RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

PALYNZIQ (PEGVALIASE)

Tratamento de doentes com fenilcetonuria, com idade igual ou superior a 16 anos, que
apresentem um controlo inadequado da fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no sangue
superiores a 600 micro mol/l), apesar de tratamento prévio com as opgdes disponiveis

Avaliacdo da comparticipacdao de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.
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INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Palynzig (Pegvaliase)

DATA DA DECISAO DE INDEFERIMENTO: 06/09/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Pegvaliase

Nome do medicamento: Palynziq

Apresentagoes:
1 seringa pré-cheia; 2.5 mg/0.5 ml, solugdo injetdvel em seringa pré-cheia, numero de registo:
5779236,
1 seringa pré-cheia; 10 mg/0.5 ml, solucdo injetdvel em seringa pré-cheia, niumero de registo:
5779244;
1 seringa pré-cheia; 20 mg/ 1 ml, solugcdo injetdvel em seringa pré-cheia, numero de registo:
5779251,
10 seringas pré-cheias; 20 mg/ 1 ml, solug¢do injetdvel em seringa pré-cheia, nimero de registo:

5779269.

Titular da AIM: BioMarin International Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o aplicével.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Palynziq (Pegvaliase) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento de doentes com fenilcetontria, com idade igual ou superior a 16 anos, que
apresentem um controlo inadequado da fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no sangue

superiores a 600 micro mol/l), apesar de tratamento prévio com as opg¢des disponiveis.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte o medicamento foi sugestivo de valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel, dada a superioridade verificada na medida de avaliacdo variacdo dos

niveis de fenilalanina.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Palynziq (Pegvaliase), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

Nessa andlise, foi considerado que o medicamento nado é custo-efetivo no contexto portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

Ndo tendo sido possivel, em sede de negociacdo e apds a apresentacdo de varias propostas por ambas
as partes, chegar a acordo, e de acordo com o estipulado no Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na

sua redacdo atual, o pedido de avaliacdo prévia foi indeferido.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A fenilcetonuria (PKU) foi descrita primeiramente na Noruega, por Asbjorn Folling, em 1934, em duas
criancas com atraso mental. Bioquimicamente, esta doenca, caracteriza-se por hiperfenilalaninemia
(HFA). A HFA é o resultado de um defeito na hidroxilagdo do aminodcido fenilalanina. Em cerca de 98%
dos casos, a HFA é consequéncia do défice hepatico da enzima hidroxilase da fenilalanina (HF), embora
também possam ocorrer defeitos no metabolismo do seu cofactor, a tetrahidrobiopterina (BH4). E uma
doenca genética, com hereditariedade autossémica recessiva e o gene que codifica a enzima HF esta
localizado no cromossoma 12. Existe cerca de 1000 mutac¢des causadoras de doenca, sendo as mais

frequentes em Portugal: IVS10-11G>A, R261Q e V388M. Pode-se ainda caracterizar a PKU em:

e Moderada ou atipica: niveis de Phe no plasma entre 6mg/dL e 20mg/dL(360 e 1200
umol/dL), que requerem tratamento, mas com dieta menos restritas em Phe, sendo a

actividade enzimatica residual inferior a 10% do valor normal.

e (Classica: niveis de Phe no plasma superior a 20mg/dL (1200 pmol/dL), pelo que deve ser
instituido tratamento imediato; a tolerdncia de Phe é geralmente inferior a 350 mg/dia; a

actividade enzimatica residual de PAH é praticamente indetectavel.

A PKU é uma doenca rara, sendo que nos caucasianos, a prevaléncia varia entre 1:4000 e1:40000. Em
Portugal, até ao final de 2015, a prevaléncia foi de 1:10512 recém-nascidos. Existirdo cerca de 300 casos

em Portugal (10 novos casos por ano).

Importéncia social da doenca:

E uma doenca que obriga a um diagndstico precoce, logo apds o nascimento. A evolucdo da doenca
traduz-se em convulsdes, tremores, movimentos espasmadicos dos bragcos e pernas, ma evolucao
ponderal, microcefalia, atraso do desenvolvimento psicomotor com défice cognitivo grave causada pela
neurotoxicidade da hiperfenilalaninemia, alteracdes do comportamento: hiperactividade e

agressividade.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A substancia ativa (pegvaliase) é um conjugado covalente da proteina fenilalanina amaénia liase (rAvPAL,
produzido com tecnologia de ADN recombinante em Escherichia coli) com NHS-metoxipolietilenoglicol
(NHS-PEG). Assim, o pegvaliase é uma enzima fenilalanina amdnia liase recombinante PEGuilada que
converte a fenilalanina em amodnia e acido trans-cinamico, os quais sdo eliminados sobretudo através

do metabolismo hepatico.

Para o tratamento desta doenca existe atualmente a sapropterina, forma sintética da BH4, que é o
cofator da enzima HF. A terapéutica com esta substancia, poderd aumentar a tolerancia dos doentes a
Phe, em alguns casos, eliminar mesmo as restricdes alimentares. Segundo o RCM, deve ser efetuada
uma prova terapéutica, sendo considerada uma resposta favoravel a descida da FEN de 30% em relacdo
aos valores prévios a toma. As doses usadas no tratamento, nos doentes que tém uma resposta positiva

na prova terapéutica, variam entre 5 e 20 mg/kg/dia.
Em todos os doentes deve ser realizada uma dieta restritiva em fenilalanina.
Adequagao das apresentagdes a posologia

Adequacdo das apresentacGes a posologia: O medicamento existe em embalagem com seringa pré-
cheiacom 2,5, 10 e 20 mg, que servem para inducao, titulacdo e, eventualmente, manutencdo. Também
existem em embalagem de 10 seringas com 20 mg, que servem para manutencdo. Assim, as formas de
apresentacdo e as embalagens sdo adequadas e cumprem a Portarian.2 1471/2004, de 21 de dezembro,

embora seja um medicamento de uso hospitalar.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional da pegvaliase na indicacdo “tratamento de doentes com
fenilcetonduria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo inadequado da
fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de

tratamento prévio com as opgdes disponiveis”.
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Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

Indicagdo/subpopulacgio Intervencao Comparador

Fenilcetonuria inadequadamente controlada

em doentes de 16 ou mais anos de idade,
Melhores cuidados de
apesar da dieta restritiva em fenilalanina e do
1 Pegvaliase | suporte, incluindo dieta
tratamento prévio com a sapropterina, nas
restritiva em fenilalanina
situacbes em que esta terapéutica esteja

indicada.

Termos de comparagao

Pegvaliase
Inducdo: 2,5 mg, administrados uma vez por semana durante 4 semanas.

Titulagcdo: A dose deve ser aumentada gradualmente, com base na tolerabilidade, até atingir

a dose de manutencdo didria necessdria para obter um nivel de fenilalanina no sangue entre

Medicamento em 120 e 600 micromol/I.

T g avaliacdo
ermos de Manutencéo
comparagao
A dose de manutencdo é ajustada individualmente para alcangar o controlo da fenilalanina
no sangue do doente.
Dose média nos estudos: 40 mg/dia.
Medicamento NA
comparador
Sem necessidade de sessdes de Hospital de Dia
Durante os estudos PRISM-1 e 2 foi tornada obrigatdria a pré-medicacdo prévia a
Medicamento em o . ' . , o '
Outros administracdo de pegvaliase com antagonista histaminico H1, antagonista H2 e um
avaliagao o
elementos a antipirético (se tolerado)

considerar na
Portaria n.2 234/2015 - Didrio da Republica n.2 153/2015, Série | de 2015-08-07

comparagao

Medicamento
NA
comparador

§)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes, mas nao criticos”.

Tabela 2 - Outcomes e classificagGo da sua importdncia.

. . 5 Classificagdo da importancia
Medidas de avaliagdo Pontuagdo )
das medidas
Medidas de eficdcia
Niveis de fenilalanina no sangue 6 Importante
Aumento da tolerancia a fenilalanina na dieta .
] 7 Critico
alimentar
Sintomas clinicos de fenilcetonuria 8 Critico
Qualidade de vida 9 Critico
Medidas de Segurang¢a
ReacBes adversas graves 7 Critico
Mortalidade por efeitos adversos 9 Critico
Descontinuagdo por toxicidade 8 Critico
ReacBes adversas 5 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacdo

= Estudo PRISM-1! - estudo de fase 3, aberto, aleatorizado, para avaliar a dois esquemas diferentes de
inducdo e titulacdo de dose de pegvaliase.
* Estudo PRISM-22 - estudo de fase 3, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, de 4

bracos (inclui dose de 20 mg e 40 mg de pegvaliase)

Estudos excluidos na avaliacdo:

= Nenhum.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Estudos PRISM-1 e PRISM-212

Desenho dos estudos
Os estudos PRISM-1 e PRISM-2 sdo descritos conjuntamente.

O estudo PRISM-1 foi um estudo de fase 3, aberto, aleatorizado que avaliou dois esquemas diferentes
de inducdo, titulagdo e manutencdo de dose de pegvaliase (dose de manutencdo de 20 mg/dia ou 40

mg/dia). Estes doentes continuaram o tratamento com pegvaliase durante o estudo PRISM-2.

O estudo PRISM-2 foi um estudo de fase 3, aleatorizado, duplamente ocultado, com 4 partes: parte 1
(avaliacdo de elegibilidade para participacdo na parte 2), parte 2 (4 bracos paralelos que incluiram dose
de 20 mg e 40 mg de pevaliase e dois bracos placebo), parte 3 (estudo de perfil farmacocinético e

farmacodinamico) e parte 4 (estudo de extensdo, aberto, para avaliacdo de seguranca a longo prazo).

Para efeitos do presente relatdrio vai ser descrito o estudo PRISM-2, com enfoque na parte 2 (fase

comparativa com placebo, 8 semanas).
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PRISM-1
Opendabel, parallelgroup phase 3 clinical study to assess the
efficacy and safety of pegvaliase treatment administered with
an induction, titration, and maintenance dosing regimen

PRISM-2
Four-part phase 3 clinical study of pegvaliase to assess the
efficacy and safety of pegvaliase treatment

Part1 Part 2 Part3 Part4

Pegvaliase
20 mg/day

Pegvaliase
2.5 mg/week

Pegvaliase
20 mg/day

Pegvaliase
20 mg/day

Pegvaliase
20 mg/day

Placebo

& &
§ § 20 mg/day
Adults with PKUand _| & s Pegvaliase
blood Phe >600 pmollL. | £ g 5-60 mg/day
< S Pegvaliase
L;:Cn n:ﬁ 40 mg/day Opendabel extension

Pegvaliase
2.5 mg/week

Pegvaliase
40 mg/day

Pegvaliase
40 mg/day

Pegvaliase
40 mg/day

to assess
long-term outcomes

Placebo

Induction Upward Titration Open-abel to assess 40 mg/day Open-abel to evaluate
to Maintenance Dose eligibility to enter Part 2 " pharmacodynamic and
Double-blind, pharmacokinetic analyses
placebo-controlled,
randomized
discontinuation trial
230 weeks
. titration
Duration 4 weeks 13 weeks 8 weeks 6 weeks
23 weeks
maintenance
Frequency of efficacy 4-weekly to Week
< 2-weekl 4-weekl 2-weekl 4-weekl 2-weekl
evaluation — Blood Phe i Y Y Y 4 25, then 8-weekly

Figura 1 - Desenho dos estudos PRISM-1 e PRISM-2 (fonte: referéncia 3).

Critérios de inclusdo e excluséo

Os critérios de inclusdo do estudo PRISM-1 incluiam doentes com 16 anos ou mais, com niveis de
fenilalanina superiores a 600 micromol/L nos 6 meses prévios ao estudo, sem exposicdo prévia a

pegvaliase.

Destaca-se que este estudo incluiu doentes com e sem exposicdo prévia a sapropterina. Deverd também
notar-se que nos critérios de inclusdo ndo estava definido que os doentes com exposicao a sapropterina

ndo tinha obrigatoriamente auséncia de resposta adequada a esta terapéutica.

Além disso, ndo era obrigatdria a adesdo a uma dieta restritiva em fenilalanina para a inclusdo no
estudo, embora os participantes tivessem concordado em manter uma dieta com conteuldo proteico

consistente durante o periodo do estudo.

Para serem elegiveis para a parte 2 do estudo PRISM-2, os doentes provenientes do estudo PRISM-1
tinham que ter atingido as dosagens de 20mg/dia ou 40 mg/dia de tratamento na fase 1 e terem tido

uma reducdo de pelo menos 20% dos niveis séricos de fenilalanina comparativamente ao nivel basal.

Os restantes critérios de inclusdo e exclusdo do estudo PRISM-2 encontram-se na tabela abaixo.
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Tabela 3 - Critérios de inclus@o e exclusdo no PRISM-2 (fonte: referéncia 2).

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria

Completed a prior pegvaliase study (PAL-003, 165-205,
or 165-301) prior to screening.

Used any investigational product (except pegvaliase) or
investigational medical device within 30 days prior to
screening or had a requirement for any investigational
agent prior to completion of all scheduled study
assessments.

Had a stable pegvaliase dose regimen for at least 14
days prior to screening.

Used any medication (except pegvaliase) intended to
treat PKU, including the use of large neutral amino
acids, within 2 days prior to the administration of study
drug (Day 1, first dose of pegvaliase).

Were at least 18 years of age and no older than 70
years of age at time of screening. o Subjects who were
16 to <18 years old could have enrolled into this study
under Amendment #1 (10JAN2014).

Had known hypersensitivity to Dextran or components
of Dextran.

|dentified a person who was 218 years of age who had
the neurocognitive and linguistic capacties to
comprehend and complete the POMS {Observer-Rated)
scale.

Used or planned to use any injectable drugs containing
PEG (except for pegvaliase), including
medroxyprogesterone injection, within 3 months prior
to screening and during study participation.

Identified a competent person or persons who were 2
18 years of age who could observe the subject during
study drug administration and for a minimum of 1 hour
following administration during Part 3, Week 1; Part 4,
Weekl; if needed upon return to dosing after an AE; if
dosing was increased during Part 4; and per investigator
determination. o A home healthcare nurse could have
performed the study drug observations.

Used levodopa at time of screening.

Were willing and able to provide written, signed
informed consent after the nature of the study had
been explained and prior to any research-related
procedures. For minors, a parent or guardian provided
written consent and assent could have been requested.

Had a positive test for HIV antibody, hepatitis B surface
antigen, or hepatitis C antibody (subjects who were naot
screened in the previous pegvaliase study only).

Received documented approval from a study dietitian
confirming that the subject was capable of maintaining
their protein intake in accordance with the study
protocol.

Had a history of organ transplantation or was taking
chronic immunosuppressive therapy.

Had the neurocognitive and linguistic capacities to
comprehend and answer prompts for the ADHD-RS
{Investigator-Rated) instrument and to complets the
POMS (Subject-Rated) scale.

Were participating in the sapropterin registry study
(PKU Demographics, Outcomes and Safety [PKUDOS]) at
the time of screening.

If sexually active, must be willing to use two acceptable
methods of contraception while participating in the
study and 4 weeks after the study

Were pregnant or breastfeeding at screening or was
planning to become pregnant (self or partner) or
breastfeed at any time during the study.

Had a concurrent disease or condition that could have
interfered with study participation or safety (eg.,
history or presence of clinically significant
cardiovascular, pulmonary, hepatic, renal, hematologic,
gastrointestinal, endocrine, immunaologic, dermatologic,
neurological, oncologic, or psychiatric dis=ase).
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Aleatorizagdo e ocultagGo

Na parte 2 do estudo PRISM-2, os doentes que se encontravam previamente sob pegvaliase 40 mg
foram aleatorizados numa relacdo 2:1 para manutencdo do tratamento prévio ou placebo, e os doentes
sob pegvaliase 20 mg foram de igual forma aleatorizados numa relacdo 2:1 para manutencdo do

tratamento prévio ou placebo.

A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema de resposta interativo, de forma ocultada.

A aleatorizagao foi estratificada de acordo com o nivel médio de fenilalanina, considerando as duas
Ultimas medigdes consecutivas durante a parte 1 do estudo (€600 umol/L [micromol/L] ou >600umol/L)
e de acordo com o score Attention Deficit Hyperactivity Disorder Rating Scale IV (ADHD RS-1V)

Inattention Subscale (Investigator-Rated) basal (€12, >12 ou em falta).

Os doentes, investigadores e clinicos estavam ocultados para os bracos de tratamento durante a parte

2 do estudo. O placebo e a pegvaliase apresentavam uma aparéncia idéntica.

Procedimentos

A pegvaliase foi providenciada em seringas pré-cheias para autoadministracdo subcutdnea.

Ap0ds o inicio dos estudos PRISM-1 e PRISM-2, era permitida a reducdo ou interrupc¢do da dose para os
participantes com eventos adversos de gravidade moderada, bem como pré-medicacao para reduzir as
reacBes de hipersensibilidade. Durante o estudo (alteracdo do protocolo em agosto de 2014), foram
implementadas medidas de seguranca adicionais para minimizar o risco de eventos sistémicos agudos
de hipersensibilidade. Foi dada maior flexibilidade aos investigadores para reduzir ou interromper a
pegvaliase devido a eventos adversos ligeiros e tornada obrigatdoria a pré-medicacdo prévia a
administracdo de pegvaliase com antagonista histaminico H1, antagonista H2 e um antipirético (se

tolerado).

Os participantes foram aconselhados por nutricionistas a manter um aporte proteico consistente a
partir de alimentos naturais e suplementos e instruidos a tomar um suplemento com tirosina 500 mg 3

vezes por dia.
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Foram realizadas avalia¢des do nivel sérico de fenilalanina e de seguranca na baseline, semanalmente
durante o periodo de inducdo e pelo menos mensalmente durante os periodos de titulagdo e
manutencdo até a semana 25 da parte 4 do estudo PRISM-2, a partir da qual as avaliagdes passaram a

ser de 2 em 2 meses.

Foram realizadas avaliagcdes neuropsicolégicas na baseline e apds a consulta final do PRISM-1, e pelo

menos de 2-2 meses durante o PRISM-2.

Outcomes

O endpoint primario da parte 2 do PRISM-2 era o nivel sérico de fenilalanina (comparacdo pegvaliase 20

ou 40 mg vs. placebo).

O endpoint secundario da parte 2 do PRISM-2 era a avaliacdo da inatencdo e dos sintomas relativos ao

humor nos doentes tratados com pegvaliase 20 ou 40 mg vs. placebo.

A avaliacdo neuropsicoldgica foi realizada através de dois questiondarios, o ADHD RS-IV e o POMS.

A subescala ADHD RS-V IA é um questiondrio de 9 itens com scores que variam de 0 a 27, sendo que
scores mais elevados indicam um nivel maior de incapacidade e um score >9 é definido como indicando
a presencga de sintomas de inatencdo. Foi utilizada a subescala de inatencdo e ndo de hiperatividade
pois foi considerado que os sintomas de inatencdo seriam mais relevantes para os doentes com

fenilcetonuria.

O POMS consiste num questionario de 65 itens que utiliza uma escala de Likert de 5 pontos, sendo
reportada a soma dos scores; os scores variam de -32 a 200, com scores mais elevados a indicar sintomas
relativos ao humor mais marcados. O score POMS-PKU foi um instrumento especifico desenvolvido para
este estudo. Consiste num questionario de 20 itens com uma escala de Likert de 5 pontos, mas cujo

score varia entre -12 a 58.

Foi ainda utilizada uma subescala POMS de confusdo, que varia entre -3 a 11, baseada na analise interina
do estudo PRISM-1 que sugeriu que esta subescala era a mais sensivel a variacbes do nivel de

fenilalanina sérico.
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Os outros endpoints secundarios encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 4 - Outcomes do estudo PRISM-2 (fonte: referéncia 2).

Part 1

In the Part 1 of the study efficacy was not studiad. This part was only used to select patients eligible
for Part 2, the randomized double-blind placebo-controlled withdrawal phase.

Primary Efficacy Change from Baseline in Blood Phenylalanine Concentration at Week 8
Endpoint

Change in Neurocognitive and Meuropsychiatric Symptom Scores from Part 2
Baseline to Week 8:
* Change in ADHD-RS {investigator-rated inattention score) in subjects
with BMN165-301 Baseline score =9 from Part 2 Baseline to Part 2
Week 8
& Change in ADHD-RS (investigator-rated inattention score) from Part 2|
Baseline to Part 2 Week 8
& Change from Part 2 Baseline in PKU-specific POMS (self-rated
confusion subscale score from Part 2 Baseline to Part 2 Week 8
s Change from Part 2 Baseline in PKU-specific POMS (self-rated) TMOJ
score from Part 2 Baseline to Part 2 Week 8
* Change from Part 2 Baseline in POMS (self-rated) from Part 2 Baseling
to Part 2 Week 8
Dietary Intake
Total Score and Hyperactivity/Impulsivity Subscale Score (ADHD-RS HI)
POMS Subscale Scores

Secondary Efficacy
Endpoints

Tertiary Efficacy
Endpoints

Part 3

Part 3 pertained to PK.

Part4

Part 4 is tha long-term follow-up in which both Phe and Neurocognitive and Neuropsychiatric
Symptom Scores were collected.

Andlise estatistica

No estudo PRISM 2 foi definido que teriam que ser incluidos 250 individuos na parte 1 do estudo, de
forma a poderem estar disponiveis cerca de 85 individuos para aleatorizacdo, que com a taxa de
descontinuacdo esperada implica a disponibilizacdo de 72 individuos para a analise primaria da parte 2

do estudo.

Foi definido que seriam necessarios 72 doentes para avaliar o outcome primario da fase 2 do estudo,
com um poder de 97% para detetar uma diferenga significativa no outcome primario do estudo,
assumindo um erro tipo | de 0.05 bilateral. O nimero de 72 doentes implica a existéncia de um poder

de 70% para determinar diferencgas significativas de forma sequencial nos outcomes secundarios.

Foi realizada uma andlise primaria por intengdo de tratar (ITT) para a eficacia, seguranga e

imunogeneicidade.
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Resultados
Durante a fase 2 do estudo PRISM-2, foram aleatorizados 86 doentes, 29 doentes em cada um dos

bracos de tratamento (20 e 40 mg/dia) e 14 em cada um dos grupos placebo.

A adesdo no brago de tratamento de 20 mg/dia foi de 95.9% e no brago de tratamento de 40 mg/dia foi
de 96.7%. Nos grupos de placebo foi de 98.3% no placebo correspondente ao 20 mg e 96.8% no placebo

correspondente aos 40 mg.

O fluxograma do estudo encontra-se abaixo.

PRISM-1

Enrolled
n=261

Treated

n=261 Reasons for early pegvaliase discontinuation
included adverse events (n=29), participant
———————— » decision (n=14), and physician decision (n=4).
Six participants remained in the study for
Completed assessment.

Reasons for early pegvaliase discontinuation
included adverse events (n=11), participant
decision (n=10), physician decision (n=4),
-» lost to follow-up (n=7), pregnancy (n=2),
protocol deviation (n=3), and other (n=4).
Four participants remained in the study

for assessments.

P mem el =y mmtsnwneond

Ongoing
n=173

Figura 2 - Fluxograma dos estudos PRISM (fonte: referéncia 3).

Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos participantes na parte 2 do estudo (fase aleatorizada) estavam equilibradas

entre os grupos de tratamento.
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Tabela 5 - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 2).

Participant Characteristics at RDT Entry (mITT, N = 86).

Pooled active (N = 58) Pooled placebo (N = 28)

Age at enrollment,

Mean (SD), years 30.6 (8.4) 31.2 (10.4)
Min, Max, years 18, 51 19, 51
Sex, n
Female 31 (53.4%) 12 (42.9%)
Race, n
White 58 (100.0%) 27 (96.4%)
Body mass index, kg/m> N =27
Mean (SD) 28.3 (6.6) 299 (7.0)
Min, Max 17.3, 48.2 19.9, 44.4
Blood Phe, pmol/L
Mean (SD) 503.9 (520.3) 536.1 (432.5)
Min, Max 0,1721.0 0, 1318.0

kg, kilogram; Max, maximum; Min, minimum; Phe, phenylalanine; SD, standard
deviation. Sample size indicated if data was not available for all subjects.

Eficacia
Variagdo dos niveis de fenilalanina

O outcome primario de variacdo significativa dos niveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorizacdo
até a semana 8 foi atingido, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com niveis de 949.8 umol/I (IC 95%
760.4 2 1139.1) e o grupo placebo dos 40 mg/dia com niveis de 664.8 umol/I (IC 95% 465.5 a 864.1) em
comparagdo com os bracos que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/I (IC 95% - 68.3 a 121.3),

p<0.001.

A diferenca média dos minimos quadrados do grupo ativo (doentes sob pegvaliase 20 e 40 mg,
agregados) face ao grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0 a -711,5) e face ao grupo
placebo 40 mg foi de -638.27 (-858,9 a -417,6).

Os resultados da analise da comparacdo com os resultados agregados do grupo placebo foram
consistentes com os da andlise face a grupos placebo separados, mas esta analise ndo foi realizada como

primaria devido a uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos placebo.
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Figura 3 - Variac@o da fenilalanina sérica na parte 2 (fonte: referéncia 2).

Medidas Neuropsiquidtricas

Nos participantes do estudo com um score na subescala ADHD RS-IV IA > 9, a variacdo dos minimos
guadrados entre a pegvaliase agrupada e o grupo placebo dos 20mg foi 4.7 (IC95% -0.19 a 9.5), p=0.06
e o grupo placebo dos 40 mg foi 2.8 (IC 95% -2.0 a 7.5), p=0.24. Na andlise global de todos os doentes

nao existe diferenca estatisticamente significativa.

Na analise de outros outcomes secundarios ndo existiram diferencas significativas entre os grupos de

tratamento e o placebo.

Resultados de sequranca no periodo aleatorizado

Um total de 83.1% no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um evento adverso.

A tabela 6 mostra os eventos adversos mais comuns no periodo randomizado.

Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos doentes tratados com

pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo.

Apresentaram eventos adversos graves 3.0% dos doentes tratados com pegvaliase e 3.4% tratados com

placebo.
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Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos.

Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com pegvaliase

e 13.8% dos doentes tratados com placebo.

Tabela 6 - Resumo dos eventos adversos na parte 2 (fonte: referéncia 2).

Pooled pegvaliase Pooled placebo

(N = 66) (N =29)
Any AE, % (n) 83.3% (55) 93.1% (27)
Arthralgia 13.6% (9) 10.3% (3)
Headache 12.1% (8) 24.1% (7)
Anxiety 10.6% (7) 6.9% (2)
Fatigue 10.6% (7) 10.3% (3)
Upper respiratory tract infection 1.5% (1) 17.2% (5)
Injection site bruising 4.5% (3) 10.3% (3)
Alopecia 3.0% (2) 10.3% (3)
Irritability 3.0% (2) 10.3% (3)
Blood creatinine phosphokinase 1.5% (1) 10.3% (3)

increased

Nasal congestion 1.5% (1) 10.3% (3)

AE, adverse event; RDT, randomized discontinuation trial.

Pooled pegvaliase Pooled placebo

(N = 66) (N = 29)
Total treatment exposure, person-years 9.8 4.4
Event rate, per person-year 42.7 (420) 29.1 (127)
(total number of events)
AEs 83.3 (55) 93.1 (27)
AEs assessed by the investigator as drug 66.7 (44) 55.2 (16)
related
AEs causing dose interruption or reduction 1.5 (1) 3.4 (1)
AEs causing study drug discontinuation 0 0
AEs causing study discontinuation 0 0
SAEs 3.0 (2) 3.4 (1)
SAEs assessed by the investigator as drug 3.0 (2) 0
related
SAEs causing study drug discontinuation ] 0
SAEs causing study discontinuation 4] 0
Acute systemic hypersensitivity event of 0 0
anaphylaxis
Hypsersensitivity adverse event 39.4 (26) 13.8 (4)
Generalized skin reaction =14 days 10.6 (7) 0
Injection-site skin reaction =14 days 7.6 (5) 3.4 (1)
Arthralgia 13.6 (9) 10.3 (3)
Injection-site reaction 24.2 (16) 24.1 (7)

AE, adverse event; RDT, randomized discontinuation trial; SAE, serious adverse
event. Event rate was calculated as total number of events divided by person-
years of exposure.
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Resultados a longo prazo

(andlise agrupada, nGo comparativa, dos estudos PRISM 1 e 2)
Niveis séricos de fenilalanina
Os dados demonstram uma diminuicdo nos niveis séricos de fenilalanina de 1233 umol/l (n=253) no

inicio do estudo até 565 umol/I (n= 164) aos 12 meses, 345 umol/l (n=90) aos 24 meses e 341 umol/I

(n=48) aos 36 meses.
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Figura 4 — Varia¢do da concentracdo média de fenilalanina sérica (fonte: referéncia 1).

Tabela 7 - Variag@o da concentragdo média de fenilalanina sérica (fonte: referéncia 1).

Baseline’ 6months 12 months 24 months 36 months

Blood Phe levels (umol/L)

Mean (SD) 1233 (386) 782 (527) 565 (531) 345 (453) 341 (465)

n? n=261 n =206 n =164 n =90 n=48

Change from baseline in blood Phe level (umol/L)3

Mean (SD) - -452 (531) -662 (588) -873 (566) -956 (536)

Median -326 -634 -965 -913

Percentage (95% Cl) of patients achieving threshold levels (Kaplan-Meier analysis)*

<600 pmol/L - 38.3% 53.6% 69.4% 72.1%
(32.6,44.6) (47.5, 59.9) (63.5,75.1) (66.3, 77.6)

<360 pmol/L - 27.1% 43.8% 61.7% 65.7%
(22.1, 33.1) (37.8.50.2) (55.6, 67.8) (59.7, 71.7)

<120 pmol/L - 20.4% 33.4% 52.1% 57.6%
(15.9, 25.9) (27.8, 39.6) (46.0, 58.6) (51.3, 63.9)

Source: adapted from Palynziq® EPAR, 2019.

Treatment naive baseline in Study 165-301. Post-baseline values were mapped to the closest monthly visit
2Reflects number of patients who had reached that visit and had a documented Phe assessment

3Change from baseline was based on subjects with available measurements at both time points

*For the 253 patients with blood Phe > 600 umol/L at baseline in Study 165-301
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Afigura seguinte mostra a percentagem de doentes atingir os alvos terapéuticos de fenilalanina durante

o estudo.

a0

72.1

70

65.7

60 57.6

69.4
61.7
53.6
50
43.8
4 383
334
30 27.1
20.4
20
10
, || [

6 months 12 months 24 months 36 months

52.1

threshold (Kaplan-Meier estimate)

Percentage of patients achieving blood Phe

m =600 pmol/L = <360 pmol/L <120 pmol/L

Figura 5 - Percentagem de doentes atingir os alvos terapéuticos de fenilalanina (fonte: referéncia 1).

Salienta-se a reduzida percentagem de doentes incluidos nos seguimentos prolongados, o que diminui

a confianca nos resultados.

Inatengdo e humor

A inatencdo determinada pela subescala ADHD RS-IV IA melhorou ao longo do estudo, traduzindo-se

numa reducdo do score.

w12 months =24 months = 36 months

% Inattention subscale of ADHD RS-IV Inattention subscale of ADHD RS-1V, patients with score >9
ﬂ 0
c
3z 2 -
ﬁ .
1]
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E 8 7.8
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points?

Figura 6 - Variagdo ao longo do tempo da escala ADHD RS-1V IA (fonte: referéncia 1).
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Tabela 8 - Variagdo ao longo do tempo da escala ADHD RS-1V IA (fonte: referéncia 1).

Baseline * 12 months 24 months 36 months
Inattention subscale of ADHD RS-IV CID 5.2
Mean (SD) 9.8 (6.1) 5.0 (4.9) 4.2 (4.6) 3.7 (5.0)
n n =253 n=178 n =167 n=97
Change from baseline, mean (SD) - -4.7 (5.6) -5.9 (6.1) -6.7 (6.4)
Change from baseline, median -4.0 -5.0 -5.5
n? n=172 n=160 n=92
Inattention subscale of ADHD RS-V, patients with score >9 CID 5.2
Mean (SD) 15.3 (4.1) 7.6 (4.9) 5.9 (4.9) 5.1 (5.6)
n n=116 n=2380 n=76 n=45
Change from baseline, mean (SD) - -7.8 (5.5) -9.6 (5.9) -10.6 (6.4)
Change from baseline, median -7.0 -10.0 -12.0
n? n =280 n=76 n=45
POMS TMD CID 15.94
Mean (SD) 35.5(31.9) 21.3 (31.2) 18.0 (29.7) 15.9 (31.5)
n n=170 n=181 n =169 n =100
Change from baseline, mean (SD) - -16.9 (32.6) -20.1 (35.4) -20.4 (43.6)
Change from baseline, median -16.5 -17.0 -18.0
n? n=130 n=117 n=51
PKU-POMS TMD CID 6.63
Mean (SD) 15.9 (13.3) 8.5(12.5) 6.6 (12.0) 6.1(12.5)
n n=170 n=181 n =169 n =100
Change from baseline, mean (SD) - -8.2 (13.7) -10.2 (14.7) -9.5 (17.9)
Change from baseline, median -9.0 -10.0 -9.0
n? n=130 n=117 n=>51
Confusion subscale of PKU-POMS CID 1.3
Mean (SD) 4.0(2.7) 2.4 (2.1) 2.0(2.1) 1.8(2.1)
n n=170 n=181 n=169 n =100
Change from baseline, mean (SD) - -1.6 (2.5) -2.2 (2.7) -2.2 (3.1)
Change from baseline, median -1.0 -2.0 -2.0
n? n=130 n=117 n=51

Verificou-se uma correlagdo entre a variacdo da fenilalanina sérica e a variacdo da escala ADHD RS-IV

IA.
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-
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Blood Phe 116 106 94 77 7 62 60 43 a1 a8 3 32 21
ADHD RS-IV inattention 116 28 46 77 80 79 78 77 76 73 69 57 a5
[——— Blood Phe C: ADHD-RS I ]

Figura 7 - Correlagéo ao longo do tempo da escala ADHD RS-V IA com os niveis de fenilalanina sérica (fonte:
referéncia 3).
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A variacdo da confusdo mental ocorreu ao longo do estudo e correlacionou-se com a variacdo da

fenilalanina sérica.

0
n=37
n=37 -0.8 (0.4)
-1.6 (0.4)
-1
2 -2.7 (0.5)

PKU-POMS Confusion score -
Change from baseline [Mean (SE)]

Q1 (-2143, -1105) Q2 (-1089, -634.5) Q3 (-632.5, -106) Q4 (-103, 587)

Quartile
Change from baseline in blood Phe at last observation (pmol/L)

Figura 8 - Relagdo da fenilalanina sérica com a confusdo (fonte: referéncia 1).

Tolerabilidade das proteinas alimentares

Ao longo do estudo verificou-se um aumento da tolerabilidade das proteinas alimentares com reducado

da alimentacdo clinica.
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Figura 9 - Variagdo da tolerabilidade as proteinas alimentares durante os estudos (fonte: referéncia 1).

21

M-DATS-020/4




Palynzig (Pegvaliase)

Andlise dos doentes com dieta restrita

A empresa submeteu, a pedido do GAE, os dados relativos a aplicacdo de uma dieta restrita. A figura
abaixo mostra que os resultados da variacdo da fenilalanina sérica sdo sobreponiveis quer os doentes

tenham realizado dieta restrita ou ndo.

1500 4

G900 ~

600 —

Bload Phe Concentration {pmol/'L)

300

Time Since Initiation of Pegvaliase (months)

[. With Restneted Diet O Withowt Restricted Diet ]
Number of Subjects with Assessment Data
_ With Restricted Diet 41 38 36 35 20 24 19 15 16 15 12 16 11
Without Restricted Diet 209 191 164 138 129 110 100 89 70 79 74 62 71

Figura 10 - Relagdo da variagdo dos niveis séricos da fenilalanina com a dieta restritiva (fonte: referéncia 4).
Andlise dos doentes sem resposta adequada a sapropterina
A empresa submeteu, a pedido do GAE, os dados relativos a auséncia de resposta adequada a

sapropterina. A figura abaixo mostra que os resultados da variagdo da fenilalanina sérica sdo

sobreponiveis quer os doentes tenham ou ndo resposta a sapropterina.
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Figura 11 - Relagdo da variagdo dos niveis séricos da fenilalanina com a resposta a sapropterina (fonte:

referéncia 4).

Resultados agregados de seguranga

A tabela abaixo mostra os resultados da seguranca dos varios estudos co utilizacdo de pegvaliase.

Tabela 9 - Resultados da seguranga dos vdrios estudos co utilizagGo de pegvaliase (fonte: referéncia 3).

Parent Study (Includes Data from All Subsequent Studies)

Number of Subjects with Event (%) PAL-001 PAL-002 PAL-004 165-205 165-301 ITM* Multiple Dose *
Number of Events (event rate per person-year) (N=25) (N=40) (N=16) (N=24) (N=261) (N=285) (N=341)
Total treatment exposure (person-years) * 0.1 169.6 814 88.8 612.8 701.6 952.6
AFEs
Any AE 20(80.0%) 40(100.0%)  16(100.0%)  24(100.0%)  261(100.0%) 285 (100.0%) 341 (100.0%)
100 (14610 3119(1839) 2102 (25.83)  1768(19.91) 15538 (2535) 17306 (24.67) 22570 (23.69)
0)
AFs assessed by investigator as related to 16 (64.0%)  40(100.0%)  16(100.0%)  24(100.0%)  261(100.0%) 285 (100.0%) 341 (100.0%)
study drug 48(701.28) 1308 (7.71) 786 (9.66)  1142(12.86) 9355(1527) 10497 (14.96) 12609 (13.24)
AFs leading to dose reduction 0 9(22.5%) 4(25.0%) 8(33.3%) 108 (414%) 116 (40.7°%) 129 (37.8%)
0 29 (0.17) 18(0.22) 20 (0.23) 273 (0.45) 293 (0.42) 340 (0.36)
AFs leading to dose interruption 0 15 (37.5%) 10 (62.5%) 16 (66.7%)  85(32.6%)  101(354%) 126 (37.0%
0 99 (0.58) 66 (0.81) 66 (0.74) 258 (0.42) 324 (0.46) 489 (0.51)
AFs leading to study drug discontinuation 0 3(7.5%) 1(63%) 4(16.7%) 38 (14.6%) 42 (14.7%) 46 (13.5%)
AFs leading to study discontinuation 0 2(5.0%) 0 1(4.2%) 25 (9.6%) 26 (9.1%) 28 (8.2%)
Neuropsychiatric AEs 2(8.0%)  21(52.5%) 13 (81.3%) 9(375%)  126(48.3%)  135(474%) 169 (49.6%
3(43.83) 68 (0.40) 48 (0.59) 55(0.62) 416 (0.68) 471 (0.67) 587 (0.62)
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Parent Study (Includes Data from All Subsequent Studies)

Number of Subjects with Event (%) PAL-001 PAL-002 PAL-004 165-205 165-301 M- Multiple Dose *

Number of Events (event rate per person-year) (N=25) (N=40) (N=16) (N=24) (N=261) (N=285) (N=341)
SAEs

Any SAE 2(8.0%)  11(27.5%) 2(125%) 6(25.0%) 57 (21.8%) 63 (22.1%) 76 (22.3%)
2(20.22) 18 (0.11) 2(0.02) 9(0.10) 82(0.13) 91 (0.13) 111 (0.12)
SAEs assessed by mvestigator as related to 2(8.0%) 5(12.5%) 2(125%) 3(12.5%) 32(12.3%) 35(12.3%) 42 (12.3%)
study drug 2(29.22) 8 (0.05) 2(0.02) 3(0.03) 39 (0.06) 42 (0.06) 52(0.05)
SAEs leading to study drug discontmuation 0 1(2.5%) 1(6.3%) 1(4.2%) 15 (5.7%) 16 (5.6%) 18 (5.3%)
SAEs leading to study discontiuation 0 1(2.5%) 0 1(4.2%) 10 (3.8%) 11(3.9%) 12 (3.5%)
AEs with CTCAE grade = 3 1(4.0%) 7(17.5%) 4(25.0%) 3(12.5%) 67 (25.7%) 70 (24.6%) 81(23.8%)
2(29.22) 13 (0.08) 5(0.06) 9(0.10) 101 (0.16) 110 (0.16) 130 (0.14)
Deaths 0 0 0 0 1(0.4%) 1(04%) 1(0.3%)

AEs of special interest/significance

HAEs 9(360%)  37(925%)  16(1000%)  22(917%) 247 (94.6%) 269 (944%) 322 (94.4%)
18(26298) 583 (344) 349 (4.29) 590 (664)  3506(5.72) 4096 (584) 5034 (528)

Anaphylaxis as assessed by US independent 0 0 1(6.3%) 1(4.2%) 3 (1.1%) 4(1.4%) 5(1.5%)
reviewer meeting Brown's severe criteria 0 0 1(0.01) 2(0.02) 3 (<0.01) 5(0.01) 6(0.01)
Anaphylaxis as assessed by US independent 1 (4.0%) 1(2.5%) 1(6.3%) 1(4.2%) 15 (5.7%) 16 (5.6%) 18 (5.3%)
reviewer 1(14.61) 1(0.01) 1(0.01) 4(0.05) 21(0.03) 25 (0.04) 27(0.03)
Serum sickness-like reactions 0 0 0 0 9 (3.4%) 9(3.2%) 9 (2.6%)
0 0 0 0 13 (0.02) 13 (0.02) 13 (0.01)
Modified serum sickness-like reactions 0 0 0 0 T(2.7%) 7(2.5%) 7(2.1%)
0 0 0 0 7(0.01) 7(0.01) 7(0.01)
Injection-site reactions 11 (440%) 37(925%)  16(100.0%)  23(958%) 243 (93.1%)  266(933%) 319 (93.5%)
17 (24837)  716(4.22) 302 (3.71) 381 (4.29) 4628 (7.55) 5009 (7.14) 6031 (6.33)
Tnjection-site skin reactions lasting > 14 days 3(12.0%)  18(45.0%) 9 (56.3%) 13(542%)  121(464%) 134 (47.0%) 161 (47.2%)
5 (73.05) 50 (0.29) 25(0.31) 30 (0.34) 396 (0.65) 426 (0.61) 501 (0.53)
Generalized skin reactions lasting > 14 days 1(4.0%)  21(52.5%) 3 (50.0%) 13(542%) 120 (46.0%) 133 (46.7%) 162 (47.5%)
1(14.61) 78 (0.46) 19 (0.23) 31 (0.35) 235 (0.38) 266 (0.38) 363 (0.38)
Arthralgia 2(8.0%)  23(575%) 13(813%)  19(79.2%)  195(747%)  214(75.1%) 250 (73.3%)
5(73.05)  134(0.79) 77 (0.95) 134 (1.51) 1202 (1.96)  1336(1.90) 1550 (1.63)
Angioedema as clinically assessed by the 0 6(15.0%) 2 (12.5%) 4(16.7%) 17 (6.5%) 21 (74%) 29 (8.5%)
sponsor 0 6(0.04) 2(0.02) 10 (0.11) 27 (0.04) 37 (0.05) 45(0.05)

AE, adverse event; CTCAE, Common Temminology Criteria for Adverse Events; HAE, hypersensifivity AE; I'T/M, mduction, fitration, maintenance; MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory
Actvihes; NTAIDFAAN, Natonal Institute of Allergy and Infactious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network; SAE, serious AE.

AEs with onset after the initiaton of study drug in the parent study to 30 days after the last dose administered across all stadies m which the subject was enolled were inchded.

The parent study was the first study in which a subject was enrolled. For subjects whe continued pegvaliase in Study PAL-003 and/or Study 163-302, data from all enrolled studies were included.
* Subjects were from Study 163-205 or Study 163-301 where pegvaliase administration was initiated as an induction, titration, and maintenance dosing regimen.

* Subjects who were only enrolled m the Phase 1. smgle-dose study, PAL-001, were excluded

< Total treatment exposure was the agzrezated duration of treament across all subjects (for each subject, ime from the first dose to the last dose admmistered across all studies in

which the subject was enrolled). Intervals of missing doses that were = 28 consecutive days were excluded from the calcultion of treatment duration.
Report: 806030 20MAY2018 13:44 /ace/scedev/pezpal pkufsu201 804a/output'statitabt 2.7.44E3_overview_se_e_saf parent pdf+rif

Salienta-se a existéncia de um numero relativamente reduzido de eventos adversos graves (22,3%),
sendo 12.3% relacionados com a terapéutica por opinido do investigador. Apenas 3.5% doentes

descontinuaram as terapéuticas devido a eventos adversos e apenas 0.3% faleceram.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Variagdo dos niveis de fenilalanina (importante, 6)

Verificou-se uma variagdo significativa dos niveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorizacdo até a
semana 8, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com niveis de 949.8 umol/I (IC 95% 760.4 a 1139.1) e 0
grupo placebo dos 40 mg/dia com niveis de 664.8 umol/|l (IC 95% 465.5 a 864.1) em comparagcao com
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0s bracos que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/l (IC 95% -68.3 a -121.3), p<0.001. A diferenca
média dos minimos quadrados do grupo ativo (doentes sob pegvaliase 20 e 40 mg, agregados) face ao
grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0 a -711,5) e face ao grupo placebo 40 mg foi de -
638.27 (-858,9 a -417,6).

Os resultados da analise da comparacdo com os resultados agregados do grupo placebo foram
consistentes com os da andlise face a grupos placebo separados, mas esta analise ndo foi realizada como

primaria devido a uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos placebo.

Aumento da tolerdncia a fenilalanina na dieta alimentar (critico, 7)

Nao foi realizada uma comparacdo formal neste outcome na parte 2 do PRISM-2.

Ao longo dos estudos PRISM verificou-se um aumento da tolerabilidade das proteinas alimentares com

reducdo da alimentacdo clinica.

Sintomas clinicos de fenilcetonuria (critico, 8)

Medidas Neuropsiquidtricas

Nos participantes do estudo com um score na subescala ADHD RS-IV IA > 9, a variagdo dos minimos
quadrados entre a pegvaliase agrupada e o grupo placebo dos 20mg foi 4.7 (IC 95% -0.19 a 9.5), p=0.06
e o grupo placebo dos 40 mg foi 2.8 (IC 95% -2.0 a 7.5), p=0.24, ndo existindo diferencas

estatisticamente significativas.

Na analise de outros outcomes secundarios ndo existiram diferencas significativas entre os grupos de

tratamento e o placebo.

Qualidade de vida (critica, 9)

Nao foram submetidos resultados comparativos para este outcome.

Taxa de eventos adversos (importante, 5)

Um total de 83.1% doentes no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um evento

adverso.

Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos doentes tratados com

pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo.
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Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com pegvaliase

e 13.8% dos doentes tratados com placebo.
Taxa de eventos adversos graves (critica, 7)

Apresentaram eventos adversos graves 3.0% dos doentes tratados com pegvaliase e 3.4% tratados com

placebo.
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 8)
Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos.
Mortalidade relacionada com o medicamento  (critica, 9)

Ndo ocorreu nenhuma morte relacionada com o tratamento. Verificou-se uma morte durante o estudo

devido a acidente de trabalho.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Classificou-se o risco de viés dos ensaios incluidos e a qualidade de evidéncia de acordo com a

metodologia GRADE.

Tabela 10 - Avaliagdo do risco de viés do ensaio PRISM-2.

Risco de viés
Reporte
Dados de

Geragdo de | Alocagdo seletivo
Estudos Ocultagdo outcome Outros

sequéncia oculta de

incompletos
outcomes
PRISM-2
Incerto Sim Sim Sim Nao Sim

(parte 2)

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés
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Tabela 11 - Avaliagéo da qualidade da evidéncia

Variagdo dos niveis de

. . Gravela NA Muito grave(b) N3o grave Muito baixa Critico 1
fenilalanina
Aumento da tolerancia a

. ki . Importante 1
fenilalanina na dieta
Sintomas clinicos Gravel@ NA Muito grave(® Gravel Muito baixa Critico 1

Mortalidade relacionada com

. N3o grave NA Muito grave(® Graveld Muito baixa Critico 1
medicamento
Taxa de abandono da
. . N3o grave NA Muito grave(® Graveld Muito baixa Critico 1
terapéutica por toxicidade
Taxa de eventos adversos
N3o grave NA Muito grave(® Graveld Muito baixa Critico 1
grau 3-4
Taxa de eventos adversos N3o grave NA Muito grave(®) Graveld Muito baixa Importante 1

(a) Viés de selegdo; apenas foram incluidos na fase aleatorizada os doentes com resposta prévia favoravel a pegvaliase; (b) a populagdo global ndo corresponde

a populagdo de interesse (dieta restritiva + auséncia resposta a sapropterina); (b) (c) dados imaturos (c) IC95% inclui beneficio e prejuizo (d) eventos raros
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional da pegvaliase na indicacdo “tratamento de doentes com

fenilcetondria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo inadequado da

fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de

tratamento prévio com as opgdes disponiveis.”

A evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa consiste na parte 2 do estudo PRISM-2 (fase

aleatorizada e controlada com placebo) e a andlise dos subgrupos sob dieta restritiva e com auséncia

de resposta adequada a sapropterina.

Concluiu-se que existe sugestdo de superioridade da pegvaliase face ao comparador melhores cuidados

de suporte, dada a superioridade verificada no outcome variacdo dos niveis de fenilalanina.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

28

Verificou-se uma variacdo significativa dos niveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorizacdo
até a semana 8, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com niveis de 949.8 umol/I (IC 95% 760.4
a 1139.1) e o grupo placebo dos 40 mg/dia com niveis de 664.8 umol/l (IC 95% 465.5 a 864.1)
em comparac¢do com os bragos que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/I (IC95% -68.3 a -
121.3), p<0.001. A diferenca média dos minimos quadrados do grupo ativo (doentes sob
pegvaliase 20 e 40 mg, agregados) face ao grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0
a-711,5) e face ao grupo placebo 40 mg foi de -638.27 (-858,9 a -417,6).

Relativamente aos sintomas neuropsiquiatricos, ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas na variacdo dos minimos quadrados do score na subescala ADHD RS-V |IA entre os
grupos sob pegvaliase agrupados e o grupo placebo dos 20mg (4.7, IC 95% -0.19 a 9.5; p=0.06),
ou o grupo placebo dos 40 mg (2.8, IC95% -2.0 a 7.5; p=0.24).

Um total de 83.1% doentes no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um
evento adverso. Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos
doentes tratados com pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo.

Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com
pegvaliase e 13.8% dos doentes tratados com placebo.

Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional da pegvaliase na indicacdo “tratamento de doentes com
fenilcetondria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo inadequado da
fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de

tratamento prévio com as opgdes disponiveis”.

A evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa consiste na parte 2 do estudo PRISM-2 (fase
aleatorizada e controlada com placebo) e a andlise dos subgrupos sob dieta restritiva e com auséncia

de resposta adequada a sapropterina.

Concluiu-se que existe sugestao de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel da pegvaliase face
ao comparador melhores cuidados de suporte, dada a superioridade verificada no outcome variacao

dos niveis de fenilalanina.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

— Verificou-se uma variacdo significativa dos niveis de fenilalanina desde o inicio da aleatorizacdo
até a semana 8, com o grupo placebo dos 20 mg/dia com niveis de 949.8 umol/I (IC 95% 760.4
a 1139.1) e o grupo placebo dos 40 mg/dia com niveis de 664.8 umol/I (IC 95% 465.5 a 864.1)
em comparagdao com os bracos que se mantiveram em pegvaliase 26.5 umol/I (IC95% -68.3 a -
121.3), p<0.001. A diferenca média dos minimos quadrados do grupo ativo (doentes sob
pegvaliase 20 e 40 mg, agregados) face ao grupo placebo 20 mg foi de -923,25 (IC 95% -1135,0
a-711,5) e face ao grupo placebo 40 mg foi de -638.27 (-858,9 a -417,6).

— Relativamente aos sintomas neuropsiquiatricos, ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas na variacdo dos minimos quadrados do score na subescala ADHD RS-V IA entre os
grupos sob pegvaliase agrupados e o grupo placebo dos 20mg (4.7, IC 95% -0.19 a 9.5; p=0.06),
ou o grupo placebo dos 40 mg (2.8, IC 95% -2.0 a 7.5; p=0.24).

— Um total de 83.1% doentes no grupo da pegvaliase e 93.1% no grupo placebo apresentaram um
evento adverso. Apresentaram eventos adversos relacionados com o tratamento 66.7% dos
doentes tratados com pegvaliase e 55.2% dos doentes tratados com placebo.

— Os eventos adversos de hipersensibilidade ocorreram em 39.4% dos doentes tratados com
pegvaliase e 13.8% dos doentes tratados com placebo.

— Nenhum doente descontinuou o tratamento por eventos adversos.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento pegvaliase na indicacdo de tratamento de
doentes com fenilcetonuria, com idade igual ou superior a 16 anos, que apresentem um controlo
inadequado da fenilalanina (Phe) no sangue (niveis de Phe no sangue superiores a 600 micromol/l),
apesar da dieta restritiva em Phe e do tratamento prévio com a sapropterina, nas situacdes em que esta

terapéutica esteja indicada.

O comparador considerado foi melhores cuidados de suporte (MCS), incluindo uma dieta restritiva em

Phe, estando de acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (2020).

A populacdo de doentes considerada no modelo econémico estd alinhada com a populacdo da parte 2
do estudo PRISM-2 e estd conforme a populacdo definida pela avaliagdo farmacoterapéutica (CE-CATS,

2020).

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do Servico Nacional de Saude. O horizonte
temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes (84 anos) dado ser considerada uma
idade inicial para o modelo de 16 anos. A taxa de atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e
consequéncias. A duracdo do ciclo (anual) no modelo esta de acordo com a monitorizagdo anual dos

niveis de fenilcetonuria (PKU) no sangue e consultas médicas.

Um modelo de custo-efetividade baseado num modelo coorte de Markov de seis estadios de saude
(incluindo um estadio absorvente de “morte”) foi desenvolvido para refletir a passagem de doentes
pelos diferentes estadios de saude da PKU ao longo da vida em tratamento com as alternativas
terapéuticas indicadas. Os estadios de saude sdo definidos pelos intervalos dos niveis de Phe no sangue
(PKU ndo controlada - nivel de Phe no sangue >1200 umol/L; PKU ndo controlada - nivel de Phe no
sangue 600-1200 pumol/L; PKU insuficientemente controlada - nivel de Phe no sangue 360-600 umol/L;
PKU controlada - nivel de Phe no sangue 120-360 umol/L; Nivel de Phe normal <120 umol/L), refletindo

as orientacdes clinicas e os valores limite bem estabelecidos para PKU.

Os doentes podem transitar entre estadios de saude em todas as dire¢des (excluindo a morte, o estadio
de saude absorvente). A estrutura do modelo foi originalmente validada por um painel de 13 peritos
em PKU nos EUA. Os estadios de saude foram posteriormente validados pelo Painel de Peritos

Portugués em 2021.

30

M-DATS-020/4




Palynzig (Pegvaliase)

De acordo com parecer de peritos, assumiu-se que a percentagem de doentes que iniciaram tratamento
com nivel de Phe no sangue de 600-1200 pumol/L foi de 90%, e aqueles com nivel de Phe no sangue >

1200 pumol/L foi de 10%.

Os efeitos da pegvaliase no tratamento da PKU foram demonstrados em doentes com PKU em dois
estudos de Fase 3: 165-301 (PRISM-1), um estudo aberto para iniciar o tratamento com pegvaliase
(fases de Inducdo, Titulacdo e Manutencgdo) e 165-302 (PRISM-2), um estudo de seguimento para avaliar
a eficdcia. Ndo existindo evidéncia direta para a comparacdo entre Pegvaliase versus dieta restritiva em
Phe, uma MAIC foi realizada. Os resultados da MAIC forneceram probabilidades de transi¢cdo para o
comparador do primeiro ao quarto ano no modelo. A partir do quinto ano em diante, as probabilidades
de transicdo anuais no cendrio base foram consideradas iguais as do quarto ano, a medida que os niveis

de Phe no sangue dos doentes estabilizam.

Foram incluidos os eventos adversos (EA) de grau 3 e superior, com incidéncia superior ou igual a 3%
em qualquer regime. Com base no relatério do estudo clinico para o ensaio de fase Ill da Pegvaliase,
apenas as doencas do sistema imunitdrio tiveram gravidade de grau 3 ou superior, pelo que foi o Unico

EA incluido no modelo econdmico (3,3%); foi assumido 0% para o tratamento com cuidados de suporte.

Na auséncia de valores de utilidade na literatura, foi realizado um estudo time trade off (TTO) na Suécia
para produzir valores de utilidade para os referidos estadios de satde para ser utilizado no modelo de
custo-efetividade. Estes valores (de um conjunto de valores deduzidos do estudo) foram
posteriormente validados por peritos portugueses em PKU de modo a poderem ser utilizados no
modelo e validados como sendo adequados para o contexto portugués. Os valores de utilidade por
estadio de saude do estudo TTO validados por peritos foram: 0,138 (PKU ndo controlada (nivel de Phe
no sangue >1200 umol/L)); 0,591 (PKU ndo controlada (nivel de Phe no sangue 600-1200 pumol/L));
0,646 (PKU insuficientemente controlada (nivel de Phe no sangue 360-600 umol/L)); 0,775 (PKU
controlada (nivel de Phe no sangue 120-360 pumol/L)); e 0,837 (Nivel de Phe normal (€120 pmol/L)). A
desutilidade para os efeitos adversos das doencas do sistema imunitario foi descrita com o valor de 0,02

e considerada apenas no primeiro ciclo.

Os custos diretos considerados no modelo incluiram os custos de aquisicdo de medicamentos,
profilaxia, EA e outros recursos de saude para os estadios de saude da PKU. Para a identificacdo dos

recursos utilizados recorreu-se a um painel de peritos.
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A taxa de compliance foi considerada e aplicada a cada tratamento como uma reducdo fixa no custo
total. Os utilizacdo de recursos de saude associados a diferentes estadios de saude foram incluidos no
modelo conforme estimados pelos peritos portugueses. Os custos associados aos EA foram
considerados no modelo dentro do primeiro ciclo, pois os EA sdo vivenciados apenas durante as fases
de inducdo e/ou titulagdo. Nenhum custo de EA foi aplicado aos doentes tratados com os cuidados de

suporte.

Foi considerado que o estudo é valido para a tomada de decisdo, concluindo que o tratamento nao é
custo-efetivo no contexto portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducao
substancial do seu preco. Estas conclusGes baseiam-se nos seguintes factos: os resultados de custo-
efetividade apresentam incerteza substancial, associada em particular a baixa qualidade da evidéncia
apresentada (exemplos: probabilidades de transicdo entre estadios da doenca obtidas através de
comparacao indireta ajustada, uma quantidade substancial da evidéncia incluida no modelo foi obtida

ou validada por peritos).

No ambito da negociacdo, o INFARMED, I.P., solicitou reducdo de preco e do montante maximo de
encargos face a proposta apresentada no Estudo de Avaliacdo Econdmica (EAE) para a indicacdo em
avaliacdo, considerando a elevada incerteza clinica e o elevado Racio de custo-efetividade incremental

(RCEJ).

Ndo tendo sido possivel, em sede de negociacdo chegar a acordo, apds a apresentacdo de varias
propostas por ambas as partes e de acordo com o estipulado no Decreto-Lein.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual, o pedido de avaliacdo prévia foi indeferido.
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11. ConclusoOes

O medicamento Palynzig (Pegvaliase), sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico
na indicacdo terapéutica “tratamento de doentes com fenilcetonduria, com idade igual ou superior a 16
anos, que apresentem um controlo inadequado da fenilalanina no sangue (niveis de fenilalanina no
sangue superiores a 600 micro mol/l), apesar de tratamento prévio com as op¢des disponiveis”, foi
sugestivo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel da pegvaliase face ao comparador
melhores cuidados de suporte, pela superioridade verificada no outcome variacdo dos niveis de

fenilalanina.

No entanto, em sede de avaliacdo econdmica, foi realizado um estudo para a demonstracdo da
vantagem econdmica face a alternativa terapéutica selecionada como comparador e com menor custo
para o SNS, concluindo-se que o tratamento ndo era custo-efetivo no contexto portugués, e que o seu

financiamento deveria ser condicional a uma reducdo substancial do seu preco.

Nao tendo sido possivel, em sede de negocia¢do, acordar melhores condi¢cdes para o SNS, considerando
as alternativas terapéuticas existentes, e de acordo com o estipulado no Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1

de junho, na sua redacdo atual, foi indeferido este pedido de avaliacdo prévia.
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