig och ndgon som hjalper dig i nar och hur adrenalin ska
anvandas. Ha alltid med dig injektionsutrustningen for adrenalin.

Under de férsta 6 manadernas behandling maste ndgon vara med dig nar du injicerar Palynziq sjalv.
Personen maste vara med dig i minst 1 timme efter injektionen och observera om du far tecken och
symtom pa en svar allergisk reaktion och, vid behov, ge dig en adrenalininjektion samt kontakta
akutvard.

Om du far en svar allergisk reaktion ska du inte fortsatta anvanda Palynziq forran du har talat med
lakaren som har forskrivit Palynziq till dig. Beratta for lakaren att du har fatt en svar allergisk reaktion.
Lékaren meddelar om du kan fortsétta anvanda Palynziqg.

Tid innan fenylalaninnivan i blodet sénks

Din lakare borjar med att ge dig en 1ag dos Palynziq och 6kar dosen langsamt. Det tar tid att hitta den
dos som fungerar bast for att sanka din fenylalaninniva i blodet. De flesta svarar pa lakemedlet

inom 18 manader men det kan ibland ta 30 manader.

Injektion av andra lakemedel som innehaller PEG nér du anvander Palynziq

Palynziq innehaller ingrediensen polyetylenglykol (PEG). Om du injicerar Palynzig samtidigt som du
tar ett annat injicerbart lakemedel som innehaller PEG, till exempel pegylerat
medroxiprogesteronacetat, kan du fa en allergisk reaktion. Tala om for lakare eller apotekspersonal om
du injicerar, nyligen har injicerat eller kan tankas injicera andra ldkemedel.

For lag fenylalaninniva i blodet

Nar du anvander Palynziq kan din fenylalaninniva i blodet vara for lag. Din lakare kontrollerar
fenylalaninnivan i ditt blod varje manad. Om du har for 1ag fenylalaninniva i blodet kan lakaren be dig
andra din diet och/eller sanka dosen av Palynziq som du far. Lakaren kontrollerar fenylalaninnivan i
ditt blod varannan vecka tills fenylalaninnivan i blodet har atergatt till en normal niva.

Barn och ungdomar
Det &r inte kant om Palynziq ar sakert och effektivt for barn och ungdomar under 16 ar som har PKU,
och darfor ska det inte ges till personer under 16 ar.
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Andra lakemedel och Palynziq
Tala om for l&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Palynziq rekommenderas inte under graviditeten, savida inte ditt tillstand innebér att behandling med
Palynziq ar nodvandigt och andra sétt att kontrollera fenylalaninnivan inte fungerar. Om din
fenylalaninniva ar for hog eller for 1ag under graviditeten kan det skada dig eller ditt barn. Du och din
lakare avgor det basta sattet att hantera din fenylalaninniva i blodet. Det ar mycket viktigt att halla
fenylalaninnivan i blodet under kontroll fére och under graviditeten.

Det &r inte kant om Palynziq utsondras i brostmjolk eller om det paverkar ditt barn. Tala med
vardgivare om det basta sattet att ge ditt barn mat om du anvander Palynzig.

Det ar inte kant om Palynziq paverkar fertiliteten. Djurstudier tyder pa att kvinnor kan ha svart att bli
gravida om de har onormalt laga fenylalaninnivaer.

Korformaga och anvandning av maskiner
Palynziq kan paverka din korformaga och férmaga att anvanda maskiner om du far en svar allergisk
reaktion.

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

3. Hur du anvander Palynziq
Anvand alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r osaker.
Palynzig ges som en injektion under huden (subkutan injektion).

Dos

o Du borjar ta den lagsta dosen av Palynzig. Du anvander sprutan med 2,5 mg en gang i veckan
under atminstone de forsta 4 veckorna. Sprutan med 2,5 mg har en vit kolv.

) Lakaren okar darefter dosen och/eller hur ofta du injicerar Palynziq langsamt. Lékaren talar om
hur lange du ska ta varje dos. Genom att langsamt 6ka din dos 6ver tid kan din kropp vénja sig
vid lakemedlet.

. Malet &r att na en daglig dos som sanker din fenylalaninniva i blodet till inom malintervallet
mellan 120 och 600 mikromol/l och inte orsakar fér manga biverkningar. Patienter behover
oftast en daglig dos pa 20 mg, 40 mg eller 60 mg for att na sin malniva av fenylalanin i blodet.
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Exempel pa steg for att na ditt mal for fenylalaninniva i blodet

Palynzig-dos och hur ofta den ska tas Sprutfarg

2,5 mg en gang i veckan Vit kolv
2,5 mg tva ganger i veckan
10 mg en gang i veckan Gron kolv

10 mg tva ganger i veckan
10 mg fyra ganger i veckan
10 mg dagligen

20 mg dagligen Bla kolv
40 mg dagligen

(2 injektioner med 20 mg forfylld spruta)®
60 mg dagligen

(3 injektioner med 20 mg forfylld spruta)!
1 Om du behdver ta mer an en injektion for att f& din dagliga dos ska alla
injektioner tas vid samma tidpunkt och injektionsstallena ska vara

minst 5 centimeter fran varandra. Dela inte upp din dagliga dos under dagen.

Din lakare fortsatter kontrollera din fenylalaninniva i blodet under behandlingen och kan justera
din dos av Palynziq eller be dig andra din diet.

Din lakare behéver kontrollera din fenylalaninniva i blodet varje manad for att se om lakemedlet
fungerar for dig.

Borja ta Palynzig

Din vardgivare injicerar Palynziq at dig tills du (eller en vardare) kan gora det sjélv.

Din lakare skriver ut lakemedel som du ska ta fore injektionen med Palynzig, till exempel
paracetamol, fexofenadin och/eller ranitidin. Dessa lakemedel bidrar till att minska symtomen
pa en allergisk reaktion.

En vardgivare 6vervakar dig i minst 1 timme efter att du har fatt Palynziq for att se om du far
tecken eller symtom pa en allergisk reaktion.

Din lakare forskriver aven injektionsutrustning for adrenalin som du ska anvanda om du far
nagon svar allergisk reaktion. Din vardgivare berattar ocksa vilka tecken och symtom du ska
vara uppmarksam pa och vad du ska géra om du far en svar allergisk reaktion.

Lakaren visar hur och nar du ska anvéanda injektionsutrustningen for adrenalin. Ha den alltid
med dig.

Fortsatta ta Palynzig

Detta lakemedel levereras i forfyllda sprutor med 3 olika styrkor (2,5 mg med vit kolv, 10 mg
med gron kolv eller 20 mg med bla kolv). Du kan behéva anvanda mer an en forfylld spruta for
att fa din forskrivna dos. Vardgivaren berattar vilken spruta eller kombination av sprutor du ska
anvanda och visar dig (eller en vardare) hur Palynziq ska injiceras.

I bruksanvisningen (avsnitt 7 i denna bipacksedel) ser du:

o] hur du forbereder och injicerar Palynziq

o] hur du kasserar Palynzig-sprutor pa ratt satt efter anvandning.

Din l&kare talar om hur l&nge du ska fortsatta ta lakemedel som paracetamol, fexofenadin
och/eller ranitidin innan du tar Palynzig.

Under atminstone de forsta 6 manaderna som du behandlas med Palynzig maste nagon vara med
dig nér du sjalv injicerar Palynziq och i minst 1 timme efter injektionen, och observera om du
far tecken eller symtom pa en svar allergisk reaktion samt, vid behov, ge dig en injektion med
adrenalin och kontakta akutvard.
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o) Din lakare uthildar personen i fraga angdende tecken och symtom pa en svar allergisk
reaktion samt hur denne ska ge en injektion med adrenalin.
o] Lakaren meddelar om du beh6ver ndgon som observerar dig under en langre period
an 6 manader.
o Andra inte ditt proteinintag om inte lakaren sager att du ska gora det.

Om du har anvant for stor mangd av Palynziq
Om du har anvént for stor méngd av Palynziq ska du kontakta lakare. Mer information om vad du ska
gora utifran dina symtom finns i avsnitt 4.

Om du har glomt att anvanda Palynziq
Om du gléommer ta en dos ska du ta nésta dos enligt schemat. Ta inte dubbel dos Palynziq for att
kompensera for glémd dos.

Om du slutar att anvanda Palynziq
Om du avslutar behandlingen med Palynzig 6kar sannolikt fenylalaninhalten i ditt blod. Tala med
lakare innan du avslutar behandlingen med Palynzig.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allergiska reaktioner ar mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 personer) och svarighetsgraden
varierar. Symtom pa allergisk reaktion kan innefatta hudutslag, klada, svullnad i huvud och ansikte,
kliande eller rinnande 6gon, hosta, svarigheter att andas, pipande andning och yrsel. Din lakare kan
tala om hur du behandlar allergiska reaktioner beroende pa deras svarighetsgrad, och skriver ut
ytterligare l&kemedel for att motverka reaktionen. Vissa av dessa allergiska reaktioner ar allvarligare,
vilket beskrivs nedan, och kan krava omedelbar vard.

Allvarliga biverkningar innefattar:

- Plotsliga svara allergiska reaktioner: (Vanliga — kan paverka upp till 1 av 10 personer.) Sluta
injicera Palynzig om du upptacker nagra allvarliga plotsliga tecken pa allergi eller kombination
av tecknen nedan:

svullnad i ansikte, dgon, lappar, mun, hals, tunga, hander och/eller fotter

svarigheter att andas eller pipande andning

sammansndérning i halsen eller kvévningskénsla

svarigheter att svalja eller tala

yrsel eller svimning

urin- eller avféringsinkontinens

snabba hjartslag

nasselfeber (kliande upphdjt utslag pa huden) som sprider sig snabbt

rodnad

svar magsmarta eller magkramp, krakning eller diarré.

OO0OO0OO0OO0OO0O0O0OO0OO0OO

Anvéand injektionsutrustningen for adrenalin enligt lakarens anvisningar och uppsok akutvard. Din
lakare forskriver injektionsutrustning for adrenalin som du ska anvanda om du far en svar allergisk
reaktion. Lakaren utbildar och instruerar dig och nagon som hjalper dig i nar och hur adrenalin ska
anvandas. Ha alltid med dig injektionsutrustningen for adrenalin.
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Kontakta din lakare omedelbart om du far nagot av foljande:

- En typ av allergisk reaktion som kallas serumsjuka, vilket inbegriper en kombination av feber
(hog kroppstemperatur), utslag, muskel- och ledvark. (Vanliga — kan paverka upp
till 1 av 10 personer.)

Andra biverkningar

Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 personer

- hudrodnad, svullnad, blaméarken, mhet eller sméarta dar du har injicerat Palynziq

- ledsmarta

- minskning av komplementfaktor C3- och C4-protein (som ingar i ditt immunforsvar) i blodprov

- allergisk reaktion

- for lag fenylalaninniva i blodprov

- huvudvéark

- hudutslag

- magsmarta

- illamaende

- kréakning

- nasselfeber (upphojda kliande utslag pa huden)

- klada

- tunnare har eller haravfall

- hosta

- okning av c-reaktivt protein (CRP) i blodprov (CRP &r ett protein som visar att du har en
inflammation)

- svullna kortlar i hals, armhala eller ljumskar

- hudrodnad

- muskelsmaérta

- diarré

- trotthet.

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 personer
- svarigheter att andas

- ledstelhet

- ledsvullnad

- muskelstelhet

- hudutslag med sma knottror

- blasor eller flagor pa yttre hudskikt.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Palynziq ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa sprutans etikett, brickomslaget och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.
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Vid behov kan du forvara Palynziq i dess forseglade bricka utanfor kylskap (under 25 °C) vid ett
tillfalle i upp till 30 dagar, skyddat mot varmekallor. Anteckna datumet da produkten togs ut ur
kylskap pa den oGppnade brickan. Nar produkten har tagits ut ur kylskap far den inte ater placeras i
kylskap.

Anvand inte detta lakemedel om den forfyllda sprutan &r skadad eller om du mérker att I6sningen &r
missfargad, grumlig eller om partiklar syns.

Anvand sékra kasseringsforfaranden for sprutor. Lakemedel ska inte kastas i avlioppet eller bland
hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa
atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar pegvalias.
Varje 2,5 mg forfylld spruta innehaller 2,5 mg pegvalias i 0,5 ml 16sning.
Varje 10 mg forfylld spruta innehaller 10 mg pegvalias i 0,5 ml 16sning.
Varje 20 mg forfylld spruta innehaller 20 mg pegvalias i 1 ml I6sning.
- Ovriga innehallsamnen &r trometamol, trometamolhydroklorid, natriumklorid (se avsnitt 2 for
mer information), trans-kanelsyra, vatten for injektionsvatska.

Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Palynziq injektionsvatska, 16sning (injektion) &ar en klar till latt opaliserande, farglos till svagt gul
I6sning. Den forfyllda sprutan innehaller ett automatiskt nalskydd.

Forfylld spruta 2,5 mg (vit kolv)

Varje 2,5 mg-kartong innehaller 1 forfylld spruta.

Forfylld spruta 10 mg (grén kolv)

Varje 10 mg-kartong innehaller 1 forfylld spruta.

Forfylld spruta 20 mg (bla kolv)

Varje 20 mg-kartong innehaller 1 eller 10 forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

P43 R298

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/AAAA.
Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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7. Bruksanvisning
INNAN DU BORJAR
Lés denna bruksanvisning innan du borjar anvanda Palynziq forfylld spruta och varje gang du hamtar
ut ett nytt recept. Det kan ha tillkommit ny information. Tala a&ven med din vardgivare om ditt
hélsotillstand och din behandling.
Folj dessa anvisningar noga nar du anvander Palynzig. Om din vardgivare avgor att du eller en vardare
kan injicera Palynziq i ditt hem visar din vardgivare hur du eller vardaren ska injicera Palynziq innan
du injicerar det for forsta gangen. Injicera inte Palynziq forran din vardgivare har visat dig eller en
vardare hur Palynziq ska injiceras.
Tala med vardgivare om du har nagra fragor om hur du ska injicera Palynziq pa ratt stt.
Dela inte dina forfyllda sprutor med nagon annan.
Information om forvaring finns i avsnitt 5, "Hur Palynziq ska forvaras”, i denna bipacksedel.
Viktigt att veta om hur du anvander din forfyllda spruta med Palynziq:
. Anvand endast varje forfylld spruta med Palynzig en gang. Anvand inte en spruta med
Palynzig mer an en gang.
. Dra aldrig kolven bakat.
o Avlagsna inte nalens hylsa forran du ar redo for injektionen.

| Figur A nedan ser du hur den forfyllda sprutan ser ut innan du anvander den.

Figur A

Kolvhuvud EE

Kolv
il

T Fingergrepp

_+ ! —— Sprutetikett

Gppning
Stomme

Nal

Nalens hylsa —-M

Valj en eller flera lampliga férfyllda sprutor med Palynziq for din dos:
Nar du far en eller flera forfyllda sprutor med Palynziq ska du kontrollera att namnet ”Palynziq” visas
pa alla kartonger.

. Forfyllda sprutor med Palynziq finns i 3 olika styrkor: 2,5 mg, 10 mg och 20 mg.

o Du kan behdva anvanda mer &n en forfylld spruta for att fa din forskrivna dos.
Vardgivaren beréttar vilken spruta eller kombination av sprutor du ska anvanda. Vénd dig
till din vardgivare om du har fragor.

o Innan du injicerar Palynziq ska du kontrollera sa att varje kartong och spruta stammer
med din férskrivna dos.
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2,5 mg styrka S = 7 %

10 mg styrka = e

20 mg styrka —_

FORBEREDA FOR INJEKTION

Steg 1: Samla det du behdver:
Samla allt material du behdver for injektionen och placera det pa en ren, plan yta. Ta fram ratt antal
kartonger som behdvs for din dos ur kylskapet.

Material som behdvs till din injektion med Palynziq:
o Palynziq forfylld(a) spruta (sprutor) i forseglad(e) bricka (brickor). Varje bricka
innehaller 1 spruta.
kompress eller bomullsboll
1 alkoholkompress
1 bandage
1 behallare for vassa foremal eller sticksaker behallare.

Steg 2: Ta ut Palynzig-brickan/-brickorna ur kartongen och kontrollera utgangsdatum:

- Ta fram kartongerna som behdvs for din dos ur kylskapet. Kontrollera utgangsdatum pa
kartongen. Om utgangsdatum har passerat ska du inte anvanda den forfyllda sprutan i den
kartongen.

- Oppna varje kartong och ta ut de forseglade brickor du behover for din dos.

- Placera varje forseglad bricka pa en ren, plan yta utom rackhall for barn och husdjur.

- L&gg tillbaka kartongen med eventuella aterstaende brickor i kylen. Om du inte har tillgang till
kylskap kan du lasa avsnitt 5, "Hur Palynziq ska forvaras”, i denna bipacksedel.

Steg 3: Lat Palynzig-brickan/-brickorna vara i rumstemperatur i 30 minuter innan du 6ppnar

dem:

Lat den forseglade brickan/brickorna vara i rumstemperatur i minst 30 minuter. Det kan kénnas

obehagligt att injicera kallt Palynziq.

- Varm inte upp den forfyllda sprutan pa nagot annat satt. Anvand inte mikrovagsugn och
placera den inte i varmt vatten.
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Steg 4: Avlagsna sprutan fran brickan:

Dra loss dverdraget fran brickan. Hall i mitten av den
forfyllda sprutans stomme och ta ut den forfyllda sprutan
ur brickan (se Figur C).

) Anvand inte den forfyllda sprutan om den
ser ut att vara skadad eller anvénd. Anvand
en ny forfylld spruta till injektionen.

. Avlagsna inte nalens hylsa fran den
forfyllda sprutan.

o Skaka eller rulla inte sprutan i h&nderna.

Steg 5: Kontrollera sprutstyrka och om det férekommer partiklar:

Kontrollera pa sprutans etikett att styrkan stammer med
din forskrivna dos. Titta pa vatskan genom Gppningen i
sprutan (se Figur D). Vétskan ska vara genomskinlig och
farglos till svagt gul. Det &r normalt att du ser en
luftbubbla.

o Kné&pp inte pa sprutan och forsok inte

trycka ut bubblan.

) Anvand inte den forfyllda sprutan om
vatskan &r grumlig, missfargad eller om det
forekommer klumpar eller partiklar. Anvéand
en ny forfylld spruta till injektionen.
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INJICERA PALYNZIQ
Steg 6: Valja injektionsstéalle.

Rekommenderade injektionsstéllen &r:
. mitten av larens framsida
. den nedre delen av buken utom 5 cm
omedelbart runt naveln.

Om en vardgivare ger injektionen kan 6vre delen av
skinkorna och baksidan av 6verarmarna ocksa anvandas
(se Figur E).

Obs!

. Injicera inte i hudflackar, arr,
fodelsemarken, blamarken, utslag eller
omraden dar huden &r hard, 6m, rod, skadad,
brand, inflammerad eller tatuerad.

o Om du behdver mer a@n 1 injektion till din
dagliga dos ska injektionsstéllena vara
minst 5 cm ifran varandra (se Figur E och F).

o Byt injektionsstélle varje dag (vaxla mellan
flera). Valj ett injektionsstélle som &r
minst 5 centimeter fran det/de
injektionsstélle(n) du anvénde dagen fore.
Det kan vara pa samma kroppsdel eller en
annan kroppsdel (se Figur E och F).

Steg 7: Tvatta handerna noga med tval och vatten (se
Figur G).

Steg 8: Rengor det valda injektionsstallet med en
alkoholkompress. Lat huden lufttorka i minst 10 sekunder
innan du injicerar (se Figur H).
o Vidror inte injektionsstéllet nar du har
rengjort det.
o Avlagsna inte nalens hylsa forran du ar redo
att injicera Palynziq.
o Innan du injicerar ska du kontrollera att nalen
inte dr skadad eller bojd.
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Injicera Palynziq

Steg 9: Hall i mitten av den forfyllda sprutans stomme med
ena handen, sa att nalen &r vand bort fran dig (se Figur ).
) Anvand inte den foérfyllda sprutan om den har
tappats. Anvand en ny forfylld spruta till
injektionen.

Steg 10: Dra hylsan rakt av nalen (se Figur J).

. Vrid inte pa nalens hylsa nar du tar bort det.
o Hall inte i den forfyllda sprutans kolv eller
kolvhuvudet nar du tar av nalens hylsa.

Det kan handa att en droppe vitska syns pa nalens spets.
Detta ar normalt. Torka inte bort den. Kassera nalens hylsa
i en behallare for vassa foremal eller sticksaker behallare.

Steg 11: Hall stommen pa den forfyllda sprutan i ena
handen mellan tumme och pekfinger. Nyp om huden runt
injektionsstallet med andra handen. Hall huden i ett fast
grepp (se Figur K).

. Vidror inte kolvhuvudet nar du for in ndlen
i huden.

Steg 12: For in nalen helt i den ihopnypta huden med en
snabb rorelse i 45 till 90 graders vinkel (se Figur L).

Slapp greppet om huden. Hall botten av sprutan i ett stadigt

grepp med samma hand. Placera andra handens tumme pa
kolvhuvudet (se Figur L).
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Steg 13: Tryck in kolven langsamt och stadigt med
tummen, sa langt det gar tills allt Iakemedel har injicerats
(se Figur M). Du kan behdva trycka hardare for att injicera
allt 1akemedel for styrkorna 10 mg och 20 mg.

Steg 14: For langsamt tummen uppat och slapp upp kolven,
sa att nalen automatiskt tacks av sprutstommen
(se Figur N).

Behandla injektionsstallet
Steg 15: Behandla injektionsstéllet (vid behov).

Om du ser bloddroppar vid injektionsstéllet trycker du en
steril bomullsboll eller kompress dver injektionsstéllet och
haller i cirka 10 sekunder. Du kan tacka injektionsstallet
med ett sjalvhaftande bandage vid behov.

Om det behdvs mer @n en spruta:

Steg 16: Om din vardgivare har sagt att du ska anvanda mer
an en spruta till din dos upprepar du steg 4 till 15 ovan for
varje spruta som du anvénder.

. Obs! Injicera inte flera ganger pa samma
stélle. Injektionsstallena ska vara
minst 5 centimeter ifran varandra. Hur du
valjer ett injektionsstélle beskrivs i steg 6.

o Om flera sprutor behdvs for en dos ska du
injicera vid samma tidpunkt. Dosen ska inte
fordelas dver dagen.

EFTER INJEKTIONEN

Kassera anvanda sprutor

Om du behodver ta mer &n en
spruta for dosen upprepar
du steg 4 till 15 omedelbart

for varje spruta du
anvander.

Placera anvanda nalar och sprutor i en behallare for vassa foremal eller stickséker behallare
omedelbart efter anvandning. Fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om hur du kasserar
behallaren pa ratt satt. Anvand sakra kasseringsforfaranden for sprutor.
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