VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Palynziqg 2,5 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Palynziq 10 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Palynzig 20 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Hver 2,5 mg afyllt sprauta inniheldur 2,5 mg af pegvaliasa (pegvaliasum) i 0,5 ml af lausn.
Hver 10 mg afyllt sprauta inniheldur 10 mg af pegvaliasa (pegvaliasum) i 0,5 ml af lausn.

Hver 20 mg afyllt sprauta inniheldur 20 mg af pegvaliasa (pegvaliasum) i 1 ml af lausn.

Styrkleikinn gefur til kynna magn af fenylalaninammoniak-lyasa-hlutanum (rAvPAL) i pegvaliasa an
tillits til pegyleringar (pegylation).

Virka innihaldsefnid er samgild samtenging af proteininu fenylalaninammoniak-lyasa (rAvPAL)* med
NHS-metoxypolyetylenglykoli (NHS-PEG).

* Anabaena variabilis rAVPAL framleitt med radbrigda DNA taekni i Escherichia coli.

Virkni pessa lyfs atti ekki ad bera saman vid virkni annarra pegyleradra eda 6pegyleradra préteina i
sama laekningaflokki. Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (inndeeling).
Litlaus til folgul, teer til orlitio 6pallysandi lausn med pH-gildi 6,6 — 7,4.

2.5 mq afyllt sprauta

Osmolalstyrkur: 260 — 290 mOsm/kg

10 mg og 20 mg afylit sprauta

Osmolalstyrkur: 285 — 315 mOsm/kg, seigfljétandi lausn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Palynziq er atlad til medferdar hja sjuklingum 16 ara og eldri med fenylketonmigu (PKU) par sem

6fullnzegjandi stjorn er & fenylalanini i bl6di (bl6dgildi fenylalanins eru yfir 600 mikrémol/l) pratt fyrir
fyrri medferd med tilteekum medferdarvalkostum.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Palynziq skal stjornad af leeknum sem hafa reynslu af medferd PKU.

Skammtar

Adur en medferd er hafin skal maela bl6dgildi fenylalanins. Malt er med ad fylgjast med blédgildum
fenylalanins einu sinni i méanudi.

Inntaka fenylalanins i mataraedi skal vera stodug par til vidhaldsskammtur hefur verid fundinn.

Skammtadzatlanir

Innleidsla

Radlagdur upphafsskammtur af Palynziq er 2,5 mg einu sinni i viku i 4 vikur.

Titrun

Skammtinn skal haekka smam saman med hlidsjon af poli upp i pann daglega vidhaldsskammt sem
parf til ad halda gildum fenylalanins i bl6di & bilinu 120 til 600 mikrémol/1, sja toflu 1.

Vidhald

Vidhaldsskammturinn er einstaklingsbundinn og midar ad pvi ad na stjorn & gildum fenylalanins i
bl6ai sjuklings (p.e. fenylalaningildum & bilinu 120 til 600 mikromal/I) med hlidsjon af pvi hvernig
sjuklingur polir Palynziq og proteinmagni i feedu (sja toflu 1).

Tafla 1: Radl6gd skammtadaetiun

Skammtur* gefinn undir had

Timi fram ad naestu
skammtaaukningu

(2 inndzelingar i r66 med 20 mg afylltum
sprautum)*

Innleidsla 2,5 mg einu sinni i viku 4 vikur?
Titrun 2,5 mg tvisvar i viku 1 vika?
10 mg einu sinni i viku 1 vika®
10 mg tvisvar i viku 1 vika?
10 mg fjérum sinnum i viku 1 vika®
10 mg & s6larhring 1 vika?
Vidhald? 20 mg & sélarhring 12 vikur til 24 vikur?
40 mg & sblarhring 16 vikur?

60 mg & solarhring
(3 inndaelingar i r6d med 20 mg afylltum
sprautum)*

Radlagdur hamarksskammtur

L Ef bl6dgildi fenylalanins eru undir 30 mikromol/l skal auka préteinmagn i feedu upp ad videigandi
morkum og minnka skammt Palynziq eftir pad ef porf krefur (sja kafla 4.4, Of lag blodgildi
fenylalanins).

2 Hugsanlega parf ad lida lengri timi & milli skammtahaekkana, pad fer eftir pvi hvernig sjiklingurinn
polir Palynziq.

3 Vidhaldsskammturinn er einstaklingsbundinn og midar ad pvi ad né fenylalaningildum &
bilinu 120 til 600 mikrémol/I.

* Ef porf er & fleiri en einni inndaelingu til ad na stokum skammti skal gefa inndalingarnar & sama
tima dags og ad minnsta kosti 5 cm skulu vera a milli stungustada. Ekki skal deila skommtum yfir
daginn (sja ,,Lyfjagjof*).



Skammtaadlogun

Vid titrun og vidhaldsmedferd med Palynziq geta blddgildi fenylalanins hja sjuklingum farid

undir 30 mikrémol/l. Auka skal proteinmagn i feedu upp ad videigandi mérkum og minnka skammt
Palynziq eftir pad ef porf krefur til ad medhondla of lag blédgildi fenylalanins. Hja sjuklingum par
sem of lag bl6dgildi fenylalanins eru til stadar préatt fyrir videigandi préteininntoku er talio ad
skammtaminnkun skili mestum &rangri til ad medhondla of 1&g bl6dgildi fenylalanins (sja kafla 5.2,
Anrif Utsetningar). Fylgjast skal med sjiklingum & 2 vikna fresti par til bl6dgildi fenylalanins eru
innan marka sem eru kliniskt asettanleg (sja kafla 4.4, Of lag blddgildi fenylalanins).

Ef of lag bl6dgildi fenylalanins koma fram &dur en daglegum skémmtum er ndd ma minnka skammt
Palynzig nidur i nasta titrunarskammt fyrir nedan. Ef of lag blédgildi fenylalanins koma fram pegar
skammtadatluninni einu sinni & sélarhring hefur verid nad ma minnka skammtinn i a.m.k. 10 mg
skrefum til ad né og vidhalda bl6dgildum fenylalanins sem eru & kliniskt aszttanlegu bili. Hja
sjuklingum med of lag blédgildi fenylalanins vid skammtinn 10 mg/sélarhring ma minnka skammtinn
i 5 mg/sélarhring.

Sérstakir sjuklingahopar
Born

EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Palynziq hja bérnum yngri en 16 ara. Engar upplysingar
liggja fyrir.

Fyrirliggjandi upplysingar um sjuklinga a aldrinum 16 til 18 ara eru tilgreindar i k6flum 4.8 og 5.1.
Skammtar eru peir sdmu hja pessum sjaklingum og hja fullorénum.

Lyfjagjof
Til notkunar undir hud. Hver afyllt sprauta er eingdngu einnota.

par sem sa moguleiki er fyrir hendi ad fram komi brad altaeek ofnaemisvidbrogo er naudsynlegt ad gefa
lyfjaforgjof fyrir hvern skammt medan & innleidingu og titrun stendur (sé& timi par til blddgildum
fenylalanins undir 600 mikromal/l hefur verid ndd med stodugum skammiti; sja kafla 4.8). Sjuklingar
skulu fa fyrirmaeli um toku lyfjaforgjafar sem inniheldur H1-vidtakablokka, H2-vidtakablokka og
hitaleekkandi lyf. Medan & vidhaldstimabili stendur atti ad endurskoda lyfjaforgjof fyrir komandi
inndzelingar med hlidsjon af pvi hvernig sjuklingur polir Palynzig.

Framkveema skal fyrstu lyfjagjof (-gjafir) undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns og fylgjast skal naid
med sjuklingnum i a.m.k. 60 minGtur eftir hverja inndzlingu i byrjun medferdar (sja kafla 4.4 og 4.8).

Fyrir fyrsta skammt af Palynziq skal kenna sjaklingi ad pekkja teikn og einkenni bradra altaekra
ofnamisvidbragda og gefa honum fyrirmali um ad leita tafarlaust laeknishjalpar ef vidbrégd koma
fram. Enn fremur skal kenna honum ad nota adrenalininndaelingarbinad med réttum hatti (sjalfvirkan
inndzlingarbunad eda afyllta sprautu/afylitan lyfjapenna).

Sjuklingar skulu fa fyrirmali um ad bera avallt & sér adrenalininndzlingarbinad medan a medferd
med Palynziq stendur.

pegar sjuklingur gefur sér lyfio sjalfur (p.e. pegar lyfjagjofin er ekki undir eftirliti
heilbrigdisstarfsmanns) verdur eftirlitsadili ad vera vidstaddur medan a lyfjagjof stendur og i ad
minnsta kosti 60 minatur eftir hverja lyfjagjof, petta & vid um fyrstu 6 manudi medferdarinnar hid
minnsta. Eftirlitsadili er adili sem:

o getur verid hja sjuklingi medan Palynziq er gefio og fyrst eftir lyfjagjofina.

o verdur ad pekkja einkenni bradra alteekra ofneemisvidbragda.

o er faer um ad kalla til neydaradstod og getur gefid adrenalin ef porf krefur.



Endurskoda ma porfina fyrir eftirlitsadila eftir 6 manada Palynziq medferd.

Adur en sjuklingur byrjar ad gefa sér lyfid sjalfur skal heilbrigdisstarfsmadur:

o pjalfa sjuklinginn og meta heaefni sjuklings vid ad gefa séer lyfid med réttum heetti.

o pjélfa eftirlitsadila i ad pekkja einkenni bradra alteekra ofnemisviobragda og gefa honum
fyrirmeeli um ad leita tafarlaust leeknishjalpar ef viobrégd koma fram. Enn fremur skal kenna
honum ad nota adrenalininndalingarblinad med réttum heetti (sjalfvirkan inndeelingarbinad eda
afyllta sprautu/afylltan lyfjapenna).

Endurgjof i kjolfar veegra til medalalvarlegra bradra alteekra ofneemisvidbragoa: Sa leeknir sem avisar
lyfinu skal ihuga ahattu og avinning pess ad gefa lyfid a ny i kjolfar pess ad einkenni fyrstu vaegra eda
medalalvarlegra brédra altekra ofnemisvidbragda ganga til baka (sja kafla 4.3 og 4.4). Fyrsta
endurgjof skal vera undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns sem getur brugdist vid bradum alteekum
ofnamisvidbrogoum.

Rédlagdir stungustadir & likamanum eru: Mitt & framanverdum leerum og & nedri hluta kvidar, po ekki
innan 5 cm fra nafla. Ef umonnunaradili gefur inndzelinguna er einnig hagt ad deela lyfinu i efsta hluta
rasskinna og aftan 4 upphandleggi.

Ekki skal dela Palynziq beint i feedingarbletti, 6r, marbletti eda utbrot, né heldur i sveedi par sem
hadin er hoérd, aum, raud, skemmd, brennd, bélgin eda huofldrud. Athuga skal stungustadinn m.t.t.
roda, bélgu eda eymsla.

Sjuklingum eda umoénnunaradilum skal radlagt ad nota mismunandi stungustadi & vixl fyrir inndeelingu
undir had. Ef porf er & fleiri en einni inndaelingu til ad na stokum skammti skulu ad minnsta kosti 5 cm
vera a milli stungustada.

Palynziq er teer til 6rlitid 6pallysandi, litlaus til folgul lausn. Ekki ma nota lausnina ef hin er mislit eda
skyjud eda ef agnir eru sjaanlegar.

4.3  Frabendingar

Alvarleg alteek ofneemisvidobrogd eda endurtekin veeg til midlungsalvarleg brad alteek
ofnamisvidbrogd vid pegvaliasa, einhverjum peirra hjalparefna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda vid
606rum pegylerudum lyfjum (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
meod skyrum heetti.

Ofnaemisviobrogo

Ofneemisvidbrogd na yfir hop hugtaka sem fela i sér brad alteek ofneemisvidbrogd, onnur alteek
ofnaemisvidbrogd eins og ofsabjlg og sermissott sem geta verid brad eda langvinn og stadbundin
ofnamisvidbrdgad eins og vidbrogo a stungustad eda dnnur hadvidbrdgd. Greint hefur verid fra
ofnamisvidbrogdum, par & medal bradaofnaemi hja sjuklingum sem fengu medferd med Palynziq og
geta slik vidbrogd komid fram hvenar sem er medan & medferd stendur. Palynziq getur einnig aukid
likur & ofnaemi fyrir 6drum pegylerudum lyfjum sem gefin eru med inndaelingu (sja ,,Ahrif Palynziq &
onnur pegylerud Iyf til inndeelingar). Haettan & ofhaemisvidbrégdum er 2,6 sinnum meiri i
innleidslu-/titrunarfasa samanborid vid vidhaldsfasa.



Medferd vid ofnemisvidbrogdum eetti ad taka mid af alvarleika peirra; i kliniskum rannséknum hefur
medferd medal annars falist i skammtaadldgun, hléi & medferd eda stodvun medferdar, gjof
vidbatarandhistamina, hitaleekkandi lyfja, barkstera, adrenalins og/eda surefnis (sja kafla 4.2, lyfjagjof
0g 4.8).

Brad alteek ofnaemisvidbrogd (gerd 1)

Undirliggjandi orsok bradra alteekra ofnemisvidbragda sem fram kom i kliniskum rannséknum var
ofnaemi af gerd 111 (af voldum motefnaflétta) sem ekki var IgE-midlad (sja kafla 4.3 og 4.8).
Birtingarmynd bradra alteekra ofnemisvidbragda fol medal annars i sér blondu eftirfarandi bradra
teikna og einkenna: yfirlid, lagprystingur, strefnisskortur, madi, hvaesandi éndun, 6pagindi fyrir
brjésti/pyngsli fyrir brjésti, hradtaktur, ofsabjagur (bélga i andliti, vérum, augum og tungu), rodi,
Utbrot, ofsakladi, kladi og einkenni fra meltingarfeerum (uppkost, 6gledi og nidurgangur). Brad altek
ofnamisvidbrogd voru talin alvarleg ef til stadar var blami eda strefnismettun (SpO-) 92% eda lagri,
lagprystingur (slagbilsprystingur undir 90 mm Hg hja fullordnum) eda yfirlid. Hja fjorum af

pessum 16 sjuklingum (1%; 4/285) komu fram samtals 5 tilvik bradra altaeekra ofnaemisviobragda sem
voru talin alvarleg. Heettan a bradum altekum ofnaemisvidbrogdum er 6 sinnum meiri i
innleidslu-/titrunarfasa samanborid vid vidhaldsfasa.

Brad alteek ofneemisvidbrogd krefjast medferdar med adrenalini og tafarlausrar laknishjalpar. Avisa
skal adrenalininndaelingarbunadi (sjalfvirkum inndelingarbinadi eda afylltri sprautu/afylltum
lyfjapenna) til sjuklinga sem fa petta lyf. Sjuklingar skulu fa fyrirmeli um ad bera avallt & sér
adrenalininndzlingarbinad medan & medferd med Palynziq stendur. Kenna skal sjuklingum og
eftirlitsadilum ad pekkja einkenni bradra alteekra ofnaemisvidbragda. Einnig skal kenna peim rétta
notkun adrenalininndaelingarbunadar i neydartilvikum og arétta naudsyn pess ad leita tafarlaust
leeknishjalpar. Endurskoda skal dhettu i tengslum vid notkun adrenalins pegar Palynziq er avisad.
Néanari upplysingar er ad finna i lyfjatexta adrenalins. Sjaklingar skulu leita leknisadstodar tafarlaust
og stddva skal notkun Palynziq fyrir fullt og allt ef upp koma endurtekin veeg til midlungsalvarleg brad
alteek ofneemisvidbrogd (sja kafla 4.3).

par sem s& moguleiki er fyrir hendi ad fram komi brad alteek ofneemisvidbrogd er naudsynlegt ad gefa
lyfjaforgjof fyrir hvern skammt medan & innleidingu og titrun stendur (sja kafla 4.2, Lyfjagjof).
Sjuklingar skulu fa fyrirmeli um téku lyfjaforgjafar sem inniheldur H1-vidtakablokka,
H2-vidtakablokka og hitalekkandi lyf. Medan & vidhaldstimabili stendur atti ad ihuga lyfjaforgjof
fyrir komandi inndalingar med hlidsjon af pvi hvernig sjuklingur polir Palynzig. begar sjuklingur
gefur sér lyfid sjalfur (p.e. pegar lyfjagjofin er ekki undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns) verdur
eftirlitsadili ad vera vidstaddur medan & lyfjagjof stendur og i ad minnsta kosti 60 minutur eftir hverja
lyfjagjof, petta a vid um fyrstu 6 manudi medferdarinnar hid minnsta (sja kafla 4.2, Lyfjagjof).

Onnur altaek ofnaemisvidbrogd

Sjuklingar skulu leita leeknisadstodar tafarlaust og stodva skal notkun Palynziq fyrir fullt og allt ef upp
koma dnnur alvarleg alteek ofneemisvidbrogd (t.d. bradaofnaemi, alvarlegur ofsabjagur, alvarleg
sermissott) (sja kafla 4.3).

Lyfid gefid aftur i kjolfar bradra alteekra ofneemisvidbragda

Laeknir sem avisar lyfinu skal ihuga adhettu og avinning af pvi ad gefa lyfiod aftur i kj6lfar trlausnar &
veegum til midlungsalvarlegum bradum ofnaemisvidbrogdum pegar pau koma fram i fyrsta sinn. Ef
lyfid er gefid aftur skal gefa fyrsta skammtinn med lyfjaforgjof undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns
sem getur medhondlad brad altek ofnaemisvidbrogd. Leeknirinn sem avisar lyfinu skal halda afram ad
nota lyfjaforgjof eda ihuga ad taka upp lyfjaforgjof ad nyju.

Skammtatitrun og timi fram ad svOrun

Timi fram ad svorun (par sem blodgildum fenylalanins < 600 mikromol/l er nad) er mismunandi hja
sjuklingum. Timi fram ad svorun var & bilinu 0,5 til 54 méanudir. Meirihluti sjuklinga (67%) hafdi nad
svorun eftir 18 manada heildarmedferd. Ad auki syndu 8% sjuklinga svorun vid Palynziq

eftir 18 manada medferd. Ef sjuklingur naer ekki kliniskt marktaekri lsekkun & blodgildum fenylalanins



eftir 18 manada medferd skal endurskoda &framhald medferdar. Leaeknirinn getur &kvedid i samradi vid
sjukling ad halda afram medferd med Palynziq ef énnur jakvaed ahrif koma fram hja sjiklingi (t.d. geta
til ad auka neyslu proteins ar hefdbundnum matveelum eda framfarir hvad vardar tauga- og
vitsmunaleg einkenni).

Anrif Palynzig 4 6nnur pegylerud Iyf til inndzlingar

Pegylerud protein geta kallad fram 6naemissvorun. Vegna pess ad motefni bindast PEG-hluta
pegvaliasa getur verid moguleiki & bindingu vid 6nnur pegylerud lyf og pannig aukid ofnemi fyrir
odrum pegylerudum lyfjum til inndaelingar. | einskammta rannsokn & Palynziq hja fullordnum
sjuklingum med PKU komu fram ofnaemisvidbrdgd hja tveimur sjuklingum sem fengu samhlida
inndalingu med medroxyprogesterdnasetat-dreifu sem innihélt PEG. Annar pessara tveggja sjuklinga
fékk ofneemisvidbrdgo & degi 15 eftir stakan skammt af Palynzig sem gefinn var innan 15 minatna
eftir gjof medroxyprdgesterdnasetats, og fékk sidan brad altek ofneemisvidbrogd &

degi 89 innan 30 mindtna eftir inndalingu neaesta skammts af medroxyprégesterénasetat-dreifu. Hinn
sjuklingurinn fékk ofneemisvidbrogd & degi 40 eftir stakan skammt af Palynzig sem gefinn var

innan 10 minttna eftir inndaelingu medroxyprogesteronasetat-dreifu. I kliniskum rannsoknum &
Palynziq myndadi meirihluti sjuklinga IgM- og 1gG-métefni gegn PEG eftir medferd med

Palynziq (sja kafla 4.8). Ahrif motefna gegn PEG 4 klinisk ahrif annarra lyfja sem innihalda PEG eru
ekki pekkt.

Of lag bl6dgildi fenylalanins

I kliniskum rannsoknum komu tilvik of lags bl6dgildis fenylalanins fram hja 46% sjaklinga (bl6dgildi
fenylalanins undir 30 mikromol/I i tveimur meelingum i rd6). Heettan a of lagu blddgildi fenylalanins
er 2,1 sinnum meiri i vidhaldsfasa samanborid vid innleidslu-/titrunarfasa (sja kafla 4.8).

Meelt er med ad fylgjast med bl6dgildum fenylalanins einu sinni i méanudi. Ef bl6dgildi fenylalanins
eru of lag skal auka préteinmagn i faedu upp ad videigandi mérkum og minnka skammt Palynziq eftir
pad ef porf krefur. (sja kafla 4.2). Hja sjuklingum par sem of 1&g blédgildi fenylalanins eru til stadar
prétt fyrir videigandi préteininntoku er talid ad skammtaminnkun skili mestum arangri til ad
medhdndla of 1ag bldagildi fenylalanins. Fylgjast skal med sjuklingum med of lag blodgildi
fenylalanins a 2 vikna fresti par til bl6dgildi fenylalanins eru innan marka sem eru kliniskt &settanleg.
Ekki er 1jost hverjar langtima kliniskar afleidingar langvinnra of lagra blddgilda fenylalanins eru.

Med hlidsjon af nidurstéoum ar dyrarannséknum geta of 1ag bl6dgildi fenylalanins hja pungudum
konum med PKU sem fa medferd med Palynzig hugsanlega haft 6askileg ahrif & fostur (sja
kafla 4.6 og 5.3). Fylgjast skal oftar med blédgildum fenylalanins fyrir medgdngu og & medgongu.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir @ milliverkunum.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Palynzig & medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir & exlun hja médur hvad vardar bl6dgildi fenylalanins sem eru undir edlilegum
morkum (sja kafla 5.3).



Omedhondlud gildi fenylalanins i bl6di (ha blodgildi fenylalanins) fyrir og & medgéngu eru tengd
aukinni heettu a fosturlati, meirihattar faedingarg6llum (p.m.t. héfudsmaed (microcephaly) og
alvarlegum hjartagdllum), vaxtarskerdingu fosturs og greindarskerdingu barns. Ef um er ad raeda of
l4g bl6agildi fenylalanins & medgdngu er heetta & vaxtarskerdingu fosturs. Ekki hefur verid synt fram &
vidbatarahattu fyrir born i modurkvidi vegna of lagra blddgilda fenylalanins.

Stjorna skal ndkveemlega blodgildum fenylalanins hja madur fyrir og & medgdngu og halda peim a
bilinu 120 til 360 mikrémol/l. EKKi mé nota Palynzig & medgdngu nema sjukdémséstand konunnar
krefjist pess ad medferd med pegvaliasa sé beitt og adrar adferdir til ad stjérna blédgildum
fenylalanins hafi ekki borid arangur.

Brjostagjof

EKki er pekkt hvort pegvaliasi skilst ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um eiturefnafrzdi hja
dyrum syna ad pegvaliasi skilst it i médurmjélk. I afkveemum pessara dyra var ekki synt fram & alteeka
Utsetningu fyrir pegvaliasa. EKki er haegt ad Gtiloka haettu fyrir ungab6rn. bar sem gégn um ahrif &

menn liggja ekki fyrir skulu konur med barn & brjosti adeins fa Palynziq ef hugsanlegur avinningur
fyrir modur er talinn vega pyngra en hugsanleg hetta fyrir ungbarnid.

Friésemi

Engar upplysingar hja ménnum liggja fyrir. Hja edlilegum kvenkyns rottum sast skert hreidrun eftir
gjof Palynziq (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Palynziq hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ofnemisvidbrogd sem hafa i for med sér
einkenni eins og sundl eda yfirlid geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqgi

I kliniskum rannsoknum fékk meirihluti sjuklinga vidbrogd a stungustad (93%), lidverki (86%) og
ofnaemisvidbrogd (75%). Pau ofneemisvidbrogd sem marktaekust voru kliniskt voru m.a. brad alteek
ofnamisvidbrdgd (6%), ofsabjlgur (7%) og sermissétt (2%) (sja kafla 4.3 og 4.4).

I kliniskum ranns6knum var tidni aukaverkana hzst i innleidslu- og titrunarfasa (sa timi adur en
bl6dgildi fenylalanins foru undir 600 mikromol/l & stéougum skammti) sem var i samraemi vid
timabilid pegar titrar IgM-métefna og moétefna gegn PEG voru hestir. Tidni for minnkandi med
timanum samhlida pvi sem dnaemissvorun adlagadist (sja lysingu & véldum aukaverkunum).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 2 synir aukaverkanir ar kliniskum ranns6knum hja sjaklingum i medferd med Palynziq.

Tidni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma érsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tioniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 2: Aukaverkanir hja sjuklingum i medferd med Palynziq

Liffeeraflokkur Aukaverkun/-verkanir Innleidsla/titrun’ Vidhald
BI6d og eitlar Eitlasteekkanir Algengar Mjdg algengar
(9,8%) (16%)
Onamiskerfi Ofnaemisvidbrogd? Mjog algengar Mjo6g algengar
(65%) (60%)
Bréo altek Algengar Algengar
ofnaemisvidbrogd® (4,6%) (1,7%)
Ofsabjagur? Algengar Algengar
(5,6%) (2,8%)
Sermissott® Algengar Sjaldgaefar
(2,1%) (0,6%)
Bradaofnaemi* Tioni ekki pekkt Tidni ekki
pekkt
Taugakerfi Hofudverkur Mj6g algengar Mjog algengar
(42%) (47%)
Ondunarferi, brjésthol Hosti? Mjog algengar Mjo6g algengar
0g midmeeti (19%) (24%)
Madi? Algengar Algengar
(4,2%) (7,3%)
Meltingarfeeri Kvidverkur?® Mjog algengar Mjo6g algengar
(19%) (30%)
Ogledi Mjog algengar Mjog algengar
(25%) (28%)
Uppkost Mjog algengar Mjo6g algengar
(19%) (27%)
Nidurgangur Mjdg algengar Mjdg algengar
(13%) (28%)
HUd og undirhtd Harmissir Algengar Mjdg algengar
(6,7%) (21%)
Ofsakladi Mjbg algengar Mjbg algengar
(25%) (24%)
Utbrot Mjdg algengar Mjdg algengar
(33%) (24%)
KIadi Mjdg algengar Mjdg algengar
(25%) (23%)
Horundsrodi Mjdg algengar Algengar
(11%) (6,7%)
Huoflégnun Sjaldgeefar Algengar
(0,4%) (1,7%)
Drofnudrduutbrot Algengar Algengar
(3,5%) (1,79%)
Stodkerfi og bandvefur Lidverkird Mjdg algengar Mjdg algengar
(79%) (67%)
Vodvaverkir Mjdg algengar Mjdg algengar
(11%) (12%)
Lidbdlga Algengar Algengar
(6,0%) (3,9%)
Stirdleiki i stodkerfi Algengar Algengar
(4,2%) (5,6%)
Stirdleiki i lioum Algengar Algengar
(6,3%) (2,2%)




Liffeeraflokkur Aukaverkun/-verkanir Innleidsla/titrun’ Vidhald
Almennar aukaverkanir og | Vidbrogo a stungustad? Mjdg algengar Mjdg algengar
aukaverkanir & ikomustad (90%) (66%)

Preyta Mj6g algengar Mjdg algengar
(16%) (24%)

Rannséknanidurstéour Of lag bloagildi Mjdg algengar Mjdg algengar
fenylalanins (15%) (65%)

Lakkun & magnapeetti C3°

Mjdg algengar

Mjdg algengar

(66%) (73%)
Lakkun & magnapeetti C4° Mjdg algengar Mjdg algengar

(64%) (39%)
Haekkun & gildum Mjdg algengar Mjdg algengar
C-hvarfgjarns prétins med (17%) (13%)

miklu nemi (high
sensitivity CRP)’

Y Innleidslu- og titrunarfasi endurspeglar pann tima sem tekur ad na bl6dgildum fenylalanins
undir 600 mikrémol/l & stddugum skammti. Pegar blodpéttni fenylalanins hafdi nad gildum

undir 600 mikromol/l & stdédugum skammti var litid svo & ad vidhaldsfasa veeri nad.

2 Ofnamisvidbrogd na yfir hdp hugtaka, p.m.t. brad altek ofnemisvidbrogd, og geta lyst sér med
ymsu méti, medal annars sem ofsabjagur, sundl, madi, Gtbrot, sermissott og ofsakladi.

3 Sja kaflann ,,Sérstok varnadarord og varudarreglur®.

* EKKi er haegt ad akvarda tidni bradaofnaemis eftir markadssetningu.

® Kvidverkir endurspegla eftirfarandi hugtok: verkur i kvidarholi, verkur i efri hluta kvidarhols og

Opaegindi i kvidarholi.

¢ Laekkun & magnapaetti C3/C4 er skilgreind sem breyting & edlilegum eda haum gildum magnapattar i
upphafi yfir i 1&g gildi magnapéttar eftir ad medferd var hafin.
" Endurspeglar gildi C-hvarfgjarns prétins med miklu neemi (hsCRP) sem eru yfir edlilegum efri
viomidunarmodrkum (heerri en 0,287 mg/dl) yfir 6 manada timabil.

Lysing & voldum aukaverkunum

Lidverkir og 6nnur einkenni tengd lidum
I kliniskum rannséknum fengu 86% sjuklinga einkenni sem komu heim og saman vid lidverki (p.m.t.

bakverkur, verkur i stodkerfi, verkur i Gtlimi og verkur i halsi). Lidverkir komu fram jafnvel strax eftir

fyrsta skammt og geta komid fram hvenar sem er medan & medferd stendur. Haettan & lidverkjum
er 3,1 sinnum meiri i innleidslu-/titrunarfasa samanborid vid vidhaldsfasa.

5% sjuklinga fengu alvarlega lidverki (miklir verkir sem takmdrkudu sjéalfsbjargargetu vid athafnir
daglegs lifs). Brugdist var vid tilvikum um lidverki med samhlida lyfjagjof (t.d. bélgueydandi

gigtarlyfjum (sem ekki eru sterar), sykursterum og/eda hitalekkandi lyfjum), skammtaminnkun, med
pvi ad gera hlé & medferd eda med pvi ad haetta medferd, og 97% tilvika um lidverki voru gengin yfir
vid lok rannsdknarinnar.

pralatir lidverkir (sem vordu i ad minnsta kosti 6 manudi) attu sér stad hja 7% sjdklinga. Skammti var
ekki breytt i 96% tilvika og 6l tilvik prélatra lidverkja gengu til baka an eftirmala.

Vidbrdgd & stungustad

Greint var fra viobrogoum a stungustad hja 93% sjuklinga. Algengustu vidbrégd & stungustad (komu
fyrir hj& ad minnsta kosti 10% sjuklinga) voru vidbrogd, hérundsrodi, marblettir, kladi, verkur, bolga,
Gtbrot, herslismyndun og ofsakladi. Heettan & vidbrégdum & stungustad er 5,2 sinnum meiri i
innleidslu-/titrunarfasa samanborid vid vidhaldsfasa.

Vidbrogd & stungustad komu fram jafnvel strax eftir fyrsta skammt og geta komid fram hvenar sem er

medan & medferd stendur. Timalengd vidbragda a stungustad var ad medaltali 10 dagar og 99%
vidbragda & stungustad voru gengin yfir vid lok rannsoknarinnar.
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Greint var fra prenns konar vidbrogdum & stungustad sem samraeemast hnidaskemmdum & hud
(granulomatous skin lesions) (hver viobrégd fyrir sig greindust hja einum sjaklingi): hnidahudbdlga
(granulomatous dermatitis) (kom fram 15 manudum eftir Palynziq medferd og st6d yfir i 16 daga),
gulhnadur (xanthogranuloma) (kom fram 12 manudum eftir Palynziq medferd og st6d yfir i 21 manud)
og fitulifdrep (necrobiosis lipoidica diabeticorum) (kom fram 9 manudum eftir Palynzig medferd og
stod yfir i 9 manuai). Fitulifdrep var medhondlad med sterasprautum, Pseudomonas-syking gerdi
tilvikid floknara. Ol tilvik pessara vidbragda & stungustad gengu til baka. Einn sjiklingur greindi fra
sykingu i mjakvef i tengslum vid fituvefsholgu i garnahengi (mesenteric panniculitis), sem leiddi til
pess ad medferd var stédvuo.

Vidbrégd i hud (ekki takmdorkud vid stungustad) sem stodu yfir i > 14 daga

I kliniskum rannséknum fengu 47% sjiklinga sem fengu medferd med Palynziq vidbrogd i hud (ekki
takmdrkud vid stungustad) sem stdédu yfir i ad minnsta kosti 14 daga. Haettan & viobrogdum i hid sem
standa yfir i ad minnsta kosti 14 daga er 1,5 sinnum meiri i innleidslu-/titrunarfasa samanborid vid
vidhaldsfasa.

Algengustu vidbrdgd i hud (ad minnsta kosti 5% sjuklinga) voru kladi, ttbrot, hérundsrodi og
ofsakladi. Onnur vidbrogd sem greint var fra voru medal annars hudflégnun, almenn dGtbrot,
rodaltbrot, drofnuéroudtbrot og kladadtbrot. Timalengd pessara vidbragda (stadalfravik) var ad
medaltali 63 (76) dagar og 86% pessara vidbragda voru gengin yfir vid lok rannsdknarinnar.

Onemingargeta

Allir sjaklingar sem fengu medferd med Palynziq proudu vidvarandi vidbrogd med myndun
heildarmotefna gegn pegvaliasa (sustained total anti-pegvaliase antibody, TAb), naestum allir
sjuklingar voru oronir jakvaedir i viku 4. Medalgildi heildarmétefnatitra gegn pegvaliasa voru
vidvarandi medan a langtimamedferd stdd (lengur en i 3 ar eftir upphaf medferdar). IgM-métefni gegn
fenylalaninammoniak-lyasa (PAL) greindust hja naestum 6llum sjuklingum 2 méanudum eftir upphaf
medferdar, tidni og medalgildi titra lekkudu smam saman med timanum. IgG-métefni gegn PAL
greindust hja naestum 6llum sjuklingum eftir 4 manudi og medalgildi titra voru tiltdlulega stédug
medan & langtimamedferd stdd. IgM- og 1gG-mdtefnasvérun gegn PEG af voldum pegvaliasa greindist
hja naestum 6llum sjaklingum, medalgildi titra nddu hamarki 1 til 3 manudum eftir upphaf medferdar
og leekkudu aftur i upphafsgildi hja flestum sjaklingum 6 til 9 manudum eftir upphaf medferdar.
Hlutleysandi motefni (NAb) sem geta hindrad PAL-ensimvirkni greindust hja meirihluta sjuklinga
einu ari eftir medferd og medalgildi titra var tiltdlulega stodugt vid langvarandi medferd.

Allir sjaklingarnir 16 sem fengu brad alteek ofneemisvidbrogd meeldust neikveedir fyrir
pegvaliasa-sérteeku IgE-motefni & eda naleegt peim timapunkti sem bradu alteeku ofneemisvidbrogdin
komu fram. bessi viobrogd voru i samraemi vid ferli ofneemisvidbragda sem midlad er af motefnafléttu
af gerd 111 og voru algengust snemma i medferdinni (i innleidslu- og titrunarfasa) pegar fyrsta
onaemissvorun var fyrst og fremst af voldum IgM- og 1gG-motefna gegn PEG og IgM-motefna

gegn PAL, og gildi C3/C4 voru legst. pad dré Gr ofnemisviobrogdum med timanum medan a
vidhaldsskammti stdéd par sem pessi métefni myndudust sjaldnar og C3/C4 nadi upphafsgildum a ny.
pad ad motefnatitrar veeru til stadar hafdi ekki forspargildi um ofnaemisvidbrogo.

I kliniskum rannséknum kom fram bein fylgni milli Gtsetningar fyrir pegvaliasa i plasma og laekkunar
& gildum fenylalanins i bl6di. Utsetning fyrir pegvaliasa i plasma var fyrst og fremst af voldum
onaemisvidbragda vid pegvaliasa. Hja sjuklingum med laegri motefnatitra fyrir 611 greiniefni motefna,
b.m.t. NAb, var péttni pegvaliasa meiri vegna minni 6neemismidladrar Uthreinsunar pegvaliasa. bvi
voru pessir sjuklingar liklegri til ad vera med of 1ag bl6dgildi fenylalanins. Sjuklingar med harri
motefnatitra purftu heerri skammta til ad yfirvinna Gthreinsunina og na fram leegri bl6dgildum
fenylalanins. bratt fyrir pad var ekki hagt ad nota neina tiltekna métefnatitra til ad spa fyrir um pa
skammta pegvaliasa sem naudsynlegir voru til ad na fram markteekri laekkun & blédgildum
fenylalanins eda sja fyrir of lag blddgildi fenylalanins, vegna pess hve métefnatitrar eru misjafnir milli
sjuklinga. Snemma i medferdinni (innan 6 manada fra upphafi Palynzig-gjafar), medan énemismidlud
Gthreinsun var mikil og skammtar voru lagir, kom fram minni laeekkun & bl6dgildum fenylalanins hja
sjuklingum med heerri métefnatitra. 1 kjolfar pess ad jafnveaegi komst & 6naemissvorun (meira
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en 6 manudum eftir upphaf Palynzig-gjafar) og skammtar til ad na fram stjorn a bl6dgildum
fenylalanins i langtimamedferd hofou verid stilltir, héldu medalbl6dgildi fenylalanins afram ad leekka
hjé peim sjaklingum sem héldu &fram medferd (sja kafla 5.1). Moétefnatitrar voru stodugir i
langtimamedferd og skammtahakkanir tengdust ekki haerri motefnatitrum. Pannig komst stddugleiki &
medalskammtasteerdir i langtimamedferd og ahrif medferdarinnar voru vidvarandi.

Barn
Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 16 ara.

TOIf sjuklingar (11 sjuklingar ur rannsokn 301) & aldrinum 16 ad 18 &ra fengu medferd med Palynziq.
Tegundir og tioni aukaverkana var sambarileg vid pad sem sast hja fullordnum sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum voru skammtar af pegvaliasa rannsakadir i skoémmtum allt

ad 150 mg/sélarhring en engin sérstok einkenni komu fram eftir pessa stéru skammta. Ekki sast munur
hvad vardar oryggi lyfsins. Sja upplysingar i kéflum 4.4 og 4.8 um medhéndlun aukaverkana.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ensim, ATC-flokkur: A16AB19
Pegvaliasi er rAVPAL samtengt vid linulegt 20 kDa NHS-PEG af peirri steerdargradu skiptihvarfa sem
nemur 28 til 44 molum af fjollidu/moli af proteini. Medal moélmassinn er u.p.b. 1.000 kDa, par af er
préteinhlutinn u.p.b. 248 kDa.

Verkunarhattur

Pegvaliasi er pegylerad radbrigda fenylalaninammoniak-lyasa ensim sem breytir fenylalanini i
ammoniak og trans-sinnaminsyru sem er fyrst og fremst skilid Gt med umbrotum i lifur.

Verkun og 6ryqgi

Synt hefur verid fram & verkun Palynziq vid medferd & PKU i rannsékn 301, sem var opin rannsékn
hja sjuklingum med fenylketdnmigu par sem medferd med Palynziq var innleidd, og i rannsékn 302,
sem var eftirfylgnirannsdkn gerd til ad meta verkun.

Rannsdkn 301: Upphaf medferdar (innleidsla og titrun)

Rannsdkn 301 var opin slembud (1:1) fjolsetra rannsdkn hja sjuklingum med PKU gerd til ad meta
Oryggi og pol Palynzig sem sjuklingar sprautudu sig med sjalfir samkvaemt skammtadaetlun sem
samanstdd af innleidslu-/titrunar-/vidhaldsskdmmtum. 261 sjuklingur ték patt og voru peir &
aldrinum 16 til 55 &ra (medalaldur: 29 ar) og voru medalbl6dgildi fenylalanins i

upphafi 1.233 mikrémdl/l. Vid upphaf medferdar var stjornun & blédgildum fenylalanins
6fullnzegjandi hjé 253 sjuklingum (97%) (bl6dgildi fenylalanins yfir 600 mikrémol/l) og

hja 8 sjuklingum voru blédgildi fenylalanins 600 mikrémdl/I eda leegri. Sjuklingar sem adur héféu
fengid medferd med sapropterini purftu ad haetta medferd a.m.k. 14 dogum fyrir fyrsta skammtinn af
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Palynzig. | upphafi voru 149 sjaklingar (57%) ad fa hluta af heildarproteininntéku sinni ar
sérmatveelum (medical food) og 41 af 261 sjuklingi (16%) var 4 mataradi med takmorkudu
fenylalanin-innihaldi (skilgreint pannig ad yfir 75% af heildarpréteininntdku kom ur sérmatvaelum).
Sjuklingar h6fu medferd med Palynzig samkvaemt innleidsludaetlun (2,5 mg einu sinni i viku i 4 vikur)
og skammturinn var titradur upp i skrefum (skammtur haekkadur og tioni aukin) par til
markskammtinum var nad, en honum var slembiradad til ad vera annadhvort 20 mg einu sinni a
solarhring eda 40 mg einu sinni & sélarhring. Timalengd titrunartimabilsins var breytileg hja
sjuklingum og byggdist 4 poli sjaklings (allt ad 30 vikur). I pessari rannsokn var vidhaldstimabil
skilgreint sem ad minnsta kosti 3 vikur par sem slembiradadi skammturinn 20 mg eda 40 mg einu
sinni & sélarhring var gefinn.

Af peim 261 sjuklingi sem patt toku i rannsékninni nadu 195 sjaklingar (75%) sinum slembiradada
vidhaldsskammti (103 sjuklingar i hopnum sem fékk 20 mg einu sinni & sélarhring og 92 sjuklingar i
hoépnum sem fékk 40 mg einu sinni & sélarhring). Sjuklingar sem var slembiradad i hopinn sem

fékk 20 mg einu sinni & sélarhring nadu viohaldsskammti & tima sem var ad midgildi 10 vikur

(bil: 9 til 29 vikur) og sjuklingar i hopnum sem fékk 40 mg einu sinni a s6larhring nddu
vidhaldsskammti a tima sem var ad midgildi 11 vikur (bil: 10 til 33 vikur). Af peim 261 sjaklingi sem
tok pétt i rannsokn 301 nadu 152 sjuklingar timabilinu par sem hefi fyrir patttoku i rannsékn 302 var
metid, og 51 sjuklingur ar rannsokn 301 for beint yfir i langtimaframhaldshlutann i rannsékn 302.

Rannsokn 302: Mat & verkun

Rannsdkn 302 var eftirfylgnirannsékn (i kjolfar rannséknar 301) og fol i sér: opid timabil par sem hefi
fyrir patttoku var metid; tviblint slembad rannséknartimabil med samanburdi vid lyfleysu par sem
lyfjagjof var stédvud um tima (randomised discontinuation trial period, RDT) og langtima opinn
framhaldshluta.

Timabil par sem hafi fyrir patttoku var metio

Samtals héldu 164 sjuklingar sem héféu fengid medferd med Palynziq (152 sjuklingar ar
rannsokn 301 og 12 sjuklingar ar 6drum rannsoknum & Palynziq) &fram medferd i allt ad 13 vikur.

Af peim 164 sjuklingum sem komu til greina & timabilinu par sem hafi fyrir patttoku i

rannsokn 302 var metid uppfylltu 86 sjuklingar hefisskilyrdin (nadu ad minnsta kosti 20% lekkun &
medalblédgildum fenylalanins fra grunngildum fyrir medferd innan 13 vikna med peim skammti sem
peim hafdi verid slembiradad til ad &) og héldu afram yfir & RDT-timabilid, 12 sjaklingar hattu
medferd og 57 sjuklingar foru ekki yfir & RDT-timabilid en héldu &fram ad fa medferd med Palynziq i
langtimaframhaldshluta rannséknar 302, par sem peim var leyft ad auka skammtinn.

Slembad rannséknartimabil par sem lyfjagjof var heett (RDT-timabil)

A tviblinda samanburdartimabilinu med lyfleysu (RDT-timabilinu) var sjuklingum slembiradad i
hlutfallinu 2:1 til ad halda annadhvort afram ad fa skammtinn sem peim hafdi verid slembiradad til ad
fa (20 mg/sélarhring eda 40 mg/sélarhring) eda fa samsvarandi lyfleysu i 8 vikur.

Adalendapunkturinn var breyting fra blodgildum fenylalanins vid upphaf RDT-timabilsins til
blédgilda fenylalanins i viku 8 & RDT-timabilinu. Sjuklingar sem fengu medferd med Palynziq
vidhéldu laekkun & bl6dgildum fenylalanis samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu en hja peim
hofou blodgildi fenylalanins aftur ndd peim grunngildum sem voru fyrir medferd eftir 8 vikur

(p <0,0001, sj4 toflu 3).
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Tafla 3: Medaltalsbreyting minnstu fervika & bl6dgildum fenylalanins (mikrémél/l) i viku 8 &

RDT-timabilinu hja sjuklingum med PKU (rannsékn 302)

Slembadur péttni fenylalanins i bl6di (mikrémaol/l) Medaltalsbreyting Mismunur
rannsoknar- Medaltal (stadalfravik) minnstu fervika | & medaltalsbreytingu
hépur Upphafsgildi |Rannsokn 302 | Rannsékn 302 fra minnstu fervika med
fyrir Upphafsgildia| Vika84a upphafsgildum & hlidsjon af medferd
medferd* RDT-timabili | RDT-timabili RDT-timabili (95% 6ryggisbil)
rannsoknar 302 til P-gildi?
viku 8
(95% 6ryggishil)
Palynzig 20 mg |1.450,2 (310,5) | 596,8 (582,8) | 553,0 (582,4) -23,3
einu sinni & n=29 n=29 n=26 (—156,2; 109,7)
. . —973,0
solarhring? (-1.204,2; ~741,9)
Lyfleysa 20 mg |1.459,1 (354,7) | 563,9 (504,6) [1.509,0 (372,6) 949,8 lp < 0 ’0001 '
einu sinni & n=14 n=14 n=13 (760,4; 1.139,1) ’
sélarhring*
Palynziq 40 mg |1.185,8 (344,0) | 410,9 (440,0) | 566,3 (567,5) 76,3
einu sinni a n=29 n=29 n=23 (-60,2; 212,8)
. . —588,5
solarhring® (-830,1: -346.9)
Lyfleysa 40 mg |1.108,9 (266,8) | 508,2 (363,7) [1.164,4 (343,3) 664,8 p<70,0001,
einu sinni & n=14 n=14 n=10 (465,5; 864,1) ‘
sélarhring*

1 Bl6agildi fenylalanins 4dur en medferd med Palynziq er hafin.

2 Byggt 4 MMRM-adferdinni (mixed model repeated measures) par sem samverkun hvad vardar medferdarhép,
heims6kn og medferdarhop eftir heimsokn eru notud til ad leidrétta blodgildi fenylalanins vid upphafsgildi
(timaferill breytinga a bl6dgildum fenylalanins er metinn fyrir hvern medferdarhdp fyrir sig).

3 Niu sjuklingar ar hopunum sem fengu medferd med Palynziq (20 mg/solarhring eda 40 mg/solarhring) voru
Gtilokadir fra greiningu i viku 8: 4 sjuklingar luku ekki RDT-timabilinu vegna aukaverkana (1 sjuklingur hatti
medferd og 3 sjuklingar fluttust yfir i langtimaframhaldshlutann), og peir 5 sjuklingar par sem ekki var hagt ad
ljuka mati & blédgildum fenylalanins innan timaramma fyrir viku 8 (dagur 43 til 56).

4 Fimm sjuklingar i lyfleysuhépunum (20 mg/sélarhring eda 40 mg/sélarhring) voru Gtilokadir fra greiningu

i viku 8:

1 sjuklingur lauk ekki RDT-timabilinu vegna aukaverkana og fluttist yfir i langtimaframhaldshlutann, og
peir 4 sjuklingar par sem ekki var hagt ad ljuka mati & blédgildum fenylalanins innan timaramma fyrir

viku 8 (dagur 43 til

56).

Gedslag og einkenni um athyglisbrest voru einnig metin & pessu timabili. Enginn munur kom fram &
geoslagi og athyglisbresti hja sjuklingum sem annars vegar var slembiradad til ad fa lyfleysu og hins
vegar hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa Palynziq & pessu 8 vikna timabili.

Langtimaframhaldshluti

I langtima opnum framhaldshluta rannsoknarinnar héldu sjuklingar afram medferd med Palynziq
og skammturinn var adlagadur (5, 10, 20, 40 og 60 mg/solarhring) af leekninum til ad na fram frekari
leekkun & bl6dgildum fenylalanins og vidhalda peim bl6dgildum fenylalanins sem &dur hafdi

verio nao.

Reynsla af medferd, heildaryfirlit fra rannsékn 301 og rannsékn 302

Vid lok ranns6knanna héfdu 188 sjuklingar af 261 fengid medferd i ad minnsta kosti 1 ar, 4 sjaklingar
héféu lokid medferd og 69 sjuklingar htfou heett medferd & fyrsta ari. Af pessum 188 sjuklingum
fengu 165 sjuklingar medferd i ad minnsta kosti 2 ar, 22 sjuklingar heettu medferd & 6oru ari

0g 9 sjuklingar hattu eftir 2 ara medferd. Af peim 100 sjuklingum sem hattu medferd

heettu 40 sjaklingar medferd vegna aukaverkana, 29 sjuklingar hattu medferd ad eigin

0sk, 10 sjuklingar heettu medferd samkveemt akvordun leeknis og 21 sjuklingur haetti medferd af 6drum

asteedum (t.d. datt Ot ar eftirfylgni, vegna medgongu eda vegna pess ad vikid var fra

rannsoknaraztlun).
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Nidurstddur verkunar med timanum eru teknar saman i t6flu 4 og @ mynd 1.

Bl6dgildi fenylalanins yfir tima

Medalbl6dgildi fenylalanins hofou leekkad ar 1.233 mikrdmol/l vid upphafsgildi i 565 mikrémol/l i
manudi 12 (n=164) og i 333 mikrémol/l i manudi 24 (n=89), og pessari laekkun & medalbl6dgildum
fenylalanins var vidhaldid fram yfir manud 36 (371 mikromol/l; n=84) (sja toflu 4 og mynd 1).
Midgildi breytinga fra upphafsgildi var 634 mikromol/l i manudi 12, —968 mikromol/l i

manudi 24 og —895 mikromal/l i manudi 36.

Athyglisbrestur/athyglisroskun med ofvirkni og ringlun samkveemt skalanum PKU-POMS
(PKU-Profile Of Mood States) yfir tima

Einkenni um athyglisbrest voru metin med undirkvarda fyrir athyglisbrest samkvaemt kvardanum
ADHD-RS IV (Attention Deficient Hyperactivity Disorder Rating Scale) sem metinn var af
rannsakanda. Kvardinn ADHD-RS IV gefur stig & bilinu 0 til 27, heerri stig gefa til kynna meiri
roskun, og skor undir 9 gefur til kynna ad sjuklingur sé an einkenna (p.e.a.s. skorid er innan edlilegra
marka). Nidurstddur samkvaemt undirkvarda fyrir athyglisbrest/athyglisréskun med ofvirkni yfir tima
eru syndar i toflu 4. Medalminnkun einkenna um athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni (sem gefa
til kynna beetingu) fra grunngildum samkvemt ADHD-RS var yfir lagmarks kliniskt markteekum mun
(MCID, minimally clinically important difference) hja fullorénum med ADHD (skilgreint sem laekkun
um ad minnsta kosti 5,2 stig) i manudi 18 (n=168; lekkun um 5,3 stig), i manudi 24 (n=159; leekkun
um 5,9 stig) og i manudi 36 (n=142; leekkun um 6,6 stig). Hja sjuklingum par sem
athyglisbrestur/athyglisroskun med ofvirkni var i upphafi > 9 stig (sem gefur til kynna einkenni um
athyglisbrest) var medalleekkun stiga fyrir athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni fra
upphafsgildum yfir lagmarks kliniskt markteekum mun sem aztladur er fyrir fulloréna med ADHD
(sem gefa til kynna batingu) i manudi 12 (n=80; leekkun um 7,8 stig), i manudi 18 (n=78; lekkun

um 8,9 stig), i manudi 24 (n=76; laekkun um 9,6 stig) og i manudi 36 (n=66; leekkun um 10,7 stig).

Einkenni um gedslag (& svidunum ringlun, preyta, punglyndi, streitutengdur kvidi, lifskraftur (vigour)
og reidi) voru metin med POMS-malikvarda (Profile of Mood States) sem hefur verid breytt svo hann
er sértekur fyrir PKU (PKU-POMS). PKU-POMS undirkvardinn ,,ringlun® (& bilinu 0 til 12 stig, par
sem heerri stigafjoldi gefur til kynna meiri roskun) var talinn vera nemastur fyrir breytingum &
bl6dgildum fenylalanins. Nidurstéour PKU-POMS undirkvardans ,,ringlun“ yfir tima eru syndar i
t6flu 4. Medalbreyting fra upphafsgildum PKU-POMS undirkvardans ,,ringlun* (sem gefa til kynna
baetingu) var yfir lagmarks kliniskt markteekum mun (MCID, minimally clinically important
difference) (skilgreint sem leekkun um ad minnsta kosti 1 stig) i manudi 12 (n=130; leekkun

um 1,6 stig), i manudi 18 (n=123; leekkun um 2 stig), i manudi 24 (n=116; leekkun um 2,2 stig) og i
manudi 36 (n=103; leekkun um 2,2 stig).

Breytingar & préteininntoku Ur hefobundnum matveelum med timanum

Midgildi préteininntoku Gr hefdbundnum matvalum haféi aukist i manudi 12 (aukning um 4 g fra
upphafsgildum), i m&nudi 24 (aukning um 14 g fra upphafsgildum) og i manudi 36 (aukning um 20 g
fra upphafsgildum).
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Mynd 1: Medalblddgildi (stadalvilla) fenylalanins yfir tima

1500

12004 &

900

600

Pbéttni fenylalanins i blodi (umol/1)

300

Fjoldi patttakenda med mat:
261 237

Tafla 4: Nidurstddur ve
sem fengu Palynziq

15 18 21 24 27 30 33 36

Timi fra upphafi medferdar med pegvaliasa (manudir)

39 48

sgiign

206 139 125 107 89 99 89 82 84 75 53 48

rkunar i manudi 12, manudi 18, manudi 24 og manudi 36 hja sjuklingum

| Upphafs-gildi | Manudur 12 | Manudur 18 | Manudur 24 | Manudur 36

Blddgildi fenylalanins?

N

261 164° 125 89° 84*

Medalbldogildi
(stadalfravik)
fenylalanins
(mikrémal/l)

1.233
(386)

565 (531) 390 (469) 333 (441) | 371 (459)

Breyting fra
upphafsgildum
(mikrémal/l)
Medaltal
(stadalfravik)
Midgildi

~662 (588)
—634

~883 (565)
~920

-882 (563)
-968

-911 (563)
-895

Undirkvardinn Athyglisbrestur/athyglis

roskun med ofvirkni3 (metid af rannsakanda)

N

253 178 175 166 147

Medaltal
(stadalfravik)
stigafjolda fyrir
athyglisbrest

9,8 (6,1) 5(4,9) 4,6 (4,7) 4,3 (4,6) 3,4 (4,5)

Breyting fra
upphafsgildi stiga
fyrir athyglisbrest (n)*
Medaltal
(stadalfravik)

n=172
—4,7 (5,6)
—4

n=168
-5.3 (5,9)
=5

n=159
-5,9 (6,1)
-5

n=142
6,6 (6,1)
-5

Midgildi
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| Upphafs-gildi | Manudur 12 | Manudur 18 | Manudur 24 | Manudur 36

Undirkvardinn Athyglisbrestur/athyglisroskun med ofvirkni2 (metid af rannsakanda) med
stigafjolda i upphafi > 9

N 116 80 78 76 66
Medaltal

(stadalfravik)

stigafjolda fyrir 15,3 (4,1) 7,6 (4,9) 6,6 (5) 5,9 (4,9) 4,9 (5,3)
athyglisbrest

Breyting fra

upphafsgildi stiga

fyrir athyglisbrest (n)* - n=80 n=78 n=76 n=66
Medaltal 7,8 (5,5) —-8,9 (5,8) —9,6 (5,9) —-10,7 (6,0)
(stadalfravik) -7 -9 -10 -12
Midgildi

PKU-POMS undirkvardinn ,,ringlun‘s (sjalfsmat)

N 170 181 178 168 152
Medaltal

(stadalfravik)

stigafjolda fyrir 4(2,7) 2,4(2,1) 2,1(2,2) 2(2,1) 1,9(2,1)
Lringlun®

Breyting fra

upphafsgildi stiga

fyrir ,ringlun“ (n)* - n=130 n=123 n=116 n=103
Medaltal -1,6 (2,5) -2 (2,8) -2,2(2,7) -2,2 (3,0)
(stadalfravik) -1 -2 -2 -2
Midgildi

Préteininntaka Ur hefdbundnum matvaelum (g)

N 250 160 111 83 80
Medaltal 39 (28) 47 (29) 50 (27) 55 (27) 66 (27)
(stadalfravik)

Breyting &

préteininntoku fra

upphafsgildum (n)* - n=154 n=106 n=80 n=78
Medaltal 9 (25) 12 (25) 16 (27) 24 (31)
(stadalfravik) 4 9 14 20
Midgildi

1 Bl6&gildi fenylalanins eftir upphafsgildi voru skrad a pa manadarlegu heimsokn sem naest var
(p.e.a.s. innan 1-manadar timaglugga).

2 Endurspeglar pann fjolda sjuklinga sem nadu akvednum timapunkti i medferd
(manudur 12/manudur 18/méanudur 24/manudur 36) vid lokadag gagnadflunar og attu skipulagdan
tima par sem meta atti bl6dgildi fenylalanins fyrir viskomandi timapunkt.

3 Stigafjoldi fyrir athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni eda ringlun samkveemt PKU-POMS eftir
upphafsgildi var skradur a pa arsfjéréungslegu heimsékn sem nast var (p.e.a.s. innan 3-manada
timaglugga).

* Breyting fra upphafsgildi byggdist 4 patttakendum par sem meelingar voru til stadar & badum
timapunktum. Gildi fyrir athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni og gildi fyrir ringlun samkvamt
POMS voru ekki tekin hja 6llum patttakendum vid upphaf rannséknarinnar.

Hja peim 253 sjaklingum par sem um var ad reeda 6fullnaegjandi stjornun & bl6dgildum fenylalanins

(bl6dgildi fenylalanins yfir 600 mikromal/l) vio upphafsgildi i rannsékn 301:

o nadu blodgildi fenylalanins < 600 mikromol/l hja 54% sjuklinga innan 12 manada, hja 69%
sjuklinga innan 24 ménada og hja 72% sjuklinga innan 36 méanada;

o nadu blodgildi fenylalanins < 360 mikromol/l hja 44% sjuklinga innan 12 manada, hja 62%
sjuklinga innan 24 ménada og hja 67% sjuklinga innan 36 ménada.
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Anrif lekkunar & blodgildum fenylalanins & athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni og ringlun
samkveemt skalanum PKU-POMS (PKU-Profile Of Mood States)

Greining & undirkvordum fyrir athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni og fyrir ringlun samkvaemt
PKU-POMS med hlidsjon af breytingum & fjéroungsmorkum upphafsblédgilda fenylalanins leiddi i
1jés ad hja peim sjaklingum par sem mesta laekkun & blédgildum fenylalanins atti sér stad matti sja
mestu beetingu a einkennum samkvamt undirkvérdum fyrir athyglisbrest/athyglisroskun med ofvirkni
og fyrir ringlun samkvemt PKU-POMS.

Born
Engar upplysingar liggja fyrir hja bérnum yngri en 16 ara.

Af peim 261 sjuklingi sem tok patt i rannsékn 301 voru 11 sjiklingar & aldrinum 16 til 18 ara vid
upphaf patttoku. Hja éllum sjuklingunum 11 var stjérnun & bl6dgildum fenylalanins 6fullnaegjandi
(bl6dgildi fenylalanins yfir 600 mikromél/l) i upphafi. bessir sjaklingar fengu sému
innleidslu-/titrunar-/vidhaldsazetlanir og adrir sjuklingar i rannsékninni sem voru 18 ara og eldri.
Medalbreyting (stadalfravik) fra upphafsgildum var 20 (323) mikromol/l i manudi 12 (n=9),

—460 (685) mikromol/l i manudi 24 (n=5) og —783 (406) mikromol/l i méanudi 36 (n=5). Af

peim 11 sjuklingum sem voru upphaflega skradir i rannsékn 301 héféu 3 sjuklingar nad blédgildum
fenylalanins < 600 mikromal/l eftir 12 manudi, 7 sjuklingar h6fdu nad pessum morkum

eftir 24 manudi og 8 sjuklingar eftir 36 manudi.

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum & Palynziq
hja einum eda fleiri undirhdpum barna vid haum blodgildum fenylalanins (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Pegvaliasi er pegyleradur radbrigda fenylalaninammoniak-lyasi (rAvPAL), sem unninn er ar
blabakteriunni Anabaena variabilis og tjad i Escherichia coli. Tilgangur pegyleringar rAVPAL er ad
draga ur énemiskennslum rAvPAL-bakteriupréteinsins og lengja helmingunartima.

Lyfjahvorf pegvaliasa eru mjog breytileg baedi milli sjuklinga og hja hverjum sjuklingi fyrir sig vegna
olikrar onemissvorunar hja fullordnum sjuklingum med PKU. Onaemissvorun hefur ahrif a Gthreinsun
og tima fram ad jafnveegi. Onemissvérun ner jafnvaegi & 6 til 9 manudum i heildarmedferd.

Frésog

Eftir stakan skammt undir haé (0,01; 0,03 eda 0,1 mg/kg) frasogast pegvaliasi heegt med midgildinu
tmax 3,5 til 4 dagar (einstaklingsbundid bil er 2,5 til 7 dagar). Mismunandi stungustadir a likamanum
hafa ekki ahrif & adgengi (sja kafla 4.2). Nyting hja ménnum er ekki pekkt.

Dreifing

Medaltalid (stadalfravik) fyrir dreifingarrammal (Vz/F) vid jafnveegi i kjélfar 20 mg og 40 mg
skammta var 26,4 1 (64,8 1) og 22,2 | (19,7 1), i peirri r6d.

Umbrot
Eftir frumuupptoku er buist vid pvi ad umbrot fenylalaninammoniak-lyasa (PAL) eigi sér stad i
gegnum sundrunarferla og efnid brotni nidur i litil peptid og aminésyrur; PEG-sameindin er stodug

gagnvart umbrotum og talid er ad han adgreinist fra PAL-proteininu og hverfi & brott ad mestu leyti
med nyrnasiun.
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Brotthvarf

Uthreinsun pegvaliasa fer adallega fram med 6namismidludum leidum i kjolfar endurtekinna
skammta. I kliniskum rannsoknum greindust métefni gegn PAL, PEG og pegvaliasa, sem voru
adallega af gerdunum IgG og IgM. Einnig hafa hlutfallslega lagir titrar af IgE komid fram. |
vidhaldsfasa medferdarinnar er buist vid pvi ad jafnvaegi naist 4 til 24 vikum eftir ad byrjad er &
vidhaldsskammti. Medalhelmingunartimi (stadalfravik) fyrir 20 mg var 47,3 kist. (41,6 klst.)

0g 60,2 Kist. (44,6 klst.) fyrir 40 mg. Einstaklingsbundin gildi fyrir helmingunartima eru &

bilinu 14 til 132 klukkustundir. Buist er vid pvi ad brotthvarf PEG-sameindarinnar eigi sér helst stad
med nyrnasiun.

Linulegt/élinulegt samband

Utsetning jokst hlutfallslega meira en skammtaauking var medan steekkun skammta
Ur 20 mg/solarhring i 40 mg/s6larhring og ar 40 mg/s6larhring i 60 mg/s6larhring stdd yfir.

Sérstakir sjuklingahépar

Greining 4 gégnum um péttni pegvaliasa Ur kliniskum rannséknum benti til pess ad likamspyngd, kyn
og aldur hafi ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf pegvaliasa. Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar
til a0 meta ahrif skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi & lyfjahvorf pegvaliasa.

Ahrif 4 Gtsetninqu

pydisgreining & lyfjahvorfum med gégnum ur fasa 111 syndu fram & 6fugt samband milli pegvaliasa
Utsetningar og fenylalanin svérunar, sem haegt veeri ad hafa ahrif & med inntoku fenylalanins ar faedu.
Vid leegri laggildispéttni (Cyough) pegvaliasa i plasma < 10.000 ng/ml hafa sjuklingar sem taka inn
meira af fenylalanini i feedu tilhneigingu til ad vera med herri gildi fenylalanins i bl6oi, samanborid
vid sjuklinga med somu laggildispéttni og minni inntoku fenylalanins i faedu, sem gefur til kynna
mettun ensimsins (p.e. rAVPAL). Vid herri laggildispéttni (Cuougn) pegvaliasa (> 10.000 ng/ml) verdur
meirihluti bl6dgilda fenylalanins (97%) < 30 mikromol/l, jafnvel pegar feduinntaka & fenylalanini er
mikil. bvi skal ihuga laeekkun & skammti pegvaliasa hja sjuklingum sem syna einkenni um of lag
bl6dgildi fenylalanins pratt fyrir videigandi préteininntdku (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Skammtah&dar lekkanir a pyngdaraukningu komu fram i rannséknum a eiturverkunum med stokum
0g endurteknum skdmmtum og einnig i rannséknum & eiturverkunum & proska og &xlun med
pegvaliasa. peer voru raktar til pess ad gildi fenylalanins i plasma leekkudu undir edlileg mérk hja
heilbrigéum dyrum (6pum, rottum og kaninum). Lakkun & fenylalanini i plasma og minni
likamspyngdaraukning gengu til baka eftir ad medferd var heatt.

I ranns6knum & eiturverkunum med endurteknum skémmtum sem stodu i 4 og 39 vikur var tidni og
alvarleiki slagaedabdlgu hja krabbaloddpum (cynomolgus-6pum) skammtahad og kom fram vida i
ymsum lifferum og likamsvefjum vid kliniskt markteeka Gtsetningu. Slagedabdlgan sem kom fram i
pessum ranns6knum tok til minni slageda og slageedlinga i fjolmérgum liffeerum og vefjum, sem og &
stungustédum fyrir inndeelingu undir hud. Slagaedabdlguna matti rekja til Gneemismidladrar svorunar
sem tengdist langvarandi gjof & framandi préteinum hja dyrunum. Adabolgan sem kom fram i pessum
rannsoknum gekk til baka pegar medferd var hett.

I ranns6knum hja rottum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta sem stodu i 4 og 26 vikur sast
skammtahad frymisbolumyndun i mérgum liffeerum og likamsvefjum af véldum pegvaliasamedferdar
vid kliniskt marktaekar Utsetningar. betta kom hins vegar ekki fram hja krabbaloddpum. Engin
frymisbélumyndun sast i heila. Frymisbolur i 6llum vefjum, ad undanskildum nyrum, gengu til baka
eda minnkudu i lok batatimabilsins sem bendir til pess ad myndun peirra sé afturkreef ad hluta til.
Frymisbdlumyndunin sem kom fram i pessum rannséknum var ekki i tengslum vid eiturverkanir &
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liffeeri samkvaemt kliniskum efnafraedi-/pvagrannséknum og vefjameinafraedilegri greiningu. Ekki er
ljést hver klinisk pyding og hagnytar afleidingar pessara nidurstadna eru.

Skadleg ahrif pegvaliasa & exlun og proska hja rottum og kaninum voru skammtahad og f6lu medal
annars i sér feerri hreidranir, feerri afkvaeemi i goti, minni fosturpyngd og auknar breytingar hja fostrum.
Frekari nidurstodur hja kaninum voru fleiri fosturlat, vanskapanir hja féstrum og aukin danartiéni
fosturvisa/fostra. Pessar nidurstddur komu fram vid eiturverkanir hja modur (minni likamspyngd,
minni pyngd eggjastokka og skert feeduneysla) og tengdust markteekum leekkunum & bl6dgildum
fenylalanins nidur fyrir edlileg gildi hja médur i dyrum sem voru ekki med PKU. EkKki var lagt mat &
pad hvada ahrif skortur fenylalanins hja modur hafdi & tidni ahrifa a proska fosturvisis/fosturs.

I rannsdkn fyrir og eftir got dré pegvaliasi Gr pyngd unga, feekkadi afkveemum i goti, dré ar lifun
afkvaema a mjolkurskeidi og seinkadi kynproska hja afkveemum pegar pad var gefid rottum daglega i
skammtinum 20 mg/kg undir hud. Ahrifin & afkveemin voru tengd eiturverkunum hja madur.

Langtimarannsoknir a dyrum til ad meta hvort um krabbameinsvaldandi eda stokkbreytandi ahrif sé ad
reeda hafa ekki verid framkvaemdar med pegvaliasa. Med hlidsjén af verkunarhatti pegvaliasa er pad
ekki talid vera &xlismyndandi.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Trometamol

Trémetamolhydroklorio

Natriumklorio

trans-sinnaminsyra

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

2ar

Palynzig méa geyma i innsiglada bakkanum utan keelis (undir 25 °C) i eitt timabil sem er allt

ad 30 dagar ef pad er vario gegn hitagjofum. pegar lyfid hefur verid geymt utan keelis ma ekki setja
pad aftur i keelinn.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjdsa.

Sja frekari upplysingar um geymslu utan keelis (undir 25 °C) i kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml &fyllt sprauta Ur borsilikatgleri af gerd |1 med nal Gr rydfriu stali ad steerd 26 gauge,
nalaréryggisbinadi, stimpilsténg ur pélyprépyleni og bullutappa Gr klérébatyl- eda
brémdbutylgummii med flaorfjolliduhddun. Sjalfvirka nalarhlifin samanstendur af gagnseaerri nalarhlif

Ur polykarbénati og gormi ur rydfriu stli innan i nalarhlifinni. Eftir inndeelingu lengist gormurinn sem
veldur pvi ad nalarhlifin fer yfir ndlina og hylur hana.
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Afyllt sprauta 2,5 mg (hvitur stimpill)

Hver askja inniheldur 1 afyllta sprautu.

Afyllt sprauta 10 mg (graenn stimpill)

Hver askja inniheldur 1 afyllta sprautu.

Afyllt sprauta 20 mg (blér stimpill)

Hver askja inniheldur 1 eda 10 &fylltar sprautur.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshoéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur. Eftir inndeelingu dregst
nalin sjalfkrafa inn i nalarhlifina sem hylur nélina til 6ryggis.

Leidbeiningar fyrir undirbuning og gjof Palynziq eru gefnar i fylgisedlinum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

P43 R298

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/19/1362/001 1 x 2,5 mg afyllt sprauta
EU/1/19/1362/002 1 x 10 mg afyllt sprauta

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg afyllt sprauta
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg afylltar sprautur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 03. mai 2019.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

MM/YYYY

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI I

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato

CA 94949

Bandarikin

eda

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

Vienna, A1121

Austurriki

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aatlun um ahettustjornun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.
Leggja skal fram uppfarda deetlun um &hettustjérnun:
o AQd beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda

vegna pess ad mikilveaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &heettu) neest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahettu

Fyrir markadssetningu Palynziq i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi leita sampykkis & innihaldi
og framsetningu fraedsluefnisins, p. & m. samskiptamidlun, dreifingarfyrirkomulagi og 6drum pattum,
hja heilbrigdisyfirvdldum i hverju landi fyrir sig.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar, umdnnunaradilar og
eftirlitsadilar i hverju adildarriki par sem Palynziq er markadssett og sem veenta ma ad avisi, noti eda
hafi eftirlit med gjof Palynziq, hafi adgang ad/fai afhentan eftirfarandi freedslupakka:

o Fraedsluefni fyrir leekna
o Upplysingapakka fyrir sjuklinga

o Fraedsluefnid fyrir leekna skal innihalda:
o] Samantekt & eiginleikum lyfs
o] Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn

o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

o] Upplysingar um hzttuna 4 bradum altekum ofnaemisvidbrogdum og upplysingar
um vidbotaradgerdir til ad lagmarka aheettu sem naudsynlegar eru til ad draga ur
pessari hattu (p.e. lyfjaforgjof, pjalfadan eftirlitsadila, avisun
adrenalininndalingarbunadar)

o] Medhdéndlun bréadra alteekra ofneemisvidbragda og upplysingar um endurmedferd

o] Lykilskilabod sem purfa ad koma fram og pettir sem parf ad fjalla um adur en
sjuklingurinn gefur sér lyfid sjalfur, einkum:

o] pbjalfun sjaklinga til ad greina einkenni bradra alteekra ofneemisvidbragoa og
adgeroir sem gripa skal til ef slik viobrogd koma fyrir
avisun adrenalininndeelingarbinadar og pjalfun i notkun hans
naudsynleg lyfjaforgjof
gjof & vioeigandi leidbeiningum um sjalfsmedferd med pegvaliasa
mat & haefni sjuklings til ad gefa sér lyfid sjalfur
porf & pjalfudum eftirlitsadila, a.m.k. fyrstu 6 manudi medferdarinnar
pbjalfun eftirlitsadila til ad greina einkenni bradra alteekra ofnaemisbragda, ad
leita leknishjalpar tafarlaust ef ofnaemisviobrogd koma fyrir og hvernig nota
eigi adrenalininndalingarbunadinn & réttan hatt

o] Gtvegun leidbeininga fyrir sjiklinga og pjalfada eftirlitsadila og 6ryggiskort
fyrir sjaklinga

o] Upplysingar um ahorfsrannsoknina til ad meta langtimadryggi og mikilveegi pess

ad taka patt i slikri rannsékn pegar vio a

OO0OO0O0OO0OOo

o Upplysingapakkinn fyrir sjaklinga skal innihalda:
o] Fylgisedil fyrir sjaklinginn
o] Leidbeiningar fyrir sjuklinga og pjalfada eftirlitsadila
o] Oryggiskort sjuklingsins

o Leidbeiningar fyrir sjuklinga og pjalfada eftirlitsadila skulu innihalda eftirfarandi

lykilskilabod:

o] Lysingu a einkennum alvarlegra ofnemisvidbragda

o] Upplysingar um par adgerdir sem sjuklingurinn/pjalfadi eftirlitsadilinn purfa ad
gripa til ef fram koma alvarleg ofneemisvidbrogd

o] Lysing & vidbotaradgerdum til ad lagmarka éhattu sem naudsynlegar eru til ad
draga Ur hattu & alvarlegum ofnaemisvidbrégdum, einkum:
= Naudsynleg lyfjaforgjof
= Naudsyn pess ad hafa adrenalininndalingarbinadinn avallt medferdis
= porf a pjalfudum eftirlitsadila, a.m.k. fyrstu 6 manudi medferdarinnar
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o] Naudsyn pess ad hafa samband vid leekninn ef alvarleg ofnemisvidbrogd koma
fram adur en medferdinni er haldid &fram
o] Naudsyn pess ad hafa dryggiskort sjuklings avallt medferdis

Oryggiskort sjuklingsins skal innihalda eftirfarandi lykilskilabod:

o] Vidvorun fyrir heilbrigdisstarfsmenn sem veita sjuklingnum medferd um ad
sjuklingurinn noti Palynziq og ad alvarleg ofneemisvidbrdgd hafa verio tengd lyfinu

o] Einkenni alvarlegra ofneemisvidbragda og adgerdir sem gripa skal til ef slik
viobrégd koma fyrir

o] Mikilvaegi pess ad hafa adrenalininndalingarbinadinn og 6ryggiskort sjuklingsins
avallt medferdis

o] Upplysingar um neydartengilid sjuklingsins og tengilidsupplysingar pess sem
avisar lyfinu
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

2,5 MG ASKJA

1. HEITILYFS

Palynziq 2,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
pegvaliasi

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylit sprauta inniheldur 2,5 mg af pegvaliasa i 0,5 ml af lausn.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: trometamél, trometamdlhydroklérid, natriumklIérid, trans-sinnaminsyra, vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir ho

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli. Ma ekki frjdsa.
Lyfid ma geyma utan kalis (undir 25 °C) i eitt timabil sem er allt ad 30 dagar.

Dagsetning pegar lyfio er tekid ur keeli: / /

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

P43 R298

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/19/1362/001 2,5 mg afyllt sprauta

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Palynziq 2,5 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

2,5 MG LOK A BAKKA

1. HEITILYFS

Palynziq 2,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
pegvaliasi

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5.  ANNAD

Til notkunar undir ho

Dagsetning pegar lyfid er tekid ur keeli: / /

Rifid her
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

2,5 MG AFYLLT SPRAUTA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Palynziqg 2,5 mg stungulyf
pegvaliasi
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

10 MG ASKJA

1. HEITILYFS

Palynzig 10 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
pegvaliasi

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylit sprauta inniheldur 10 mg af pegvaliasa i 0,5 ml af lausn.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: trometamél, trometamdlhydroklérid, natriumklIérid, trans-sinnaminsyra, vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir ho

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli. Ma ekki frjdsa.
Lyfid ma geyma utan kalis (undir 25 °C) i eitt timabil sem er allt ad 30 dagar.

Dagsetning pegar lyfio er tekid ur keeli: / /

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

P43 R298

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/19/1362/002 10 mg afyllt sprauta

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Palynzig 10 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

10 MG LOK A BAKKA

1. HEITILYFS

Palynzig 10 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
pegvaliasi

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAP

Til notkunar undir ho

Dagsetning pegar lyfid er tekid ur keeli: / /

Rifid hér
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

10 MG AFYLLT SPRAUTA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Palynzig 10 mg stungulyf
pegvaliasi
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

20 MG ASKJA

1. HEITILYFS

Palynzig 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
pegvaliasi

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylit sprauta inniheldur 20 mg af pegvaliasa i 1 ml af lausn.

3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: trometamél, trometamdlhydroklérid, natriumklIérid, trans-sinnaminsyra, vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 afyllt sprauta
10 afylltar sprautur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hid

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli. Ma ekki frjdsa.
Lyfid ma geyma utan kalis (undir 25 °C) i eitt timabil sem er allt ad 30 dagar.

Dagsetning pegar lyfio er tekid ur keeli: / /

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

P43 R298

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/19/1362/003 1 x 20 mg afyllt sprauta
EU/1/19/1362/004 10 x 20 mg afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Palynziq 20 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

20 MG LOK A BAKKA

1. HEITILYFS

Palynzig 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
pegvaliasi

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAP

Til notkunar undir ho

Dagsetning pegar lyfid er tekid ur keeli: / /

Rifid hér
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

20 MG AFYLLT SPRAUTA

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Palynzig 20 mg stungulyf
pegvaliasi
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Palynziq 2,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Palynzig 10 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Palynzig 20 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
pegvaliasi
(pegvaliasum)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjiukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Palynziq og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Palynziq

Hvernig nota a Palynziq

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Palynziq

Pakkningar og adrar upplysingar

SOk wnE

1. Upplysingar um Palynziq og vid hverju pad er notad

Palynziq inniheldur virka efnid pegvaliasa, sem er ensim sem getur brotid nidur efni sem kallast
fenylalanin i likamanum. Palynziq er &tlad sem medferd fyrir sjuklinga 16 ara og eldri med PKU
sjukddm (fenylketonmigu), sem er mjog sjaldgeafur arfgengur sjakdémur sem veldur pvi ad
fenylalanin ur préoteinum i feedunni safnast upp i likamanum. Folk sem er med PKU sjukdom hefur ha
gildi fenylalanins i bl6dinu og pad getur leitt til alvarlegra heilsufarsvandamala. Palynziq leekkar gildi
fenylalanins i bl6di hja peim sjuklingum med PKU sjukddm par sem ekki er unnt ad halda bl6dgildum
fenylalanins undir 600 mikromolum/I med 6drum leidum, svo sem med mataradi.

2. Adur en byrjad er ad nota Palynziq

Ekki ma nota Palynziq

- ef pu ert med alvarlegt ofnaemi fyrir pegvaliasa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6) eda 6oru lyfi sem inniheldur polyetylenglykol (PEG).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Palynziq er notad.
Ofnamisvidbrégd

Pu geetir fengid ofneemisvidbrogd i medferd med Palynzig. Laeknirinn mun segja pér hvernig a ad

medhdndla ofnaemisviobrogdin med hlidsjon af alvarleika peirra og avisa pér frekari lyfjum til ad
medhodndla vidbrogain.
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Adur en pl byrjar ad nota Palynziq skaltu lata leekninn vita ef pa getur ekki notad eda vilt ekki nota
adrenalininndzlingarbinad til ad medhondla alvarleg ofnaemisviobroégd vid Palynzig.

Palynziq getur valdid alvarlegum ofngemisvidbrogdum sem geta verid lifsheettuleg og komid fyrir
hvenar sem er eftir inndzalingu med Palynzig.

o Ef einhver eftirfarandi einkenna koma fram skal haetta inndalingu med Palynziq.

- Boélga i andliti, augum, vérum, munni, halsi, tungu, & héndum og/eda fétum

- Erfidleikar vid 6ndun eda hvaesandi 6ndun

- Herpingur i halsi eda kéfnunartilfinning

- Erfidleikar vid ad kyngja eda tala

- Svimatilfinning eda yfirlid

- L itil stjorn & pvagi eda heegdum

- Hradur hjartslattur

- Ofsakladi (sem likist upphleyptum hudutbrotum med klada) sem dreifist hratt
- Rodi

- Miklir magakrampar eda -verkir, uppkdst eda nidurgangur

o Notadu adrenalininndalingarbdnadinn eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um og leitadu
leeknishjalpar tafarlaust.

Leeknirinn mun &visa pér adrenalininndalingarbunadi til ad nota ef alvarleg ofneemisvidbrogd koma
upp. Laeknirinn mun pjalfa pig og adra sem adstoda pig i pvi ad vita hvener og hvernig 4 ad nota
adrenalinid. Berdu adrenalininndelingarbinadinn alltaf & pér.

Ad minnsta kosti fyrstu 6 manudi medferdarinnar verdur einhver annar ad vera hja pér pegar pu
deelir sjalf(ur) inn Palynzig. bessi adstodarmanneskja verour ad vera hja pér i ad minnsta

kosti 1 klukkustund eftir inndaelinguna til ad fylgjast med einkennum alvarlegra ofneemisvidbragda og,
ef porf krefur, gefa pér adrenalininndzelingu og kalla & leeknisadstod i neydartilvikum.

Ef pu feerd alvarleg ofnaemisvidbrogd skaltu ekki halda afram ad nota Palynziq fyrr en pa hefur raett
vid lekninn sem &visar pér Palynzig. Segdu leekninum fra pvi ad pu hafir fengid alvarleg
ofnamisvidbrogd. Leknirinn mun segja pér hvort pi megir halda 4fram ad fa medferd med Palynzig.

Hversu langan tima tekur ad leekka blddgildi fenylalanins?

Laeknirinn mun hefja medferdina med Palynziq a litlum skammti og auka skammtinn rélega. Pad mun
taka nokkurn tima ad finna Gt hvada skammtur hentar best til ad laeekka blédgildi fenylalanins. Flestir
syna svorun vid lyfinu innan 18 manada en pad getur stundum tekid allt ad 30 manudi.

Inndeeling annarra lyfja sem innihalda polyetylenglykol (PEG) & medan Palynzig er notad

Palynziq inniheldur efni sem Kkallast pélyetylenglykol (PEG). Ef pu dalir inn Palynzig dsamt 6dru
inndaelingarlyfi sem inniheldur PEG, svo sem pegylerudu medroxyprdogesterdnasetati, getur verid ad
pa fair ofnemisvidbrogd. Lattu lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur inndzlingarlyf sem pa ert
ad nota, hefur nylega notad eda munt hugsanlega nota.

Of 14g qildi fenylalanins i bl6di

Vid notkun Palynziq geetu komid fram of 1ag bl6dgildi fenylalanins. Laeknirinn mun mezla blddgildi
fenylalanins hja pér manadarlega. Ef blodgildi fenylalanins eru of lag geeti leeknirinn bedid pig um ad
breyta mataradi pinu og/eda hann geeti minnkad skammtinn af Palynzig. Laknirinn mun mela
bl6dgildi fenylalanins hja pér & 2 vikna fresti par til pau komast aftur i edlilegt horf.
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Bdrn og unglingar
Oryggi og verkun Palynziq hja bérnum og unglingum med PKU sjukdém sem eru yngri en 16 ara er
ekki pekkt og pvi skal ekki nota lyfid hja einstaklingum yngri en 16 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Palynziq
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.

Palynziq er ekki radlagt & medgongu nema astand pitt krefjist medferdar med Palynziq og adrar leidir
til ad stjorna blédgildum fenylalanins hjé pér virka ekki. Ef gildi fenylalanins eru of ha eda of Iag hja
bér & medgdngu getur pad skadad pig eda barnid. | samradi vid pig mun laeknirinn akveda bestu
leidina fyrir pig til ad hafa stjorn & bl6dgildum fenylalanins. Afar mikilveegt er ad hafa stjorn &
bl6dgildum fenylalanins fyrir og & medgongu.

EKkKi er vitad hvort Palynziq berst i brjostamjolk eda hvort pad hafi ahrif & barnid. Raeddu vid
heilbrigdisstarfsmann um bestu leidina til ad naera barnid ef pa notar Palynzig.

EkKi er pekkt hvort Palynziq hafi ahrif & frjdsemi. Dyrarannséknir benda til pess ad konur geti att erfitt
med ad verda barnshafandi ef fenylalaningildi peirra eru 6edlilega lag.

Akstur og notkun véla
Palynziq getur haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla ef um alvarleg ofnaemisvidbrogo er ad
reeda.

Palynziqg inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Palynziq

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er ljést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Palynziq er gefid med inndealingu undir hud.
Skammtur

o PU munt hefja medferdina med Palynzig & minnsta skammti. b0 kemur til med ad nota 2,5 mg
sprautuna einu sinni i viku ad minnsta kosti fyrstu 4 vikurnar. 2,5 mg sprautan er med hvitum
stimpli.

o Leeknirinn mun sidan auka skammtinn pinn smam saman og/eda lika hversu oft pu deelir inn
Palynzig. Leeknirinn mun segja pér hversu lengi pu att ad halda &fram ad nota hvern skammt.
Med pvi ad auka skammtinn smam saman feer likaminn feeri 4 ad adlagast lyfinu.

o Markmidid er ad na sélarhringsskammti sem leekkar fenylalaningildin i blédinu pannig ad pau
séu innan markgildanna 120 til 600 mikromal/l og valdi ekki of miklum aukaverkunum.
Yfirleitt purfa sjuklingar sélarhringsskammtinn 20 mg, 40 mg eda 60 mg til ad n&4 markgildum
fenylalanins i blodi.
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Daemi um skref sem tekin eru til ad nd markgildum fenylalanins i bldoi

Palynzig-skammtur og hversu oft lyfid Litur sprautu

er notad

2,5 mg einu sinni i viku Hvitur stimpill
2,5 mg tvisvar sinnum i viku

10 mg einu sinni i viku Graenn stimpill

10 mg tvisvar sinnum i viku
10 mg fjérum sinnum i viku
10 mg a s6larhring

20 mg & sélarhring Blar stimpill
40 mg & sélarhring

(2 inndzelingar med 20 mg afylltum
sprautum)*

60 mg & sélarhring

(3 inndaelingar med 20 mg afylltum
sprautum)*

LEf porf er & fleiri en einni inndaelingu til ad na sélarhringsskammti skal gefa allar
inndzelingarnar & sama tima dags og ad minnsta kosti 5 sentimetrar skulu vera &
milli stungustada. EkKi skipta s6larhringsskammtinum pinum yfir daginn.

Leeknirinn heldur afram ad fylgjast med gildum fenylalanins i blédinu medan & medferdinni
stendur og geeti adlagad skammtinn af Palynziq eda bedid pig um ad breyta mataraedi pinu.
Laeknirinn parf a0 mela gildi fenylalanins i bl6di manadarlega til ad sja hvort petta lyf virki

fyrir pig.

A0 byrja ad nota Palynziqg

Heilbrigdisstarfsmadur mun gefa pér Palynzig-inndalinguna par til pu (eda uménnunaradili
pinn) getur gert pad sjalf(ur).

Leeknirinn mun &visa lyfjum sem pua tekur adur en pu deelir Palynziqg inn, svo sem parasetamoli,
fexdfenadini og/eda ranitidini. pessi lyf hjalpa til viod ad draga Ur einkennum ofnamisvidbragda.
Heilbrigdisstarfsmadur mun fylgjast med pér i a.m.k. 1 klukkustund eftir ad pa hefur fengid
Palynziq til ad fylgjast med einkennum ofnaemisvidbragda.

Laeknirinn mun einnig avisa pér adrenalininndzlingarbinadi til ad nota ef hvers kyns alvarleg
ofnaemisvidbrogd koma upp. Heilbrigdisstarfsmadurinn mun lika segja pér hvada einkennum pu
parft ad fylgjast med og hvad pu att ad gera ef pa feerd alvarleg ofnemisvidbréga.

Leeknirinn mun syna pér hvernig og hvenar pu att ad nota adrenalininndalingarbinadinn.
Haféu hann hja pér 6llum stundum.

Haldid a4fram ad nota Palynzig

Lyfio er faanlegt sem afylltar sprautur i premur mismunandi styrkleikum (2,5 mg med hvitum
stimpli, 10 mg med graenum stimpli og 20 mg med blaum stimpli). PG geetir purft fleiri en eina
afyllta sprautu til ad deela inn avisudum skammti. Heilbrigdisstarfsmadurinn mun segja pér
hvada sprautu, eda samsetningu af fleiri sprautum, pu att ad nota og syna pér (eda
umdénnunaradila pinum) hvernig & ad dala Palynziq inn.

I kaflanum ,,Notkunarleidbeiningar“ (kafli 7 i pessum fylgisedli) eru gefnar leidbeiningar um:
o] hvernig & ad undirbla og deela inn Palynziq og

o] hvernig & ad farga Palynzig-sprautum med réttum heetti eftir notkun

Leeknirinn mun segja pér hversu lengi pu att ad halda afram ad nota lyf eins og parasetamol,
fexofenadin og/eda ranitidin &dur en pu notar Palynziq.
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o Ad minnsta kosti fyrstu 6 manudi Palynzig-medferdar verdur pu ad hafa einhvern hja pér a
medan pu deelir sjalf(ur) inn Palynziq og viokomandi verdur ad vera hja pér i ad minnsta
kosti 1 klukkustund eftir inndzlinguna til ad fylgjast med einkennum alvarlegra
ofnemisvidbragda og, ef porf krefur, gefa pér adrenalininndaelingu og kalla & leeknisadstod i
neydartilvikum.

o] Laeknirinn mun pjalfa vidkomandi i ad bera kennsl & einkenni alvarlegra
ofnemisvidbragda og hvernig & ad gefa adrenalininndalingu.
o] Leeknirinn mun lata pig vita ef pu parft ad hafa adstodarmanneskju hja pér lengur en
i 6 manuai.
o P skalt ekki breyta préteinneyslu pinni nema laeknirinn gefi pér fyrirmeali um pad.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa notar steerri skammt af Palynzig en meelt er fyrir um skaltu lata leekninn vita af pvi. Sja
upplysingar um hvad a ad gera med hlidsjon af einkennum i kafla 4.

Ef gleymist ad nota Palynziq
Ef pd missir ar skammt skaltu gefa pér naesta skammt a venjulegum tima. Ekki & ad tvofalda skammt
af Palynziq til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota.

Ef heett er ad nota Palynziq
Ef pd heettir ad nota Palynzig munu bl6dgildi fenylalanins liklega haekka hja pér. Raeddu vid leekninn
adur en pu heettir ad nota Palynzig.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.

Ofnaemisvidbrogo eru mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af

hverjum 10 einstaklingum) og eru misalvarleg. Einkenni ofnemisvidbragda geta medal annars verid
Gtbrot, kladi, bolga & hofudsvaedi eda i andliti, kladi i augum eda tararennsli, hdsti, erfidleikar vid
ondun, hvaesandi 6ndun og svimatilfinning. Laeknirinn pinn mun segja pér hvernig pa att ad bregdast
vid ofnemisvidbrégdum med hlidsjén af alvarleika peirra og hann mun avisa pér vidbétarlyfjum til ad
medhondla vidbrogdin. Sum pessara ofneemisvidbragda geta verid alvarlegri en 6nnur, eins og lyst er
hér & eftir, og parfnast tafarlausrar laeknismedferdar.

Alvarlegar aukaverkanir eru medal annars:

- Skyndileg alvarleg ofnemisvidbrégd: (Algeng — geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum). Haettu ad dela inn Palynziq ef pa tekur eftir einhverjum
skyndilegum alvarlegum ofnemiseinkennum eda samblandi af einkennunum sem talin eru upp
hér & eftir.

o] Boélga i andliti, augum, vérum, munni, halsi, tungu, & héndum og/eda fétum

Erfidleikar vid 6ndun eda hveesandi 6ndun

Herpingur i halsi eda kofnunartilfinning

Erfidleikar vid ad kyngja eda tala

Svimatilfinning eda yfirlid

Litil stjorn & pvagi eda haeegdum

Hradur hjartslattur

Ofsakladi (sem likist upphleyptum hudutbrotum med klada) sem dreifist hratt

Rodi

Miklir magakrampar eda -verkir, uppkdst eda nidurgangur

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0
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Notadu adrenalininndalingarbuinadinn eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um og leitadu
leeknishjalpar tafarlaust. Laeknirinn mun avisa pér adrenalininndalingarbunadi til ad nota ef alvarleg
ofnaemisvidbrogd koma upp. Laknirinn mun pjalfa pig og adra sem adstoda pig i pvi ad vita hvenzer
og hvernig & ad nota adrenalinid. Berdu adrenalininndalingarbunadinn alltaf & pér.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pu feerd eftirfarandi:

- Tegund ofnemisvidbragda sem kallast sermissétt og felur m.a. i sér sambland af sotthita (har
hiti), Gtbrotum og verkjum i vodvum og lidum (Algeng — geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 10 einstaklingum)

Aodrar aukaverkanir

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- rodi i hud, bolga, marblettir, eymsli eda verkur & inndaelingarstad Palynziq

- lidverkir

- faekkun & magnapattum C3- og C4-préteina (sem eru hluti af 6nemiskerfinu) i bl6drannséknum

- ofnaemisvidbrogd

- of 1ag gildi fenylalanins i bl6drannséknum

- hofudverkur

- hadutbrot

- magaverkur

- ogledi

- uppkost

- ofsakladi (upphleypt Gtbrot a hud med klada)

- kladi

- harpynning eda harmissir

- hosti

- aukning & C-viobragdsnamu proéteini (CRP) i blodrannséknum (CRP er protein sem gefur til
kynna bolgur i likamanum)

- bolgnir eitlar i halsi, handarkrika eda néra

- rodi & hud

- voovaverkir

- nidurgangur

- breyta

Algengar geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
erfidleikar vio dndun

- stirdleiki i lidum

- lidbolga

- stifleiki i vodvum

- haoutbrot med litlum bdlum

- bl6drur eda flégnun & ysta hadlagi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Palynziq

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimida sprautunnar, loki bakkans
og 6skjunni a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Geymid i keeli (2°C — 8°C). Mé ekki frjosa.

Ef porf krefur mé geyma Palynziq i innsiglada bakkanum utan keelis (undir 25 °C) i eitt timabil sem er
allt ad 30 dagar, fjarri hitagjofum. Skraid dagsetninguna pegar lyfid er tekid ur kaeli & 6opnadan
sprautubakkann. begar lyfid hefur verid geymt utan kaelis ma ekki setja pad aftur i kaelinn.

Ekki méa nota lyfid ef afyllta sprautan er skemmd eda vart verdur vid ad lausnin er mislit, skyjud eda ef
agnir sjast i henni.

Fargid sprautum a 6ruggan hatt. Ekki méa skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med
heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota.
Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Palynziq inniheldur
- Virka innihaldsefnid er pegvaliasi.
Hver 2,5 mg afyllt sprauta inniheldur 2,5 mg af pegvaliasa i 0,5 ml af lausn.
Hver 10 mg afyllt sprauta inniheldur 10 mg af pegvaliasa i 0,5 ml af lausn.
Hver 20 mg &fyllt sprauta inniheldur 20 mg af pegvaliasa i 1 ml af lausn.
- Onnur innihaldsefni eru trometamal, trometamolhydroklorid, natriumkIorid (sja frekari
upplysingar i kafla 2), trans-sinnaminsyra, vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Palynziq og pakkningasteardir )
Palynziq stungulyf, lausn (inndeeling) er teer til orlitid 6pallysandi, litlaus til félgul lausn. Afyllta
sprautan er med sjalfvirka nalarhlif.

Afyllt sprauta 2,5 mg (hvitur stimpill)

Hver 2,5 mg askja inniheldur 1 afyllta sprautu.

Afyllt sprauta 10 mg (graenn stimpill)

Hver 10 mg askja inniheldur 1 &fyllta sprautu.

Afyllt sprauta 20 mg (blar stimpill)

Hver 20 mg askja inniheldur 1 eda 10 afylltar sprautur.
EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irland

P43 R298

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i MM/AAAA,
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu/. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

47


https://www.ema.europa.eu/

7. Notkunarleidbeiningar
APUR EN bU BYRJAR

Lestu pessar notkunarleidbeiningar adur en pa byrjar ad nota afylltu Palynzig-sprautuna og i hvert sinn
sem pu faerd nyja avisun. Par geetu verid nyjar upplysingar. PG skalt lika reeda vio
heilbrigdisstarfsmann um sjukdémsastand pitt eda medferdina.

Fylgdu pessum leidbeiningum vandlega a medan pu notar Palynzig. Ef heilbrigdisstarfsmadurinn
akvedur ad pu eda umonnunaradili pinn getid gefid inndaelingar med Palynzig heima vid mun hann
syna pér eda umonnunaradila pinum hvernig & ad deela inn Palynzig &dur en pa gefur pér fyrstu
sprautuna. Ekki reyna ad deela Palynziq inn fyrr en heilbrigdisstarfsmadur hefur kennt pér eda
umoénnunaradila pinum rétta adferd vid inndeelinguna.

Ef pd hefur einhverjar spurningar um hvernig a ad sprauta Palynziq inn & réttan hatt skaltu reeda vio
heilbrigdisstarfsmann.

Ekki deila &fylltu sprautunum pinum med 6drum.
Leidbeiningar um geymslu eru gefnar i kafla 5 ,,Hvernig geyma a Palynzig* i pessum fylgisedli.
Mikilveeg atridi um notkun afylltrar Palynzig-sprautu:

o Adeins mé nota hverja &fyllta Palynzig-sprautu einu sinni. EKKi nota Palynzig-sprautu
oftar en einu sinni.

o Dragid aldrei stimpilinn til baka.

o Ekki fjarleegja nalarhettuna fyrr en pu ert tilbdin(n) ad deela inn lyfinu.

A mynd A hér ad nedan ma sja hvernig afyllta sprautan litur at fyrir notkun.

Mynd A

Stimpilhaus EE
Stimpill ﬂﬂ
Ll

= Grip fyrir fingur

Skodunargluggi " Merkimidi &

Meginhluti —{ - sprautu
Nl —!r

Nalarhetta —-M

Veldu réttar afylltar Palynzig-sprautur fyrir skammtinn pinn:
Pegar pu feerd afylltu Palynzig-sprautuna/-sprauturnar afhentar skaltu ganga Ur skugga um ad heitid
»Palynzig“ standi & éskjunni/dskjunum.

o Palynziq afylltar sprautur eru faanlegar i premur mismunandi styrkleikum: 2,5 mg, 10 mg
0g 20 mg.

o PU geetir purft fleiri en eina afyllta sprautu til ad deela inn dvisudum skammiti.
Heilbrigadisstarfsmadurinn mun segja pér hvada sprautu, eda samsetningu af fleiri
sprautum, pa att ad nota. Reeddu vid heilbrigdisstarfsmanninn ef pu hefur einhverjar
spurningar.

o Skodadu hverja 6skju og sprautu aour en pu dalir inn Palynziq til ad tryggja ad pa hafir
rétta afyllta sprautu fyrir visada skammtinn pinn.
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2,5 mg styrkleiki =8 =— =i

10 mg styrkleiki e

20 mg styrkleiki —

UNDIRBUNINGUR FYRIR INNDZALINGU

Skref 1: Taktu til pad sem pu parft ad nota:
Taktu fram allt sem pu parft & ad halda fyrir inndaelinguna og leggdu & hreint og slétt yfirbord. Taktu
pann fjolda af 6skjum sem pu parft fyrir skammtinn Gr isskdpnum.

Naudsynlegur banadur fyrir inndalingu med Palynziq:
o Afyllt Palynzig-sprauta/afylltar Palynzig-sprautur i innsigludum bakka/bokkum. Hver
bakki inniheldur 1 sprautu.
grisja eda bémullarhnodri
1 sprittpurrka
1 plastur
1 ilat fyrir oddhvassa hluti eda stunguhelt ilat (nalabox)

Skref 2: Taktu Palynzig-bakkann/-bakkana ur éskjunni og skodadu fyrningardagsetninguna:

- Taktu pann fjolda af 6skjum sem pu parft fyrir skammtinn ar isskapnum. Athugadu
fyrningardagsetninguna & dskjunni. Ekki nota afylltu sprautuna i viokomandi 6skju ef komid er
fram yfir fyrningardagsetningu.

- Opnadu hverja 6skju og taktu Gt innsiglada bakkann sem pa parft fyrir skammtinn.

- Leggdu hvern bakka & hreint og slétt yfirbord par sem born og geeludyr na ekki til.

- Settu dskjuna dsamt bokkunum sem eftir eru aftur i issk&pinn. Ef adgangur ad isskéap er ekki

s

fyrir hendi skaltu skoda kafla 5 ,,Hvernig geyma a Palynziq“ i pessum fylgisedli.

Skref 3: Lattu Palynzig-bakkann/-bakkana standa vid stofuhita i 30 minatur fyrir opnun:

Lattu innsiglada bakkann/bakkana standa vid stofuhita i ad minnsta kosti 30 minuatur. Inndzling a

Palynziq pegar pad er kalt getur valdid 6paegindum.

- EkKi hita &fylltu sprautuna & nokkurn annan hétt. EKki mé nota 6rbylgjuofn og ekki setja hana i
heitt vatn.
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Skref 4: Taktu sprautuna ar bakkanum:

Rifdu lokid af bakkanum. Haltu um midju afylltu
sprautunnar og taktu hana ur bakkanum (sja mynd C).
o Ekki nota afylltu sprautuna ef han litur
ut fyrir ad vera skemmd eda notud.
Notadu pa nyja afyllta sprautu fyrir
inndezelinguna.
o Ekki taka nalarhettuna af afylltu
sprautunni.
o EkKki hrista sprautuna eda ralla henni a
milli handanna.

Skref 5: Athugadu styrkleika sprautunnar og leitadu eftir 5gnum i henni:

Skodadu merkimida sprautunnar til ad ganga Ur Mynd D
skugga um ad pa hafir réttan styrkleika fyrir avisada
skammtinn pinn. Horfdu & vokvann i gegnum
gluggann (sja mynd D). VVokvinn atti ad vera ter og
litlaus eda folgulur. Pad er edlilegt ad sja loftbdlu

i sprautunni.

o Ekki smella i sprautuna eda reyna ad
prysta loftbolunni ut.

o Notadu ekki afylltu sprautuna ef
vokvinn er skyjadur, mislitur eda
inniheldur kekki eda agnir. Notadu pa
nyja afyllta sprautu fyrir inndaelinguna.
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INNDZLING A PALYNZIQ
Skref 6: Veldu stungustad fyrir inndealinguna.

Radlagdir stungustadir eru:
o Framan & midjum laerum.
. Nedri hluti kvidar, nema & 5 cm svadinu
i kringum naflann.

Kvidur

Laeri

Ef umonnunaradili gefur inndeelinguna er einnig
heegt ad dala lyfinu i efsta hluta rasskinna og aftan
a upphandleggi (sja mynd E).

Aftan a
upphand-
leggjum

Athugadu:
. Ekki ma sprauta i fedingarbletti, or, ®e®
marbletti eda Utbrot, né heldur i svedi
par sem hadin er hérd, aum, raud,
skemmd, brennd, bélgin eda haoflarud.
o Ef pa parft fleiri en eina inndzlingu til

Rasskinnar

ad na solarhringsskammtinum skaltu . My_nd, F -
velja stungustadi sem eru { ad minnsta Hafid a.mk. 5 C”; E:‘a milli stungustada

kosti 5 cm fjarleegd fra hvor 6drum
(sja myndir E og F).
. Skiptu um stungustad & hverjum degi. 4 £
Veldu stungustad sem er i ad minnsta
kosti 5 cm fjarleegd fra
stungustadnum/-stédunum sem pu
notadir daginn &dur. Hann getur verid
& sama hluta likamans eda annars stadar
a4 likamanum (sja myndir E og F).

Skref 7: bvodu pér vandlega um hendurnar med sépu
og vatni (sja mynd G).

Skref 8: Hreinsadu valda stungustadinn med Mynd H
sprittpurrku. Leyfdou hadinni ad porna i
a.m.k. 10 sekdndur &dur en pu byrjar inndzlinguna
(sja mynd H).
o EkKi snerta stungustadinn sem buid er
ad hreinsa.
o EkKi fjarleegja nalarhettuna fyrr en pu
ert tilbdin(n) ad deela Palynziq inn.
o Adur en pa deelir lyfinu inn skaltu ganga
ar skugga um ad nalin sé ekki skemmd
eda bogin.
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Deldu inn Palynziq

Skref 9: Taktu utan um bol afylltu sprautunnar med annarri
hendi og lattu nalina visa fra pér (sja mynd I).
o Ekki nota afylltu sprautuna ef pa hefur misst
hana. Notadu pa nyja afyllta sprautu fyrir
inndzlinguna.

Skref 10: Dragdu nalarhettuna beint af nalinni
(sja mynd J).

o Ekki mé& snla néalarhettunni pegar han er tekin
af.

o Ekki halda um stimpil eda stimpilhaus &fylltu
sprautunnar pegar nalarhettan er tekin af.

Dropi af vokva geeti sést & nadlaroddinum. Pad er edlilegt.
Ekki purrka hann af. Fleygou nalarhettunni i ilat fyrir
oddhvassa hluti eda stunguhelt ilat.

Skref 11: Haltu um bol afylltu sprautunnar i annarri hendi
med pumli og visifingri. Notadu hina héndina til ad klipa
upp hadina a stungustadnum. Haltu pétt i hidina

(sja mynd K).

o Ekki snerta stimpilhausinn & medan pu stingur
nalinni i hadina.

Skref 12: Stingdu nélinni alveg inn i samanklipnu hddina
med sndggri hreyfingu i 45 til 90 gradu horni (sja mynd L).

Slepptu takinu & hudinni. Notadu pa hond til ad halda

nedsta hluta sprautunnar stédugum. Settu pumalfingurinn
& hinni hendinni & stimpilhausinn (sja mynd L).
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Skref 13: Notadu pumalfingurinn til ad yta stimplinum
heegt og stédugt eins langt og hann kemst til ad deela inn
Ollu lyfinu (sja mynd M). Hugsanlega parf ad beita meiri
prystingi til ad deela inn 6llu lyfinu pegar notadir eru
styrkleikarnir 10 mg og 20 mg.

Skref 14: Lyftu pumalfingrinum rélega upp til ad sleppa
stimplinum og pa dregst nélin sjalfkrafa inn i bol
sprautunnar (sja mynd N).

Medhdéndladu stungustadinn
Skref 15: Medhondladu stungustadinn (ef porf krefur).

Ef pd sérd bl6ddropa & stungustadnum skaltu prysta
daudhreinsudum bomullarhnodra eda grisju &
stungustadinn og halda honum par i u.p.b. 10 sekdndur. ba
getur sett plastur a stungustadinn ef pess gerist porf.

Ef nota parf fleiri en eina sprautu:

Skref 16: Ef heilbrigdisstarfsmadur hefur sagt pér ad nota
fleiri en eina sprautu fyrir skammtinn pinn skaltu endurtaka
skref 4 til 15 hér & undan fyrir hverja sprautu sem pu notar.

o Athugadu: EkKi nota sama stungustadinn til
ad deela inn mérgum sinnum. Bil & milli
stungustada verdur ad vera ad minnsta
kosti 5 cm. Skodadu skref 6 til ad velja
stungustad.

o Ef porf er & mérgum sprautum til ad na
stokum skammti skaltu gefa pér
inndzlingarnar & sama tima dags. EkKki skal
deila skommtunum yfir daginn

EFTIR INNDZALINGUNA

Fargadu notudu sprautunum

Mynd N

Ef pu parft ad nota fleiri en
eina sprautu fyrir
skammtinn pinn skaltu
endurtaka strax
skref 4 til 15 fyrir hverja
sprautu sem pu notar.

Settu notudu nélarnar og sprauturnar i ilat fyrir oddhvassa hluti eda stunguhelt ilat strax eftir notkun.
Faou radleggingar hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingi um hvernig heppilegast er ad

farga ilatinu. Fargid sprautum med éruggum adferdum.
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