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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig
standardbehandling. Medicinrddet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan Medicinréddet tage
andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi laegemidlet har for
patienten i forhold til nuveerende standardbehandling.

Veaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicinradets
beslutning om, hvorvidt lzegemidlet anbefales som mulig standardbehandling. Dette bliver
sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr. laegemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler
og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at den samlede veaerdi af pegvaliase sammenlignet med restriktiv dizet eller
semifri dizet i kombination med LNAA ikke kan kategoriseres i henhold til Medicinradets metoder.
Radet vurderer dog, at pegvaliase samlet set ser ud til at vaere et bedre behandlingsalternativ end
de nuvaerende behandlingsmuligheder, fordi det hos nogle patienter kan seenke
fenylalaninkoncentrationen i blodet til under 600 umol/I. Det antages at bidrage positivt til
patienternes livskvalitet gennem forbedrede eksekutive funktioner og faerre kostrestriktioner pa
trods af vaesentlige bivirkninger forbundet med behandling med pegvaliase.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAGEMIDLERS VARDI | EN AF FBLGENDE KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller

alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis

moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men kunne ogsa veere

moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervaerdi i forhold til geeldende standardbehandling. Omvendt

tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere leegemidlets samlede vaerdi, fx pa grund af usikkerheder omkring
effektforhold og spinkelt datagrundlag. | de situationer konkluderer Medicinradet, at samlet vaerdi kan ikke kategoriseres.
Medicinradet vil i disse tilfaelde argumentere for, om der er grund til at tro, at det nye leegemiddel er darligere end
gaeldende standardbehandling eller ikke. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets kliniske
erfaring.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed a&ndre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed zndre konklusionen.
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2. Begreber og forkortelser

ADHD-RS-IV: Investigator-rated Attention-Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale
BH4: Tetrahydrobiopterin
BRIEF-V: Behaviour Rating Inventory of Executive Function — voksne

CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery

Cl: Konfidensinterval

EMA: Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation)

mITT: Modlified Intention To Treat
LNAA: Large neutral amino acids
PAH: Fenylalanin hydroxylase
PKU: Fenylketonuri

PKU-QOL: The Phenylketonuria impact and treatment Quality Of Life Questionnaire
POMS: Profile of Mood States

POMS-TMD: Profile of Mood States - Total Mood Disturbance

TAP: Test of Attentional Performance

WCST: Wisconsin Card Sorting Test

WHOQOL- The World Health Organization Quality of Life assessment-100
100:
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af pegvaliase til behandling af patienter over 16 ar med
fenylketonuri (PKU) er at vurdere den veerdi, laegemidlet har, sammenlignet med dansk
standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra BioMarin.
Medicinradet modtog ansggningen den 11. januar 2021.

Det kliniske spgrgsmal er: Hvilken veerdi har pegvaliase sammenlignet med enten en restriktiv
dieet eller en semifri dieet i kombination med LNAA til behandling af PKU-patienter med
ukontrollabelt niveau af fenylalanin i blodet?

3.1 Fenylketonuri

Fenylketonuri (PKU) er en medfgdt stofskiftedefekt med autosomal recessiv arvegang. PKU
skyldes mangel pa funktionelt fenylalanin hydroxylase (PAH), som er et leverenzym involveret i
omdannelsen af aminosyren fenylalanin til tyrosin. Fenylalanin indgar i alle kostens proteiner, og
ved manglende omdannelse ophobes fenylalanin i blod og veev. Fenylalanin transporteres aktivt
over blodhjernebarrieren via et aminosyretransport-protein og ved forhgjet
fenylalaninkoncentration i blodbanen gges transporten ind i hjernen, hvor forhgjede maengder
fenylalanin har skadelig virkning. De skadelige virkninger omfatter:

» skader pa de skeder, der beskytter nervebaner (myelinskader) i form af forsinket eller
manglende myelinisering hos bgrn og tab af myelin hos voksne [1-3]

e pavirkning af neurotransmittersignalering i hjernen [4]
»  pavirkning af hjernens glutaminerge system [5]

»  pavirkning af proteinproduktionen i hjernen [3].

Udover den skadelige virkning af fenylalanin vil der dannes mindre tyrosin, som er et forstadie til
neurotransmitterne dopamin og serotonin. Lavere niveauer af tyrosin i hjernen, hos bade bgrn og
voksne, fgrer blandt andet til svaekket neurotransmittersignalering i hjernen, med konsekvenser
pa indlaering, humgr og social funktionsevne.

Uden behandling fgrer PKU til irreversibel hjerneskade hos bgrn, som kan medfgre underudviklet
hjerne (mikrocefali), neurologiske symptomer, mental retardering og epilepsi. Bgrn er pga. deres
umodne hjerne mere udsatte, men ogsa voksne vil uden behandling udvikle neurologiske,
psykiatriske og psykologiske symptomer [6]. PKU indgar i det neonatale screeningsprogram, og
behandling kan derfor ivaerksaettes hurtigt, inden hjerneskade opstar. Fglges behandlingen,
udvikler barnet sig normalt. Tidligt og kontinuerligt behandlede patienter med PKU har normal
intelligenskvotient, men scoren ligger lidt lavere sammenlignet med raske sgskende og forzeldre

[7].
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Behandlingen af PKU indbefatter en meget restriktiv dizet med det formal at holde fenylalanin-
koncentrationen i blodet og hjernen nede. Patienten far ofte svaerere ved at fglge dizeten med
alderen. Hos voksne forventes symptomerne at vaere reversible, hvis dizeten genoptages efter en
rimelig tid. Ved forhgjede niveauer af fenylalanin vil patienterne opleve symptomer i form af
neuropsykologiske komplikationer sasom hovedpine, angst, aggressivitet og depression, som
indtraeder hurtigt og aftager, nar fenylalaninkoncentration falder igen. Endelig har flere studier
beskrevet pdvirkning af de eksekutive funktioner hos velbehandlede patienter med en i gvrigt
normal mental udvikling [8,9]. Eksekutive funktioner indebaerer f.eks. evnen til planlaegning samt
kontrol af adfzerd og handlinger, demmekraft, fleksibilitet i tankegang, evnen til at eendre
strategier samt Igbende at justere egen adfaerd. Som konsekvens ses problemer med job,
uddannelse, sociale relationer, sgvn og en manglende evne til at interagere med samfundet [10-
14]. Sveerhedsgraden af symptomer korrelerer med koncentrationen af fenylalanin i blodet
[7,15], men fglsomheden overfor forhgjet fenylalanin varierer fra patient til patient.
Fglsomheden menes at falde med alderen for nogle patienter. PKU er forbundet med forringet
livskvalitet [16—18], og svaerhedsgraden af PKU er negativt associeret med patientens
helbredsrelaterede livskvalitet [16]. Disetbehandlingen medfgrer, at PKU-patienter har gget risiko
for nyresvigt, knogleskgrhed, areforkalkning, forhgjet blodtryk og blodprop i hjernen [19-21].
Praevalensen af PKU i Danmark er estimeret til ca. 1:10.000 [22], og der fgdes arligt 6-10 bgrn
med PKU i Danmark [23]. Alle danske patienter behandles ved Center for PKU under
Rigshospitalet i Kgbenhavn. Ifglge Den Neonatale Screenings Biobank (PKU-biobanken) er der 488
PKU-patienter i Danmark, hvoraf 357 er 16 ar eller zldre. 46 af de voksne patienter er
sendiagnosticeret.

PKU inddeles i fire svaerhedsgrader. | Danmark baseres klassifikationen af PKU p3a, hvilke(n)
mutationer patienterne har, idet nogle mutationer pavirker funktionen af PAH-enzymet mere
end andre. Nogle patienter vil have nogen, omend betydeligt, nedsat enzymaktivitet, mens andre
slet ingen enzymaktivitet har. Patienter med nogen bevaret PAH-aktivitet har mildere sygdom og
lettere ved at holde fenylalaninniveauet nede. De kan ogsa veere kandidater til medicinsk
behandling (se afsnittet Nuvaerende behandling), der gger PAH-aktiviteten. Patienterne, voksne
og bgrn samlet, opdeles i:

e klassisk PKU (40 %)
*  moderat PKU (6 %)
«  mild PKU (25 %)

¢ mild hyperfenylalaninaemi (20 %).

Ni procent er enten uklassificerede, ikke undersggte eller andet. Tallene inkluderer ikke
sendiagnosticerede patienter. Tallene er baseret pa data fra PKU-databasen.

| andre lande tager klassifikationen af PKU udgangspunkt i fenylalaninniveauet i blodplasma fgr
pabegyndelse af diaet. Her kan klasserne defineres pa fglgende made:

e klassisk PKU (> 1.200 umol/L)
e moderat PKU (900-1.200 pumol/L)

«  mild PKU (600-900 umol/L)
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*  mild hyperfenylalaninaemi (< 600 umol/L) [24].

Til sammenligning ligger koncentrationen hos baggrundsbefolkningen mellem cirka 40-60 pmol/L.

Fagudvalget vurderer, at det i praksis vil veere unge og voksne patienter med moderat og klassisk
PKU, der har den stgrste risiko for ikke at kunne nedbringe deres fenylalaninkoncentration i
blodet til under 600 umol/L ved dizet eller anden behandling. Derved vil de have ukontrollerede
blodniveauer af fenylalanin, som angivet i indikationen for pegvaliase.

Ved indfgrelsen af en ny behandlingsmulighed, der tillader en mere lempelig dizet, forventer
fagudvalget, at flere patienter vil foretraekke medicinsk behandling fremfor dizet alene.

| alt udggr populationen af danske patienter over 16 ar med moderat eller klassisk PKU 146
patienter (PKU-databasen, 2020). Hovedparten forventes af have fenylalaninniveauer over 600
umol/L ved dizet eller anden behandling. Alle patienter monitoreres livslangt ved at indsende en
selvadministreret blodprgve til det behandlende center en gang om maneden.

3.2 Pegvaliase

Pegvaliase er indiceret til behandling af patienter med PKU i alderen 16 ar og ldre, som har
utilstraekkelig kontrol af fenylalanin i blodet (defineret ved et fenylalaninniveau i blodet pa mere
end 600 pmol/L pavist i over 50 % af indsendte manedlige blodprgver over en sammenhangende
periode pad minimum 6 maneder [20]) pa trods af forudgdende anvendelse af tilgeengelige
behandlingsmuligheder inklusive sapropterin og restriktiv dizet.

Pegvaliase er et rekombinant enzym, som omdanner fenylalanin til ammoniak og transkanelsyre,
som udskilles i leveren. Herved sa&nkes patientens fenylalaninniveau i blodet uafhaengigt af PAH-
aktivitet, hvilket adskiller sig fra tilgaengelige terapeutiske alternativer som sapropterin.
Pegvaliase administreres som en subkutan injektion, og den anbefalede startdosis er 2,5 mg
administreret én gang ugentligt i 4 uger. Herefter titreres gradvist pa basis af tolerabiliteten
overfor pegvaliase, og vedligeholdelsesdosis fastleegges efterfglgende baseret pa tolerabilitet og
indtaget af proteiner i kosten, sddan at der opnas et fenylalaninniveau i blodet pa 120 til 600
umol/L. Under induktionen og titreringen anvendes ogsa praemedicinering med H1-
receptorantagonist, H2-receptorantagonist og et laegemiddel mod feber pa grund af potentialet
for en akut systemisk overfglsomhedsreaktion.

Malet med pegvaliasebehandling er at opretholde den anbefalede fenylalaninkoncentration i
blodet, mens kosten normaliseres.

3.3 Nuverende behandling

Behandlingen af PKU er livslang og bestar af en meget restriktiv dizet, som begraenser
proteinindtaget fra naturlige kilder, hvorved indtaget af fenylalanin ogsa begraenses. Patienter
med PKU, som fglger dizeten, skal helt undlade kgd, fisk, mejeriprodukter, brgd, ris, pasta og
andre kornprodukter samt proteinholdige grgntsager som ngdder og bzelgfrugter i kosten. Andre
grgntsager og fedevarer skal vejes og indtages i begraenset maengde. Da en sadan kost vil give alt
for lidt protein og mangel pa vitaminer og mineraler, suppleres med et dizetpraeparat som
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proteinerstatning og vitamin- og mineraltilskud. Dizetpraeparaterne indeholder alle aminosyrer pa
naer fenylalanin og gives i form af et pulver eller evt. senere i livet op mod 250 kapsler eller
tabletter dagligt. Pulveret blandes med vand og drikkes til maltiderne. Ud over pulver og tabletter
findes aminosyretilskuddet ogsa som flydende (”ready to drink”), barer og andre tabletter, man
ikke skal tage sa mange af. Mangden af aminosyretilskud bliver ordineret ud fra vaegt, alder og
aktivitetsniveau.

For hovedparten af patienterne, som helt mangler PAH-aktivitet, er den restriktive dizet i
kombination med proteinerstatning den eneste nuvaerende behandlingsmulighed og opleves af
mange voksne patienter som overordnet sveer at fglge.

Patienter med mild PKU, som har nogen bevaret PAH-aktivitet, kan i tilleg til disetkost blive
behandlet med sapropterin (Kuvan). Sapropterin, en syntetisk form af co-faktor
tetrahydrobiopterin (BH4), virker ved at gge metabolismen af fenylalanin til tyrosin, idet PAH-
proteinstrukturen stabiliseres, og den tilbagevaerende aktivitet af PAH forgges.

Behandlingsmalet, hvad end patienten behandles med sapropterin i kombination med dizetkost
eller blot med en diztkost, felger europaeiske PKU-guidelines, hvor der anbefales livslang kontrol
med patientens fenylalaninniveau for at undga de kliniske manifestationer af sygdommen. For
bgrn og voksne > 12 ar anbefales et fenylalaninniveau i blodet pa 120-600 umol/L [25,26].
Forholdet mellem blod- og hjerneniveauet af fenylalanin ligger omkring 4:1 til 3:1 [27-29].

Bgrn med PKU er generelt velbehandlede, idet foraeldre og andre omsorgspersoner er involveret
i at sikre, at den restriktive dicet fglges. For unge voksne ses, at det bliver stadig sveerere at fglge
dizeten pa grund af pavirkning fra venner, de voksende krav i skolen samt at ansvaret for egen
dizet i stadig stgrre grad overlades til den unge selv. | voksenalderen ses, at mange patienter ikke
nar i mal i med at opna kontrol med fenylalaninniveauet, som overstiger de anbefalede 600
umol/L pa trods af dietrestriktioner.

Voksne patienter med PKU, der ikke formar at fglge den klassiske disetbehandling eller er
sendiagnosticerede og/eller hidtil ubehandlede, kan tilbydes en mere lempelig dizetbehandling
(semifri dizet), hvis de samtidig indtager et kosttilskud med lange neutrale aminosyrer (large
neutral amino acids; LNAA) uden fenylalanin. Et sadant kosttilskud kan gge konkurrencen mellem
fenylalanin og de gvrige LNAA’er og nedsaette transporten af fenylalanin til hjernen [3,20].
Tilskud af LNAA saenker derfor ikke fenylalanin i blodbanen, som derfor anbefales at ligge mellem
900-1500 pumol/L. Overskrides den nedre graense pa 900 umol/L kan proteinbehovet ikke daekkes
fra kosten, medmindre man bliver suppleret med aminosyretilskud. Af de danske patienter over
16 ar med moderat eller klassisk PKU far 62 % LNAA (PKU-databasen, 2020).

Semifri dizet tillader patienterne at spise frugt og gront, ris, pasta og brgd uden at veje det.
Brugen af LNAA i behandlingen af PKU er hyppig i Danmark. Omend bade dyrestudier [30-33] og
kliniske studier [27,28,34-36] indikerer, at LNAA kan have en gavnlig effekt hos PKU-patienter, er
der endnu ikke lavet et studie, der systematisk sammenligner effekten af LNAA med den klassiske
dizet. Af samme grund begraenses LNAA til voksne patienter, hvis hjerne er mindre sarbar end et
barns udviklende hjerne. Den kliniske erfaring i Danmark er, at voksne patienter ved at indtage
LNAA-kosttilskud uden fenylalanin kan opna en acceptabel sygdomskontrol, gget livskvalitet og
en bedre adharens til behandling [31,37]. Hvorvidt den gavnlige effekt af LNAA kan vaere
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pavirket af gvrige omstaendigheder er dog ikke belyst. Evt. skadelige effekter af det hgje
blodniveau af fenylalanin ved LNAA-behandling er ikke kendt.

Den overordnede behandling er rettet mod at undga de kliniske manifestationer af sygdommen
samt gge livskvaliteten hos patienter med PKU.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende pegvaliase til behandling af patienter over 16
ar med fenylketonuri (PKU) beskriver sammen med Hdndbog for Medicinrddets proces og metode
vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere laegemidlets
veerdi for patienterne.

5. Resultater

5.1 Kilinisk spgrgsmal 1

Medicinradets protokol angiver to komparatorer: restriktiv dizet og LNAA. Da
standardbehandlingen i Danmark i hgj grad inkluderer begge komparatorer uden en klar klinisk
sondring af, hvilke patienter der bgr behandles med restriktiv dizet alene eller med tilleeg af
LNAA, er der kun defineret et klinisk spgrgsmal. Malet med behandling med pegvaliase er at
reducere fenylalaninniveuaet i blodet, hvorved overfgrsel til hjernen reduceres. Malet med
behandling med LNAA er derimod at gge konkurrencen med fenylalanin for transport over
blodhjernebarrieren, hvorved fenylalaninniveuaet i hjernen reduceres. En effekt af behandling
evalueres derfor hhv. ved en maling i blodet for pegvaliase og en maling i hjernen for LNAA. Af
samme grund gennemgas den identificerede evidens for hver komparator separat nedenfor.

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i sin
endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. Ansgger har ikke fundet kliniske
studier, som muligggr en direkte sammenligning mellem pegvaliase og restriktiv dicet. To pivotale
studier, PRISM-1 og -2 [38,39], er medtaget for at belyse effekterne af pegvaliase. Der er fundet
en indirekte komparativ analyse, Zori et al. [40], som inddrager resultater fra PRISM-1 og -2 i en
indirekte sammenligning med restriktiv dizet (propensity score-analyse). Herudover har ansgger
fundet to supplerende studier til PRISM, som primaert undersgger sikkerhedsaspekter ved
pegvaliasebehandling.

Ansgger har ikke fundet kliniske studier som muligggr en direkte sammenligning mellem

pegvaliase og LNAA. Der er fundet to studier, som belyser effekten af LNAA pa relevante
effektmal. For sammenligningen overfor LNAA er evidensen gennemgaet narrativt.
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En fuld oversigt over studier, der er relevante for vurderingen, er angivet i tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over studier medtaget i vurderingen

Studie-ID

165-301; PRISM-1
NCT01819727
Thomas et al. 2018.

Publikation

Pegvaliase for the treatment of
phenylketonuria: Results of a long-term
phase 3 clinical trial program (PRISM)

N =261 (PKU, uklassificeret, ukontrolleret
blodniveau), N = 203 overfgrt til PRISM-2

Opfelgning: op til 36 uger

Studiedesign

Ikke-randomiseret,
dosis-respons- og
sikkerhedsstudie
Intervention:
Pegvaliase

165-302; PRISM-2
NCT01889862
Thomas et al. 2018
Harding et al. 2018

Pegvaliase for the treatment of
phenylketonuria: Results of a long-term
phase 3 clinical trial program (PRISM).
Pegvaliase for the treatment of
phenylketonuria: A pivotal, double-blind
randomized discontinuation Phase 3
clinical trial

N =215 (patienter indgar fra 165-301,
165-205 og PAL-003) (PKU, uklassificeret,
ukontrolleret blodniveau)

Opfglgning: op til 212 uger

Delvist
randomiseret,
ublindet, dosis-
repons,
enkeltcrossover-
studie
Intervention:
Pegvaliase
Kontrol: Placebo i
randomiseret del

Induction, titration, and maintenance

N = 24X

Fase ll-studie,

165-205 dosing regimen in a phase 2 study of .
NCT01560286 pegvaliase for control of blood Opfolgning: 48 uger enkeltarm..
Zori et al. 2018 phenylalanine in adults with Intervejntlon:
. Pegvaliase
phenylketonuria
Long-term safety and efficacy of N =68 Fase ll-studie,
pegvaliase for the treatment of . . enkeltarm
PAL-003 phenylketonuria in adults: combined Opfolgning: op til 264 uger (mean 176,5 Intervention:
NCT00924703 phase 2 outcomes through PAL-003 uger) pegvaliase

Longo et al. 2018.

extension study

Zori et al. 2019

Long-term comparative effectiveness of
pegvaliase versus standard of care
comparators in adults with
phenylketonuria

N =250

Opfglgning: 24 mdr.

Kvalitativ analyse
(propensity score)
af PRISM-1 og -2
overfor PKUDOS-
registret
Intervention:
pegvaliase

Kontrol: dizet

Burlina et al. 2019

Large Neutral Amino Acid Therapy
Increases Tyrosine Levels in Adult Patients
with Phenylketonuria: A Long-Term Study

N=12

Opfelgning: 12 mdr.

Ublindet,
enkeltarmstudie
Intervention: LNAA

Scala et al. 2020

Large Neutral Amino Acids (LNAAs)
Supplementation Improves
Neuropsychological

Performances in Adult Patients with
Phenylketonuria

N =10

Opfglgning: 12 mdr.

Ublindet,
enkeltarmstudie
Intervention: LNAA

Schindeler et al. 2007

The effects of large neutral amino acid
supplements in PKU: An MRS and
neuropsychological study

N =16 (klassisk PKU)

Opfeglgning: 20 uger

Dobbeltblindet
randomiseret
crossover-studie
Intervention: LNAA
Kontrol: Placebo
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Studier med data for pegvaliase

PRISM-1

PRISM-1 [38,39] er et fase lll-randomiseret studie, der sammenligner pegvaliase
vedligeholdelsesdoser pa 20 og 40 mg. Formalet med fase IlI-studiet PRISM-1 var at karakterisere
sikkerhed og tolerabilitet af pegvaliase i pegvaliase-naive patienter, som selvadministrerer
pegvaliase op til fastsatte doser pd enten 20 eller 40 mg om dagen (induktion og titreringsfasen).
Som det fgrste indgik patienterne i en screeningsfase (dag -28 til dag 0), der evaluerede effekt og
tolerabilitet. Patienter med behandlingsrespons, som talte pegvaliase, fik herefter en fast
startdosis pa 2,5 mg/uge i 4 uger (induktionsfasen, hvor patienter desensibiliseres mod
pegvaliase). Mellem uge 5 og op til uge 34 blev desensibiliserede patienter randomiseret 1:1 til at
blive titreret op til en endelig dosis pa hhv. 20 eller 40 mg om dagen i hver studiearm
(titrereringsfasen). Indtil uge 36 (dvs. minimum 2 uger) blev behandling med den faste dosis
opretholdt (vedligeholdelsesfasen). Patienter, der havde en reduktion pa >20 % i
fenylalaninkoncentration, kunne ga videre til den randomiserede del af PRISM-2. PRISM-1
fungerede saledes som et sakaldt feeder study for PRISM-2.

| alt 261 PKU-patienter mellem 16-70 ar indgik i studiet (et senere protokoltilleeg 2endrede dette
inklusionskriterie til 18-70 ar). Alle havde ukontrolleret blodniveau af fenylalanin defineret som
phenylalanin-niveauerne > 600 pmol/L ved baseline og phenylalaninniveauet > 600 umol/Lide 6
maneder, der gik forud for screeningen. Der blev ikke udfgrt genotypning for at bestemme
klassificeringer af PKU blandt studiepopulationen. Omkring 11 % (28/261) af patienterne var
behandlingsnaive. Omkring 75 % (196/261) var tidligere behandlet med sapropterin, og 74 %
(144/196) responderede ikke pa tidligere sapropterinbehandling. 26 % (52/196) blev betragtet
som sapropterinrespondere (European Public Assessment Report, EPAR).

PRISM-2

PRISM-2 [38,39] er et fase lll, randomiseret discontinuation study, som er et studiedesign, hvor
alle patienter starter med at veere i behandling, hvorefter de randomiseres til fortsat behandling
eller placebo. | PRISM-2 indgik 203 patienter fra PRISM-1. Derudover indgik 11 patienter fra PAL-
003 og 1 fra 165-201, som begge er fase ll-studier med fokus pa bl.a. sikkerhed ved dosering og
immunrespons.

| den fgrste del af PRISM-2 fortszettes behandling med enten 20 eller 40 mg om dagen (part 1),
hvorefter patienter med en minimum 20 % reduktion i fenylalaninkoncentration i blodet
randomiseres til entenfortsat behandling eller placebo (dextran 40) i 8 uger (part 2). Herefter
enten fortsaetter eller genoptages behandlingen med enten 20 eller 40 mg (part 3). | studiets
sidste del (part 4; vedligeholdelsesfasen), som er en open-label extension del kan behandlingen
individualiseres ned til 5 mg eller op til 60 mg pegvaliase om dagen.

Patientpopulationen i PRISM-2’s randomiserede del er saledes en selekteret patientpopulation af
patienter, der har demonstreret respons pa pegvaliase (minimum 20 % reduktion i
fenylalaninkoncentration i blodet). Patienter, der ikke reducerede deres blodniveauer af
fenylalanin tilstraekkeligt til at indga i part 2, kunne fortsaette direkte til part 4.

Overfgrslen af patienter mellem PRISM-1 og -2, og mellem de forskellige faser af studierne, er
betinget af respons og tolerabilitet af behandling. Overfgrslen er omfattende og bidrager til hgj
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kompleksitet i analysegrundlaget. Pa nzaer den randomiserede del af PRISM-2 (part 2, 8 uger), er
de to studier at opfatte som ét en-armet studie med patienter, der har modtaget behandling med
pegvaliase i en eller anden dosis. Data fra studiet udover den randomiserede del er derfor pa linje
med observationelle data. Der indgik 86 patienter i den randomiserede del, hvilket udggr studiets
analysepopulation (modified intention to treat-population; mITT). Denne population er selekteret
for respons pa pegvaliase og derfor ikke repraesentativ for den danske patientpopulation. Evt.
effektforskelle mellem placebo og pegvaliase kan i den randomiserede del forventes at vaere
anderledes end i den danske patientpopulation. Baselinekarakteristika for mITT-populationen
fremgar af tabel 2.

Zori et al 2019, propensity score-analyse

Zori et al. [40] praesenterer en indirekte sammenligning mellem pegvaliase og restriktiv dizet,
hvor poolede fase 3-pegvaliase-data fra PRISM-1 og -2 sammenlignes med propensity score-
matchede data fra PKUDOS-registret. Propensity score matching er en statistisk metode, der
bruges til at matche individer i to patientkohorter. Af relevans for denne vurdering rapporterer
analysen sammenlignende data for effektmalene fenylalaninkoncentration og naturligt
proteinindtag. Fagudvalget vurderer, at denne analyse giver det bedste grundlag for en
sammenligning med restriktiv dizet, om end den er begraenset af en lille, delvist selekteret
population, og at kun to relevante effektmal indgar i analysen. For de effektmal vil analysens
resultater vaegtes over resultaterne for PRISM-2 (part 2). Baselinekarakteristika for de matchede
populationer fra PRISM-2 og PKUDOS-registret i Zori et al. er angivet i tabel 2.

PAL-003 og 165-205

Disse to studier er fase-ll-studier med fokus pa sikkerhed. Populationerne fra de to studier udggr
sammen med populationerne fra PRISM-1 og PRISM-2 den safety populationen for pegvaliase (N
= 285), som ogsa er vurderet i EPAR’en.

Studier med data for LNAA

Burlina et al. 2019

Burlina et al. [41] er et observationelt studie i 12 patienter, der blev selekteret pa baggrund af
deres darlige adharens til restriktiv diset og kosttilskud. Patienterne responderede ikke pa
behandling med sapoprotein. Studiet havde en opfglgningstid pa 12 maneder og malte
koncentrationerne af fenylalanin og tyrosin i blodet.

Scala et al. 2020

Scala et al. [42] er et observationelt studie i 10 patienter med moderat og klassisk PKU vurderet
pa baggrund af genotype. Studiet havde en opfglgningstid pa 12 maneder og inkluderede udover
blodniveauer af fenylalanin og tyrosin og psykometriske effektmal, herunder livskvalitet
(psykological general well-being index, PGWBI), eksekutive funktioner (wisconsin card sorting
test, WCST), opmaerksomhed (test of attentional performance, TAP) og gje-hand koordination (9-
hole peg test, HPG).

Schindeler et al. 2007
Schindeler et al. [34] er et prospektivt dobbeltblindet placebokontrolleret cross-over studie i 16
patienter. Studiets forlgb i fire faser i randomiseret raekkefglge med en wash-out periode pa 4
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uger mellem hver fase. Alle patienter fuldfgrte alle faser. Fase 1: restriktiv dizet, aminosyretilskud
og LNAA; Fase 2: restriktiv dizet, aminosyretilskud og placebo; Fase 3: restriktiv diset og LNAA, og;
Fase 4: restriktiv dizet og placebo. Studiet inkluderede koncentration af fenylalanin og andre
aminosyrer i blod og hjerne samt neuropsykologiske test, herunder opmarksomhed (CPT) og
eksekutive funktioner (CANTAB).

@vrige studier

Ansgger har indsendt data vedr. seks gvrige studier for LNAA [27,35,36,43—-45], som rapporterer
for effektmalet behandlingsophgr (grdmarkeret tabel 3b). Da studierne er forskellige ift. design
og population og herudover meget sma med en relativt kort opfglgningstid, har fagudvalget
vurderet, at de ikke er relevante at inddrage i vurderingen.

Sammenlignelighed af populationer til ssmmenligning af pegvaliase og restriktiv dizet
Baselinekarakteristika for studiepopulationerne er angivet i tabel 2. Som det fremgar, er den
tilgeengelige baselinekarakteristik sparsom for andre studier end PRISM-2. Den angivne
karakteristik er for den randomiserede del af studiet, hvor alle patienterne har vaeret i
behandling med pegvaliase. Derfor er deres baseline fenylalaninkoncentration i blodet lav.
Fagudvalget vurderer, at der ikke er forskelle i baselinekarakteristik i PRISM-2, der giver
anledning til at seette spgrgsmalstegn ved randomiseringen, eller som forventes at pavirke
effektforskellene i studiets randomiserede del. Fagudvalget bemaerker, at der ikke er oplysninger
om patienternes klassificering af PKU, og det ikke er muligt at vurdere ud fra baseline
fenylalaninniveauerne, da patienterne er behandlet med pegvaliase ved tidspunktet for baseline.
Set ud fra antal patienter tidligere behandlet med sapropterin, som responderede pa
sapropterinbehandling (ca. 20 %), havde en betydelig andel fra PRISM-studierne muligvis mild
PKU, hvilket kan pavirke overfgrbarheden af resultater til danske patienter, hvor det kun er
patienter med moderat og klassisk PKU, der vurderes at vaere kandidater. Det er dog uklart, hvor
stort et antal det reelt omhandler, og hvilken betydning det har for overfgrbarheden. Oplysninger
om baselinekarakteristik i Zori et al. (propensity score-analysen) er sa sparsomme, at det ikke er
muligt at vurdere, om der er afvigelser, som evt. kunne pavirke effektforskellene mellem
pegvaliase og restriktiv dizet. Baselineniveauerne af fenylalanin i blodet i Zori et al. er hgjere end
ved start randomisering i PRISM-2, hvilket vidner om, at patienterne ved baseline i Zori et al. har
haft et ukontrolleret niveau af fenylalanin.

Sammenlignelighed af studier til sammenligning af pegvaliase og LNAA

LNAA-studierne er sma og indeholder meget lidt information om patienternes
baselinekarakteristik, hvorfor det er vanskeligt at sammenligne populationerne. Datagrundlaget
muliggar ikke en sammenligning mellem pegvaliase og LNAA.
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Tabel 2. Baselinekarakteristika fra studier, hvor data anvendes i vurderingen

PRISM-2 PRISM-2 Zori et al. Zori et al. Scala et al. Burlina et al. Schindeler et al.
mITT placebo mITT Pegvaliase dizet Pegvaliase LNAA LNAA LNAA
N =28 N =58 N =125 N =125 N =10 N=12 N =16

Alder, mean (SD) [range] 31(11) 30 (8) 23,6 [18-32] [19-38] 24,9

Vaegt, middel (SD) 85,7 (23.86) 80,1 (20,57)

Hgjde, middel (SD) 168.7(9.47) 167.8 (8.43)

BMI, middel (SD) 29.9 (6.98) 28.3 (6.59)

<25, n (%) 8(28.6 %) 21(36.2 %)

>25<30, n (%) 7(25.0 %) 15 (25.9 %)

>30, n (%) 12(42.9 %) 22 (37.9 %)

Fenylalaninkoncentration, umol/l, 536.1 (432.54) 503.9 (520.28) 1089 (302) 1085 (294) 665-2480 752 (143)

middel (SD)

Naturligt proteinindtag, g/dag, 38.7 (24.18) 49.0 (23.84) 25 (19)? 34 (24)b

middel (SD)

Protein indtag fra kosttilskud, g, 24.5 (26.25) 13.2(19.72)

middel (SD)

Protein fra restriktiv dizet, n (%) 4 (14.3 %) 1(1.7 %)

ADHD-RS IA 3.9 (4.05) 5.9 (5.54)

POMS TMD selvrapporteret 15.7 (24.81) 19.9(35.41)

POMS TMD observatgrrapportert  14.4 (22.41) 14.4 (24.71)

PKU-klassificering Uklassificeret, Uklassificeret, ukontrolleret  Uklassificeret, Uklassificeret,  Uklassificeret,  Klassisk PKU, Klassisk PKU
ukontrolleret fenylalanin ukontrolleret ukontrolleret ukontrolleret ukontrolleret
fenylalanin fenylalanin fenylalanin fenylalanin fenylalanin

Sapropterin-behandling Mixed non- Mixed non-respondenter/ Tidligere behandlet Se PRISM-2 Tidligere
respondenter/ respondenter eller stoppet behandlet,
respondenter behandling undervejs non-

i PKUDOS respondenter

aN =62, °N = 107
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For sammenligningen overfor LNAA er der en raekke forhold, som udfordrer studiernes
sammenlignelighed og anvendelighed. Dette diskuteres yderligere i afsnit 5.1.2.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal beskrevet.

Ansgger har indsendt et datagrundlag, som er i bedst mulig overensstemmelse med protokollen.
Samlet set vurderer fagudvalget, at datagrundlaget er mangelfuldt, hvad angar sammenligning
med begge komparatorer, og at der mangler data for mange af de efterspurgte effektmal.
Herudover er en raekke af effektmalene opgjort anderledes end efterspurgt i protokollen. En
oversigt over, hvilket data der er rapporteret for hvilke studier, fremgar af tabel 3a og 3b.

Tabel 3a. Oversigt over inkluderede LNAA-studier, som rapporterer for relevante effektmal
PRISM-1 og -2 Zori et al. PAL-003 165-205

Livskvalitet - - - -
Ugnskede a a « «
effekter X X X X
Fenylalanin i

B B - -
blodet X X
Proteinindtag x€ x¢€ - B
Psykiatriske o i ) i
effekter
Eksekutive Sk ) ) i
funktioner

Orange markeringer angiver studie med (indirekte) komparative data for pegvaliase og restriktiv diget. @vrige studier
rapporterer effektestimater for pegvaliase uden en kontrol.

adata er hentet fra EPAR’en, hvor sikkerhedsdata er rapporteret samlet.

Beffektmalet er ogsa opgjort pa anden vis end @nsket i protokollen; opgjort som gennemsnitligt gget fenylalaninniveau i
blodet.

€effektmalet er opgjort pa anden vis end gnsket i protokollen; opgjort som gennemsnitligt gget proteinindtag.
*effektmal ikke opgjort ved relevant maletidspunkt. Data er hentet fra EPAR’en.

**data fra < 10 patienter.
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Tabel 3b. Oversigt over inkluderede LNAA-studier, som rapporterer for relevante effektmal
Scala  Schindeler Matalon®  Matalon® Lou Pietz Yano® Yano®

Livskvali-

ot - PGWBI - - - - - - -

/TAP

Behand-
lingsop- x B x B x B X X X X X X
hgr

Phei

R R € - - - - - -
hjernen x9)

Protein-
indtag

Psykia-
triske - - (x*%*) - - - - - -
effekter

Eksekutiv ) ) (x**) ) ) ) )
funktioner

Grd markeringer angiver studier, som ikke vurderes at bidrage med relevant information pa trods af data for relevante
effektmdl. @vrige studier er medtaget i vurderingen, og rapporterer ukontrollerede effektestimater for LNAA.
ofagudvalget vurderer, at vaerktgjet PGWBI kan anvendes til at vurdere livskvalitet og ikke psykiatriske effekter, som
angivet i den endelige ansggning.

Prelativt kort opfglgningstid.

€effektmal undersggt, men intet data rapporteret.

*effektmalet er opgjort pa anden vis end gnsket i protokollen; opgjort som gennemsnitligt gget proteinindtag.
**malt, men uklart og utilstraekkeligt rapporteret.

Usikkerheder og begraensninger i propensity score-analysen: Eftersom patienter i PRISM-
studierne bliver matchet til patienter i PKUDOS-registret, deekker resultatet af analysen kun den
delpopulation af PRISM, der kunne matches med patienter i registret, og herudover kun den
delpopulation eller patienter for hvem, der er data for pa maletidspunktet. Matchingen er kun
foretaget pa tre parametre: kgn, alder og fenylalaninniveau ved baseline. Da usikkerheden i
analysen gges med antallet af matching-variable, er andre vigtige prognostiske parametre
udeladt af matchingen, hvilket potentielt kan introducere bias i resultaterne. Analyseresultatet
skal derfor tolkes med stor forsigtighed.

Usikkerheder i definition af respondenter i PRISM-studierne: Non-respons til pegvaliase blev
defineret som patienter, der var i stand til at tolerere pegvaliase i en vedligeholdelsesdosis pa op
til 60 mg/dag, men som stadig havde ukontrollerede fenylalaninniveauer efter 18 maneders
behandling. En patient kunne dog stadig betragtes som respondent (vurderet af investigator),
hvis patientens dizet var blevet mindre restriktiv, patienten havde et hgjere proteinindtag,
og/eller patientens neurokognitive symptomer var forbedret. Denne andel udgjorde 8 % ved
forsggets afslutning (ref.: tilleeg til den endelige ansggning). Ifglge ansgger var tid til respons
mellem 0,5 mdr. og 4,5 ar og den gennemsnitlig tid for opnaelse af vedligeholdelsesniveau
(stabile vaerdier under 600 pmol/L) _ (upublicerede data, BioMarin Data on file). En
tredjedel (33 %) var non-respondenter efter 18 maneders behandling (praespecificeret cut-off
for respons), hvor nogle patienter med ukontrollerede niveauer af fenylalanin stadig blev
betragtet som respondenter, hvis de opnaede det gnskede fenylalaninniveau inden for 4,5 ar,
eller hvis de havde gavnlige effekter af behandling malt ud fra andre parametre som mindre
restriktiv dicet, gget naturligt proteinindtag og forbedring af kognitive symptomer [46].
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Fagudvalget finder det problematisk, at patienter, der ikke opnar kontrolleret fenylalaninniveau,
er medtaget i effektdata, da et kontrolleret fenylalaninniveau fremstilles som det primare mal
for behandlingseffekt i studierne. Definitionen af non-respons gger misvisende antallet af
respondenter.

Livskvalitet

| protokollen er livskvalitet defineret som et kritisk effektmal, som fagudvalget gnskede opgjort
med det PKU-specifikke vaerktgj The Phenylketonuria impact and treatment Quality Of Life
Questionnaire (PKU-QOL) eller det generiske vaerktgj The World Health Organization Quality of
Life assessment-100 (WHOQOL-100). Ansgger har ikke identificeret anvendeligt data for
vurdering af effektmalet for nogle af de gnskede sammenligninger. For pegvaliase angiver
ansgger, at der findes en webbaseret tilfredshedsundersggelse vedrgrende behandling med
pegvaliase. Fagudvalget har ikke inddraget resultaterne af den undersggelse i vurderingen. For
LNAA rapporterer Scala et al. livskvalitet med veerktgjerne PGWBI og TAP, som fagudvalget ikke
er bekendt med.

Sikkerhed/ugnskede handelser

Ugnskede handelser er defineret som et kritisk effektmal i protokollen, og fagudvalget har
gnsket at vurdere effektmalet kvalitativt ved en gennemgang af ugnskede haendelser og arsager
til behandlingsophgr. Andelen, der ophgrer behandling, gnskedes ogsa opgjort kvantitativt.
Ansgger har inkluderet en opggrelse af behandlingsophgr, som tillader en kvalitativ vurdering af
effektmalet, men der er intet data, der tillader en sammenligning med restriktiv diset.
Vurderingen tager udgangspunkt i safety populationen for pegvaliase. Sikkerheden ved LNAA er
pga. manglende data baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring.

Fenylalaninkoncentration

Effektmalet fenylalaninkoncentration er defineret som et vigtigt effektmal i protokollen og
gnskes opgjort som andelen, der opnar en fenylalaninkoncentration i blodet pa under 600
umol/L og en forskel i fenylalaninkoncentrationen i hjernen. Ansgger har indsendt data for
fenylalaninniveauet i blodet men ikke i hjernen. Der er komparative effektestimater mellem
pegvaliase og restriktiv dizet fra propensity score-analysen og data for pegvaliase fra PRISM-1 og -
2. Der er ogsa data fra den gennemsnitlige fenylalaninkoncentration i blodet fgr og efter den
randomiserede del af PRISM-2. Fagudvalget vurderer, at resultaterne fra den indirekte propensity
score-analyse er mest palidelige i forhold til at vurdere fenylalaninkoncentration i blodet, men
anvender de ukontrollerede data fra PRISM-studierne understgttende.

Naturligt proteinindtag

Fagudvalget har defineret naturligt proteinindtag som et vigtigt effektmal og gnskede det opgjort
som andelen, der kan gge proteinindtaget fra naturlige kilder til henholdsvis 40 og 70 g. Der er
komparative effektestimater mellem pegvaliase og restriktiv dizet fra propensity score-analysen,
men effektmalet er opgjort som en gennemsnitsveerdi for proteinmaengden fra naturlige kilder i
gram ved baseline og efter 1 og 2 ars behandling. Der er saledes ingen relative effektestimater
for effektmalet. For pegvaliase er der data fra PRISM-1 og -2 efter 1 og 3 ar. For LNAA er data for
naturligt proteinindtag ikke malt i studierne men rapporteret i et studie, beregnet som
differencen mellem det totale proteinindtag og indtag fra medicinsk proteintilskud.
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Psykiatriske effekter

De psykiatriske effekter er et vigtigt effektmal i vurderingen og gnskes opgjort med vaerktgjerne
ADHD-RS-IV og POMS. Ansgger har indsendt data fra PRISM-1 og 2, men ikke fra den
randomiserede del (PRISM-2, part 2) og ikke i sammenligning med restriktiv dizet. Det er derfor
ikke muligt at sammenligne effekterne med restriktiv dizet. Psykiatriske effekter efter
pegvaliasebehandling alene er opgivet fra PRISM-2 i EPAR’en. Data for psykiatriske effekter af
LNAA-behandling er ikke indsendt.

Eksekutive funktioner

Eksekutive funktioner er et vigtigt effektmal og @nskes opgjort med vaerktgjet BRIEF-V eller
CANTAB. Ansgger inkluderer data fra PRISM-2, hvor der er data for CANTAB fra studiets
randomiserede del (part 2). Sammenligningen gaelder for de 8 uger, hvor en del af patienterne
ikke behandles med pegvaliase. Der er ikke data for LNAA’s effekt pa eksekutive funktioner.
Schindler et al. har givetvis malt eksekutive funktioner vha. CANTAB, men beskrivelserne er
uklare og data ufuldsteendigt rapporteret.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af pegvaliase er baseret pa en narrativ sammenligning med hhv. restriktiv diset og
LNAA, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen.
Sammenligningerne og det datagrundlag, der ligger til grund for sammenligningerne, er
forbundet med vaesentlige usikkerheder og begraensninger, og Medicinradet vurderer, at
kvaliteten af den evidens, der ligger til grund for besvarelsen af det kliniske spgrgsmal, er meget
lav.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

Effektestimater og -forskelle er i det fglgende gennemgadet for hvert effektmal. Pa baggrund af
kvaliteten og karakteren af den samlede evidens, vil vurderingen basere sig pa en kvalitativ
gennemgang af datagrundlaget. Den kliniske veerdi af pegvaliase vil af samme arsag ikke kunne
kategoriseres jf. Medicinradets metoder. Evidensgrundlaget er mangelfuldt i forhold til at
vurdere pegvaliase ud fra de kriterier, som er fremsat i protokollen.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af leegemidlets
vaerdi for patienterne, fordi hverdagen med PKU er mzerket af de kostrestriktioner (og
fglgevirkningerne heraf), patienterne er underlagt som fglge af deres sygdom. En lav livskvalitet
kan ogsa have afggrende betydning for, om patienterne finder gavn af og adheererer til
behandling. Manglende adharens til behandling kan have alvorlige sociale, neurologiske og
kognitive konsekvenser. Ansgger har ikke indsendt data vedr. livskvalitet, og den kliniske vaerdi af
pegvaliase for effektmalet kan ikke evalueres.

Scala et al. rapporterer data for LNAA-behandling med veerktpjet PGWBI og TAP. 10 patienter
oplevede en stigning i deres livskvalitet efter behandling med LNAA i 12 maneder, men stigningen
var ikke statistisk signifikant. Den stg@rste stigning sas for de patienter, der havde den laveste
livskvalitet ved studiets start.
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Udnskede haendelser

Effektmalet ugnskede haendelser er kritisk for vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne,
fordi der er tale om en livslang behandling, hvor ugnskede haendelser kan have vasentlig
betydning for, om patienterne fortsaetter behandling, eller om deres livskvalitet forringes i
omfattende grad. Sikkerheden af behandling vurderes ifglge protokollen ud fra en kvalitativ
gennemgang af ugnskede handelser og bivirkninger samt resultater for behandlingsophgr (og
arsager til ophgr). Da der ikke findes sammenlignende data for sikkerhed, gennemgas evidensen
for pegvaliase, restriktiv dizet og LNAA enkeltvis.

Sikkerhed ved behandling med pegvaliase

Sikkerheden af behandling med pegvaliase evalueres ud fra en safety population, som bestod af
patienter fra PRISM-1 og -2, PAL-3 og 165-201 i induktions-, titrerings- og vedligeholdelsesfasen
(1/T/M-populationen). Safety populationen inkluderede i alt 285 patienter, og alle informationer
er gengivet fra EPAR’en.

Alle patienter (100 %) oplevede mindst en ikke-alvorlig bivirkning (drug-related AE), tabel 4.

Hyppigheden af bivirkninger var relateret til, hvor meget pegvaliase en patient blev eksponeret
for. Jo hgjere eksponering, des lavere rate. Bivirkninger er ogsa beskrevet separat for
placebogrupperne, men fagudvalget vurderer, at disse data ikke er retvisende af flere arsager:
kontrolgruppen havde modtaget pegvaliase, inden handelserne blev registreret efter forskellige
behandlingsleengder og opgjort i forskellige periodeleengder, og placebo bestod af Dextran 40,
som er en aktiv substans, der kan fgre til overfglsomhedsreaktioner.

Overordnet set vurderer fagudvalget, at der var mange bade alvorlige og ikke-alvorlige
bivirkninger af pegvaliase, men at de hyppigst forekomne alvorlige bivirkninger potentielt kan
forebygges eller minimeres vha. preemedicinering. De ikke-alvorlige bivirkningers betydning er
usikker, da fagudvalget ikke er bekendt med, hvor mange patienter der ophgrer behandling som
felge heraf. Fagudvalget fremhaever, at det anser alle tilfaelde af angiogdem og akut systemisk
hypersensitivitet som bekymrende pa grund af det naere slaegtskab med anafylaksi. Herudover
bemaerkes det, at patienterne som udgangspunkt er immunsvakkede i nogen grad, og at
immunrelaterede sendringer vil blive fulgt teet i klinisk praksis.

Tabel 4. Antal patienter med alvorlige ugnskede haendelser i safety population

(%) Antal patienter med events 1/T/M
safety population
(n =285)
Enhver alvorlig ugnsket haendelse 64 (22,4 %)
Anafylaktisk reaktion 14 (4,9 %)
Overfglsomhedsreaktion 9(3,2%)
Blod-kreatin-fosfokinase gget 5(1,8 %)
Anafylactoid reaktion 3(1,1%)
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(%) Antal patienter med events 1/T/M
safety population
(n=285)
Angst 3(1,1%)
Angiogdem 1(0,4 %)
Blindtarmsbetaendelse 2 (0,7 %)
Ledsmerter 1(0,4 %)
Astma 1(0,4 %)
Brystsmerter 2 (0,7 %)
Depression 1(0,4 %)
Brystsmerter, ikke relateret til hjerte 2 (0,7 %)
Trafikuheld 2 (0,7 %)
Serumsyge 2(0,7 %)
Haevet tunge 1(0,4 %)
Pseudomonainfektion 1(0,4 %)

Der blev rapporteret et dgdsfald (trafikulykke), som ikke ansas relateret til behandling med
pegvaliase. | alt 91 alvorlige ugnskede haendelser (SAE’er) blev rapporteret for 64 patienter (tabel

4). 42 (46,2 %) SAE'er blev af efterforskerne vurderet relateret til pegvaliase (alvorlige
bivirkninger), og 18 (19,8 %) SAE'er fgrte til behandlingsstop eller til videre undersggelse.

Hovedparten af patienter (93,7 %) oplevede bivirkninger i form af overfglsomhedsreaktioner over

for pegvaliase. Udvalgte bivirkninger af relevans for vurderingen er beskrevet i det fglgende. Af
seerlig betydning optradte akutte overfglsomhedsreaktioner i form af anafylaksi hos 16 patienter
(6,1 %, 25 events). Pa grund af forekomsten af disse akutte overfglsomhedsreaktioner blev der
indfgrt en protokolaendring, der kraevede forbehandling med profylaktisk medicin fgr injektion
med pegvaliase og tilstedeveaerelse af en observatgr de fgrste 16 uger af behandlingen.
Herudover skulle en epi-pen baeres af patienten._Angiogdem (allergisk reaktion, haevelser) grad 1
og 2 optradte hos 21 patienter (7,4 %) og var typisk forbundet med haevelser i hoved- og
halsregionen. Hypofenylalaninami (lavt niveau af fenylalanin i blodet, defineret som mindst to pa
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hinanden fglgende fenylalaninniveauer i blodet < 30 umol/L) forekom hos 125 (43,9 %) af
patienterne. Medianvarigheden var 162 dage. Hos 80 % af patienterne, der oplevede
hypofenylalaninaemi, faldt niveauet af fenylalanin i blodet til under 5 umol/L. Ledsmerter
optradte 1876 gange hos i alt 241 (85 %) patienter. Ledsmerter var mest fremherskende under
induktions- og titreringsfasen med typiske lokationer som ekstremiteter og ryg. De fleste tilfaelde
havde en varighed pa under 14 dage, men en mindre andel (7 %) oplevede episoder med
ledsmerter af en varighed pa mindst 6 maneder. Der er registreret antistofudvikling mod
pegvaliase, som er neermere beskrevet under afsnit 6.3 Antistofudvikling mod pegvaliase.

Behandlingsophgr:

Behandlingsophgr rapporteres for alle studier. Den samlede andel af patienter, der udgik fgr tid
fra PRISM-1 og -2, udgjorde ifglge EPAR’en 100/261 (38,3 %), hvoraf 40/261 (15,5 %) udgik pga.
ugnskede haendelser. Frafald forekom typisk under initierings- og titreringsfasen. For LNAA-
studierne er der ikke registreret behandlingsophgr. Der var ikke behandlingsophgr i studier med
LNAA.

Arsager til behandlingsophgr:

Arsager til behandlingsophgr i PRISM-1 og -2 er angivet i tabel 5. De primaere arsager var
ugnskede haendelser (iszer bivirkningerne anafylaksi og ledsmerter). Efter en raekke tiltag til at
forbedre handteringen af pegvaliase og nedszette risikoen for ugnskede haendelser, faldt det
overordnede behandlingsophgr over de fgrste 6 maneder fra 23,8 % til 13,6 % og pga. ugnskede
haendelser fra 15,3 % til 5,9 % ([46] side 41). Behandlingsophgret faldt det fgrste ar af
behandlingen fra 32,9 % til 18,6 % og pga. ugnskede handelser fra 16,8 % til 7,6 % ([46] side 56).
Fagudvalget finder ikke opggrelsen af frafald opgjort transparent. Ifglge EPAR’en overgik en stor
andel fra PRISM-1 (73 %) direkte til part 4 i PRISM-2, hvilket indikerer, at de ikke talte
behandlingen eller ikke kunne opna det gnskede respons ud fra en fast dosis pa hhv. 20 mg og 40
mg om dagen. 27 % af patienterne i PRISM-1 ophgrte behandling inden overgang til part 4 pga.
ugnskede haendelser eller af andre arsager (f.eks. mistet opfglgning).

Tabel 5. Hyppigste arsager til behandlingsophgr i PRISM-1 og -2

Arsager til behandlingsophgr* PRISM-1 og -2**
N =261
Ugnskede haendelser 40 (15,32 %)
Patients beslutning 29 (11,11 %)
Laeges beslutning 10 (3,83 %)
Anden arsag*** 21 (8,04 %)

* Non-respons pd pegvaliase indgdr ikke som drsag til at stoppe behandling. 33 % var non-respondenter efter 18
mdneders behandling. **informationer hentet fra EPAR’en side 68. ***graviditet, protokolafvigelser, mistet til follow-up.
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Sikkerhed ved behandling med restriktiv dizet

Bivirkninger og ugnskede haendelser ved restriktiv dizet er i sin natur bundet op pa fraveeret af
vaesentlige byggesten i kosten og fglgevirkninger heraf. Der er ikke indsendt data vedr.
sikkerheden af behandling med restriktiv dizcet, og andelen, der ophgrer behandling samt arsager
hertil star endnu uklart.

Sikkerhed ved behandling med LNAA

Bivirkninger og ugnskede haendelser ved behandling med LNAA er ikke dokumenterede, men
studierne Schindeler et al. [34], Burlina et al. [41] og Scala et al. [42] rapporterede ikke patienter,
som ophgrte behandling med LNAA.

Samlede vurdering af sikkerhed

Fagudvalget finder ved gennemgangen af sikkerheden, at behandling med pegvaliase er
bivirkningstung, men at bivirkningerne overordnet set er handterbare. Alle patienter oplevede
mindst en bivirkning, og ca. en femtedel oplevede en alvorlig bivirkning. De akutte
overfglsomhedsreaktioner i form af anafylaksi anser fagudvalget for bekymrende, men hertil har
ansgger indfgrt sikkerhedsforanstaltninger med forebyggende konkomitant medicin, epi-pen og
observatgr. Herudover blev et lavt blodniveau af fenylalanin (hypofenylalanineemi) observeret
hos naesten halvdelen af patienterne. Fagudvalget har ikke erfaring med denne tilstand, og ifglge
EPAR’en er de kliniske konsekvenser af et lavt blodniveau af fenylalanin ukendte. Fagudvalget
bemaerker, at en bemaerkelsesveerdigt stor andel patienter ophgrer behandling pga. bivirkninger
eller pa patientens eget initiativ. Dette kunne indikere lav tolerabilitet af pegvaliase og vaekker
bekymring, om hvorvidt patienterne vil adhaerere til en livslang behandling. Hvad angar
bivirkninger og ugnskede haendelser ved restriktiv dizet og ved behandling med LNAA, er disse
ikke undersggt i studier. Den kliniske erfaring fra fagudvalget er, at der generelt er ingen eller
meget fa bivirkninger forbundet med de to eksisterende behandlingsformer. Den fenylalanin-
begraensede dizet medfgrer ingen kendte bivirkninger, men kan lede til mangeltilstande,
herunder knogleskgrhed. Dette forsgges modvirket ved at supplementere patienterne med
vitaminer, mineraler, kalorier og fenylalaninfri proteintilskud, sa de far deres dggnbehov daekket.
| sjeldne tilfeelde er der beskrevet pavirket nyrefunktion hos patienter med restriktiv diset,
givetvis som fglge af en gget proteinbelastning. Proteintilskuddet, der udggr et stort dagligt
indtag af tabletter, pulver eller mixtur, kan medfgre kvalme eller resultere i en nedsat adhaerens
til den restriktive dizet eller behandling med LNAA.

Fenylalaninkoncentration

Effektmalet fenylalaninkoncentration er vigtigt for vurderingen af laegemidlets veerdi for
patienterne, fordi kontrol af fenylalaninniveauet er centralt for at undga de kliniske
manifestationer af sygdommen. Effektmalet evalueres ud fra andelen af patienter, der opnar en
kontrolleret fenylalaninkoncentration i hhv. blodet og hjernen. Herudover har ansgger bidraget
med data for den gennemsnitlige fenylalaninkoncentration i blodet.

Sammenligning med restriktiv dizet

Fagudvalget evaluerer effekten af pegvaliase pa fenylkoncentrationen i blodet primaert ud fra
resultaterne af propensity score-analysen i Zori et al. [40]. Generelt var der et markant hgjere
blodniveau af fenylalanin blandt patienter med restriktiv diset efter 1 og 2 ars behandling (1022
umol/L og 965 umol/L, tabel 6) sammenlignet med pegvaliase ved samme maletidspunkter (473
umol/L og 302 umol/L, tabel 6). Behandling med restriktiv dizet viste ingen bedring sammenlignet
med niveauet fra baseline. Analysepopulationen i Zori et al. er markant indsnaevret efter
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matchingen for propensity score i forhold til studiepopulationen i PRIMS-1 og 2 [40].
Populationen indsnaevres yderligere ved laengere opfglgningstid, og de patienter, der indgar i
analysen efter 2 ar, er ikke de samme som efter 1 ar. Dette betyder, at resultaterne skal tolkes
med varsomhed, fordi data fra patienter, der ikke kan matches eller fglges op, bortfalder. Pa
baggrund af propensity score-analysen vurderer fagudvalget alligevel, at der er effekt af
pegvaliase ift. at nedszette koncentrationen af fenylalanin i blodet.

Tabel 6. Effektestimater for fenylalaninkoncentration i blodet, behandling med dizet vs. pegvaliase,
gennemsnitlig fenylalaninkoncentration, Zori et al.

Gennemsnitlig fenylalaninkoncentration (umol/L): dizet vs. pegvaliase

Zori et al Zori et al
Absolut forskel
diet pegvaliase
Ar1 1022 (SD 322) 473 (SD 451) -567.8 (95 % Cl -708.3; -427.4)
Ar2 965 (SD 259) 302 (SD 392) -670.9 (95 % Cl -824.1; -517.7)
Baseline 1037 (SD 271) 1089 (SD 289) -

Sammenholdes pegvaliase data fra Zori et al. med data fra publikationen for PRISM-2 [38,39] i
forhold til eendring ift. baseline (tabel 7) er der en rimelig overensstemmelse, dog med en
tendens til faldende fenylkoncentration over tid (op til 3 ar). Effektestimaterne er behaeftet med
stor usikkerhed, og det er usikkert, hvor mange patienter der har effekt af behandling med
pegvaliase.

Zori et al. angiver andelene af patienter, der opnar fenylalaninkoncentrationer under 600 pmol/L
efter 1 og 2 ar ved behandling med pegvaliase hhv. restriktiv dizet (tabel 8). Efter et ar i
behandling med pegvaliase har 60 % opnaet et kontrolleret niveau sammenlignet med 6 % af
patienterne pa restriktiv diset. Efter to ar er det steget til 79 % hhv. 12 %. De absolutte forskelle
mellem pegvaliase og restriktiv diset skal tolkes med forsigtighed, da der ikke er data for alle
matchede patienter (N er forskellig i de to grupper). Resultaterne indikerer, at der er en
vaesentlig andel af patienter i behandling med pegvaliase, der opnar et kontrolleret niveau af
fenylalanin efter bade 1 og 2 ar. Data pa gennemsnitlig fenylalaninkoncentration fra den
randomiserede del af PRISM-2 [38], hvor udgangspunktet for de patienter, der stopper
pegvaliasebehandling (der er to placebogrupper, som stopper behandling med hhv. 20 mg og 40
mg pegvaliase), ved randomiseringens start er 508 umol/L og 654 umol/L og stiger til 1164
umol/L og 1509 umol/L efter 8 uger. De patienter, der fortsaetter behandling, har til
sammenligning fortsat et stabilt niveau af fenylalanin under 600 umol/L efter 8 uger [38].
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Tabel 7. Effektestimater for fenylalaninkoncentration i blodet, behandling med pegvaliase, forskel fra
baseline, gennemsnitlig forskel i fenylalaninkoncentration, PRISM-2 og Zori et al.

Gennemsnitlig forskel i fenylalaninkoncentration (umol/L) fra baseline

PRISM- 2 Forskel fra Zori et al. Forskel fra
pegvaliase baseline pegvaliase Ra
782 (SD 527)
6 mdr N 208 -452 (SD 531) - -
2 473 (SD 451)
Arl - - N =87 -616
o 302 (SD 392)
Ar2 - - N =80 -787
o 341 (SD 465)
Ar3 N =48 -956 (SD 536) - -
Baseline 1233 (SD 386) ) 1089 (SD 289)
N =261 N =125

Tabel 8. Effektestimater for fenylalaninkoncentration i blodet, andel der opndr kontrolleret
fenylalaninkoncentration, Zori et al 2019

Andel der opnar kontrolleret fenylalaninkoncentration, n (%): *: diset vs. pegvaliase

Zori et al. Zori et al. Absolut forskel
Ar1 3(6%) 52 (60 %) +54 %-point
Ar2 5(12 %) 63 (79 %) +67 %-point

*fenylalanin <600 umol/L

Sammenligning med LNAA
Fenylalaninkoncentrationen efter behandling med LNAA er kun relevant at vurdere i hjernen. Der
er ikke indsendt yderligere data for at belyse dette.

Naturligt proteinindtag:

Effektmalet naturligt proteinindtag er vigtigt for vurderingen af laegemidlets veerdi for
patienterne, fordi behandlingen er livslang og i dag bestar af en meget restriktiv diset, som har
stor betydning for patienternes livskvalitet. Da data for naturligt proteinindtag ikke er opgivet pa
den efterspurgte made, er data analyseret kvalitativt med udgangspunkt i, hvor meget
patienterne kan gge deres naturlige proteinindtag efter behandling.

Sammenligning med restriktiv dizet

Ifglge ansg@ger viser Zori et al., at naturligt proteinindtag kunne gges hos patienter behandlet med
pegvaliase samtidigt med kontrol af fenylalanin i blodet [40]. Totalt proteinindtag ved
pegvaliasebehandling i PRISM-2 var i gennemsnit (upubl. data):
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Tabel 9 og 10 angiver det gennemsnitlige ggede proteinindtag fra naturlige kilder ved en
indirekte sammenligning af behandling med hhv. restriktiv diet og pegvaliase [40]. Disse data
indikerer, at patienterne i gennemsnit var i stand til at normalisere deres naturlige proteinindtag
inden for 1 ar efter pegvaliasebehandling, og at effektforskellen fra restriktiv dizet var entydig og
stigende over tid [46]. Data bgr dog tolkes med forsigtighed, idet proteinbehov/-indtag angives i
gram/kg legemsvaegt, hvilket det gennemsnitlige ggede proteinindtag derfor ogsa ifglge
fagudvalget burde have vaeret angivet i.

Tabel 9. Effektestimater for naturligt proteinindtag, PRISM-2 og Zori et al.

Gennemsnitligt naturligt gget proteinindtag (gram): diaet vs. pegvaliase

Zori et al. Zori et al.
Absolut forskel i gram
diet pegvaliase
Ar1 27 (SD 25) 47 (SD 22) +20
Ar2 22 (SD 16) 57 (SD 26) +25

Tabel 10. Effektestimater for naturligt proteinindtag, PRISM-2 og Zori et al.

Gennemsnitligt gget naturligt proteinindtag (gram) fra baseline: diet og pegvaliase

PRISM- 2 Forskel i Zori et al. Forskel i Zori et al. Forskel i gram
gram fra . gram fra . fra baseline
pegvaliase baseline P IR baseline ClE:
Méaned 12 47 (SD 29) +8 - - - -
Ar1 - - 47 (SD 22) +13 27 (SD 25) +2
Ar2 - = 57 (SD 26) +23 22 (SD 16) 3
Ar3 72 (SD 27) +33 - - - -
Baseline 39 (SD 28) = 34 (SD 24) 25 (SD 19)

Der er ikke opgivet data for, hvor stor en andel der kan gge deres naturlige proteinindtag til hhv.
40 g og 70 g om dagen, som efterspurgt i protokollen. Desuden rapporteres et gget indtag af
naturligt protein kun for patienter, der stadig er i behandling i den dbne fase, part 4, af studiet
(der er dermed manglende data for patienter, der ikke laengere er i behandling). Derfor skal data

tolkes med forsigtighed.

Fagudvalget vurderer, at for patienter, der tolerer og fortsaetter behandlingen, har pegvaliase
potentiale til at normalisere patienternes proteinindtag fra naturlige kilder, samtidig med at
fenylalaninkoncentrationen i blodet holdes under 600 pumol/I.

Sammenligning med LNAA
Ifglge ans@ger viser Schindeler et al., at det gennemsnitlige naturlige proteinindtag hos 16

Side 26/38



patienter med klassisk PKU var 28,1 g pr. dag efter to uger pa LNAA-behandling [34]. Ansg@ger har
radfert sig med kliniske eksperter, som udtrykker bred enighed om, at maengden af naturligt
protein kan haves til 80 % i kosten ved behandling med LNAA-tilskud (reduktion af kosttilskud fra
80 % til 20 %). Det vurderes, at patienter, der behandles med LNAA, stadig kraever en dizet for at
opna bedre behandlingsresultater i forhold til at opretholde et fenylalaninniveau under 1500
umol/L (retningsgivende maksimale niveau) [46]. Studiet af Burlina et al. hos 10 patienter viser
ingen forskel pa naturligt proteinindtag for og efter behandling i 12 maneder med LNAA (21 g
[range:13.5 - 28.5]. vs. 21 g [range:11.6 - 30.4]) [41]. Det er dog uklart, om dette kan forklares
ved, at patienter, der tilbydes LNAA, i forvejen er non-kompliante, og at behandlingsmalet med
LNAA ikke er at normalisere proteinindtaget fra naturlige kilder, men at mindske skaderne ved at
patienten ikke fglger den restriktive dizet og samtidigt give patienterne mulighed for at spise
mere normalt end pa restriktiv dizet.

Psykiatriske effekter

Effektmalet psykiatriske effekter er vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne,
fordi forhgjede niveauer af fenylalanin medfgrer neuropsykologiske komplikationer, som
ubehandlet kan have alvorlige fysiske og sociale konsekvenser. Ansgger har indsendt data for
pegvaliase fra PRISM-1- og -2 til maletidspunkterne 1 ar og 3 ar [46]. Fagudvalget vurderer, at de
psykiatriske effekter af behandling med pegvaliase, i lyset af manglende kontrolgruppe ved
tidspunkterne 1 ar og 3 ar, mere retvisende kan males fra baseline og efter randomisering til hhv.
fortsat behandling eller seponering af pegvaliase i PRISM-2, part 2 (opfglgningstid 8 uger fra
baseline), hvorfor ansggers opggrelse ikke inddrages i vurderingen. Data for de relevante
maletidspunkter er i stedet indhentet fra EPAR’en for PRISM-2, part 2. Herfra fremgar det bl.a., at
der ikke var signifikante andringer i opmarksomhedssymptomer malt med ADHD-RS-IV. Mean
forskel fra baseline var 0,50 (95 % Cl -2,07;3,06) og 1,64 (95 % Cl -1,16;4,45) for hhv. 20 mg/dag
og 40 mg/dag. Humgr og adfaerdsaendringer blev selvrapporteret vha. PKU-POMS. Bl.a. med et
delelement (subscale confusion) ud af seks (alle delelementer: angst, depression, vrede, aktivitet,
traethed og forvirring) og for en PKU-POMS-version til maling af overordnede humgrrelaterede
2&ndringer (PKU-POMS TMD; total mood disturbance). PKU-POMS (subscale confusion) viste ingen
signifikante aendringer og en mean forskel fra baseline pa -0,82 (95 % Cl -2,28;0,63) 0g 0,26 (95 %
Cl-1,57;7,75) for hhv. 20 mg/dag og 40 mg/dag. PKU-POMS-TMD viste ingen signifikante
2@ndringer og en mean forskel fra baseline pa -3,09 (95 % Cl -10,31;4,13) og 0,08 (95 % Cl -
7,59;1,56) for hhv. 20 mg/dag og 40 mg/dag.

Overordnet set viste data for psykiatriske symptomer en forbedring i scoren, men bedringen var
ikke statistisk signifikant og herudover for lille til at veere klinisk relevant. Det sparsomme
datagrundlag er overordnet set ikke tilstraekkeligt til at vurdere effektmalet psykiatriske effekter
palideligt.

Sammenligning med restriktiv dizet
Ansgger har ikke indsendt komparative data vedr. psykiatriske effekter.

Sammenligning med LNAA
Ansgger har ikke indsendt komparative data vedr. psykiatriske effekter.

Eksekutive funktioner
Effektmalet eksekutive funktioner er vigtigt for vurderingen af laegemidlets vaerdi for patienterne,
fordi forhgjede niveauer af fenylalanin pavirker de eksekutive funktioner som evnen til
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planlaegning samt kontrol af adfeerd og handlinger, dsmmekraft, fleksibilitet i tankegang, evnen
til at eendre strategier samt Igbende at justere egen adfzerd. Som konsekvens ses problemer med
job, uddannelse, sociale relationer, sgvn og en manglende evne til at interagere med samfundet.

Ansgger har indsendt sparsomt data fra PRISM-2, part 2 (opfglgningstid 8 uger fra baseline) pa
hhv. 6 patienter (i behandling med pegvaliase) og 3 patienter (seponeret fra
pegvaliasebehandling, ogsa benavnt ‘placebo’-gruppe). En @&ndring i eksekutive funktioner er i
den endelige ansggning opgivet for tre eksekutive delelementer fra den neuropsykologiske test
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB). Fagudvalget vurderer, pa
trods af at CANTAB er et relevant veerktgj, at de tre udvalgte delelementer fra testen (RVP, SST og
SWM) ikke udggr et tilstraekkeligt grundlag for at vurdere effekt af behandling pa de eksekutive
funktioner. For vedvarende opmarksomhed malt med RVP er det valgte test-endepunkt i studiet
RVP Mean Response Latency (msec) og ikke den konventionelle indikator for vedvarende
opmarksomhed, som fagudvalget vurderer, er relevant at male. Tilsvarende er der i studiet fra
testen SST anvendt SST Reaction Time (msec) som test-endepunkt, som fagudvalget ikke kan
vurdere relevansen af i forhold til at male inhibitorisk kontrol, som testen er tiltaenkt. Kun test-
endepunktet fra SWM er fyldestggrende beskrevet.

Data viste en forbedring i scoren, men bedringen var ikke statistisk signifikant og herudover for
lille til at vaere klinisk relevant. Det sparsomme datagrundlag og den selektive praesentation af
data er overordnet set ikke tilstraekkeligt til at vurdere effektmalet eksekutive funktioner.

Sammenligning med restriktiv dizet
Ansgger har ikke indsendt komparative data vedr. eksekutive funktioner.

Sammenligning med LNAA
Ansgger har ikke indsendt komparative eller evaluerbare data vedr. eksekutive funktioner.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Veaerdien af pegvaliase til behandling af patienter over 16 ar med PKU kan ikke kategoriseres i
henhold til Medicinradets metoder. Datagrundlaget er sparsomt og af meget lav kvalitet.
Vurderingen er derfor forbundet med vaesentlig usikkerhed og baseret pa en kvalitativ
gennemgang af data og fagudvalgets kliniske erfaring med behandling af PKU-patienter.

Datagrundlaget indikerer, at pegvaliase hos patienter, der har et tilstraekkeligt respons og taler
behandling, kan saenke blodniveauet af fenylalanin til kontrollerede niveauer vha. én daglig
administration (injektion). Patienter kan herudover maske gge deres proteinindtag fra naturlige
kilder. Effekterne af pegvaliase pa patienternes livskvalitet, psykiatriske effekter og kognitive
funktioner er ikke belyst. Herudover anser fagudvalget pegvaliasebehandlingen som
bivirkningstung med risiko for alvorlige potentielt livstruende bivirkninger (anafylaktiske
reaktioner og angiogdem i hoved-/halsregion) og mildere bivirkninger, samt for
langtidsbivirkninger — hvoraf betydningen endnu er ukendt. Fagudvalget vurderer, at der er et
stort behandlingsfrafald af patienter inden for de fgrste ar. Det er ud fra datagrundlaget ikke
muligt at ansla, hvor stor en andel patienter der vil kunne fortsaette behandling med pegvaliase
livslangt.
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Effekterne af komparatoren restriktiv dizet er ikke tilstraekkeligt belyst i kliniske studier. Restriktiv
dieet udggr i dag klinisk praksis ud fra rationalet om, at et mindre indtag af fenylalanin ultimativt
begraenser hjernens indhold af fenylalanin. Restriktiv diset nedbringer dog ofte livskvaliteten hos
hovedparten af patienterne.

Effekterne af komparatoren LNAA er trods sin almindelige anvendelse til patienter med PKU i
Danmark stort set ikke belyst i kliniske studier. Det er fagudvalgets erfaring, at LNAA kan have
nogen gavn som supplement hos patienter, der ikke kan fglge en restriktiv diset, men at
patienternes livskvalitet ikke vaesentligt bedres med LNAA.

Samlet set vurderer fagudvalget, at pegvaliase ser ud til at veere et bedre behandlingsalternativ
end bade restriktiv dizet og LNAA for voksne patienter med moderat eller klassisk PKU, som taler
pegvaliase, og som har vedvarende effekt af behandlingen.

Baggrunden er, at pegvaliase hos nogle patienter kan saenke fenylalaninkoncentrationen i blodet
til vaerdier under 600 umol/L, og pa den made antages at forbedre patienternes livskvalitet og
eksekutive funktioner og muligheder for at gennemfgre uddannelse og for at have tilknytning til
arbejdsmarkedet. Det kan ogsa muligggre en tilnzermelsesvis normalisering af patienternes kost,
sa diseten bliver mindre restriktiv, og mere protein kan indtages fra naturlige kilder. Effekterne pa
livskvalitet, eksekutive funktioner og neuropsykiatriske mal er utilstraekkeligt belyst for bade
pegvaliase og komparatorer.

Fagudvalget vurderer baseret pa klinisk erfaring, at behandling med pegvaliase vil bidrage positivt
til patienternes livskvalitet gennem forbedrede eksekutive funktioner og feerre restriktioner.
Fagudvalget anslar, at pegvaliasebehandling kan veere relevant at opstarte hos ca. 100 patienter
svarende til hovedparten af patienter, der i dag far LNAA, og halvdelen af patienter med klassisk
PKU. Af disse forventes 30-40 % at ophgre behandling pga. bivirkninger, manglende effekt eller
udfordringer med behandlingsadhaerens.

6. Andre overvejelser

6.1 Metode for maling af blodkoncentration af fenylalanin

| Danmark males blodkoncentrationen af fenylalanin i blodplasma. Fagudvalget har efterspurgt
oplysninger fra ansgger omkring referencevaerdier for maling af fenylalanin i serum, plasma
og/eller stabiliseret blod (EDTA, Citrat, Heparin, Heparin-Na-Fluorid og Citrat-Na-Fluorid) fgr og
efter behandling med pegvaliase. Herudover en oversigt over, hvilke assays der er anvendt til
maling af ovenstaende og baggrunden for valget herfor.

Ansgger oplyser, at fenylalaninkoncentrationen udelukkende blev malt i blodplasma (vengst
blod) i PRISM-studierne. Der er ikke indsendt referenceveerdier eller oplysninger om anvendte
assays som efterspurgt i protokollen, og fagudvalget kan derfor ikke vurdere, om malemetode og
referenceveaerdier er sammenlignelige med danske forhold. Tidspunktet for maling af fenylalanin i
blodet blev i studierne typisk foretaget om morgenen inden administration af pegvaliase.
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6.2 Kostmeassige restriktioner i de pivotale studier

Fagudvalget gnskede information om de kostmaessige instruktioner, som patienter blev
underlagt i studiet inkl. eventuelle kosttilskud.

Ifglge ansg@ger blev patienter vejledt til at opretholde en stabil kost (naturligt proteinindtag)
inden for -/+10 % af baseline, medmindre fenylalaninniveauet blev for lavt. Patienterne blev
behandlet med kosttilskuddet tyrosin, da tyrosin bliver en essential aminosyre, som kroppen ikke
selv kan danne hos patienter pa en fenylalaninfri kost, (500 mg tyrosintilskud 3 gange om dagen i
hele studieperioden), men der var ingen yderligere kostmaessige instruktioner i de kliniske
studier.

6.3 Administration af pegvaliase

Pegvaliase skal indledningsvist administreres ved ugentlige injektioner og herefter dagligt.
Behandlingen forventes at vaere livslang. Fagudvalget gnskede en refleksion over eventuelle
udfordringer ved administrationsvejen, f.eks. mulig indflydelse pa adhaerens til behandling.

Ifglge ansg@ger vil patienterne blive grundigt opleert i, hvordan pegvaliase skal administreres. Bl.a.
skal en uddannet observatgr veere til stede de fgrste 16 uger af behandlingen, og en epi-pen skal
bzeres af patienten som en sikkerhedsforanstaltning mod eventuelle anafylaktiske reaktioner.

6.4  Antistofudvikling mod pegvaliase

Antistofudvikling mod biologiske lzegemidler kan manifestere sig som en aftagende (af ellers helt
eller delvis opnaet) effekt. Det kan betyde laengere tid inden opnaelse af et gavnligt
vedligeholdelsesniveau. Fagudvalget gnskede pa denne baggrund oplysninger om eventuel
antistofudvikling mod pegvaliase og den gennemsnitlige tid for opnaelse af
vedligeholdelsesniveauet hos studiepopulationen.

Ifglge EPAR’en udviklede alle patienter i PRISM-studierne antistoffer (antidrug antibody; ADA)
mod enten pegvaliase eller mod polyethylene glycol (PEG), som er indeholdt i lsegemidlet.
Effekten af ADA var forbigdende og aftog inden for 2 uger, hvorefter der sas effekt af pegvaliase
pa niveau med patienter uden tilfelde af ADA-udvikling. Der var dermed ingen indikationer for at
pegvaliase gradvist mistede virkning. Hos 70-80 % af patienterne blev der pavist neutraliserende
antistoffer (Nab, der er i stand til at heamme den enzymatiske aktivitet af pegvaliase). Generelt
sas overfglsomhedsbivirkninger hyppigst hos patienter med de hgjeste antistofniveauer, men
dette var ikke forudsigeligt for leegemidlets tolerabilitet. Ifglge EPAR’en er det ikke muligt at
vurdere eventuelle langsigtede konsekvenser af antistofudvikling mod pegvaliase hos den enkelte
patient.

6.5 Muligheder for normalisering af fenylalaninniveau i blodet

Fagudvalget gnskede informationer om, hvor stor en andel af patienterne, der ndede
fenylalaninkoncentrationer mellem 120-360 umol/L og lavere for at vurdere, om lsegemidlet har
potentiale til helt at normalisere fenylalaninkoncentrationerne, jf. referencevaerdier.

Side 30/38



Pa baggrund af data er det efter fagudvalgets vurdering muligt at nedbringe
fenylalaninkoncentrationerne hos ca. halvdelen af patienter med behandlingsrespons til et
niveau, hvor der ikke blot er tale om en normalisering, men ogsa en mulig mangeltilstand af
fenylalanin (hypofenylalaninaemi). Dette er neermere beskrevet i afsnit 5.1.4 Effektestimater og
kategorier, ugnskede haendelser.

6.6 Monitorering og seponering af pegvaliase

Monitorering

Den gennemsnitlige tid til et opnaet vedligeholdelsesniveau (stabil dosering) af pegvaliase er
ifplge ans@ger ca. 8 maneder. Det er lang tid at administrere et leegemiddel inden at vurdere
effekten, og for tidligere at kunne monitorere effekten af pegvaliase har fagudvalget opstillet
fglgende monitoreringsprocedure og seponeringskriterier, som laegger sig op ad praksis i det
kliniske studie og proceduren ved vurdering af effekt for sapropterin.

Dosis af pegvaliase titreres langsomt op til 20 mg de fgrste 24 uger, hvorefter dosis kan justeres
op til 40 mg i Ipbet af de efterfglgende 16 uger.

Fagudvalget vurderer, at effekten skal monitoreres med gentagne fenylalaninmalinger over en
lengere periode. Derved far man et mere nuanceret grundlag at vurdere effekten pa. Det er
vigtigt, at patienten vejledes i at holde stabil kost (stabilt proteinindtag +/-10 % af baseline) og
motionsvaner, i den periode effekten af pegvaliase vurderes — i praksis det fgrste ar af
behandlingen.

Fagudvalget forventer, at behandling med pegvaliase forholdsvist hurtigt (hurtigere end efter 24
uger) vil pavirke fenylalaninniveauet i blodet, hvis patienten holder en stabil kost, og at effekten
af pegvaliase derfor vil kunne vurderes tidligere i behandlingsforlgbet. Halveringstiden af
pegvaliase er 48 timer, og efter 10 dages dosering (5 halveringstider) vil
pegvaliasekoncentrationen i princippet have ndet steady-state. Dvs. at effekten af en op- eller
nedtitrering i pegvaliase i forhold til fenylalaninkoncentrationen i blodet, under forudsaetning af
en stabil kost, fgrst kan bedgmmes tidligst 10 dage efter medicinjustering.

Fagudvalget vurderer, at fglgende procedure vil veere hensigtsmaessig for monitorering af effekt.

Det farste ar

Det fgrste ar males patienternes fenylalanin hver anden uge. Efter ca. 10 uger males
fenylalaninkoncentrationen, og der indlaegges et forlgb pa to uger, hvor
fenylalaninkoncentrationen males dagligt for at vurdere effekten af pegvaliase. Gennemsnittet af
de 14 malinger skal vise en 20 % reduktion af fenylalanin i forhold til niveauet ved baseline.

Patienten fglges herefter igen med blodprgver hver 14. dag. Efter 6-9 maneder (senest efter et ar
fra pabegyndt behandling) skal patienten have opnaet et stabilt fenylalaninniveau under 600
umol/l. Niveauet bestemmes efter 6-9 maneder ud fra 12 malinger (1 blodprgve om ugen i 12
uger), hvoraf mindst 8 malinger skal ligge under 600 umol/I.

Efter fgrste dr
Efter det fgrste ar tages der blodprgver en gang om maneden livslangt, ligesom det er tilfeldet
ved dizet og behandling med LNAA. Ved ustabilt fenylalaninniveau over 600 pmol/l vurderes det,
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om patienten skal fglges mere tzet for at afveje behov for dosisjustering eller seponering pga.
manglende effekt. Ved blodprgver, der viser subnormale niveauer af fenylalanin (under 30
umol/l), vejledes patienterne i at regulere deres proteinindtag eller dosis af pegvaliase
nedjusteres.

Seponering

Hvis der ikke er effekt (8 ud af 12 fenylalaninmalinger < 600 umol/I) efter 40 uger i
pegvaliasebehandling, og der er titreret op til max dosis pa 40 mg eller ved intolerable
bivirkninger, seponeres behandling.

Fagudvalget vurderer, at mellem 30-40 % af alle patienter, der opstarter behandling, vil skulle
seponeres inden for det fgrste ar.

7. Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning udarbejdet af Medicinradet pa omradet.
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9. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende fenylketonuri

Sammensatning af fagudvalg

Formand

Allan Bayat
Afdelingslaege

Medlemmer

Lars Bender
Overlaege

Kan ikke udpege kandidat, der opfylder
Medicinrddets habilitetskrav

Ulrike Dunkhase-Heinl
Overlaege

Har ikke specialet

Kan ikke udpege kandidat, der opfylder
Medicinrddets habilitetskrav

Jette Lyngholm Nielsen
Klinisk farmaceut

Christina Gade
1. reserveleege

Bitten Aagaard
Overlege

Udpegning i gang

Helle Merete Dissing
Patient/Patientrepraesentant

Laura Hoffenzits Kristensen
Patient/Patientrepraesentant
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Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjeelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi

Dansk Sygepleje Selskab

Danske patienter

Danske Patienter



Sammensztning af fagudvalg

Christine Melsted Jgrgensen Inviteret af formanden
Klinisk dizetist
Lise Lykke Thomsen Inviteret af formanden

Speciallaege i paediatri

Richardt Mgllegaard Jepsen Inviteret af formanden
Specialpsykolog i barne- og ungdomspsykiatri

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3.th.

2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk
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10. Versionslog

Versionslog

Version Dato Zndring

1.0 24. marts 2021 Godkendt af Medicinradet
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