VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Sephience 250 mg duft til inntéku i skammtapoka
Sephience 1.000 mg duft til inntdku i skammtapoka

2. INNIHALDSLYSING

Sephience 250 mg duft til inntoku i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 250 mg af sepiapterini.

Sephience 1.000 mqg duft til inntdku i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 1.000 mg af sepiapterini.

Hjélparefni med pekkta verkun

Sephience 250 mg duft til inntoku i skammtapoka
Hver skammtapoki inniheldur 400 mg af isémalti.

Sephience 1.000 mg duft til inntoku i skammtapoka
Hver skammtapoki inniheldur 1.600 mg af isomalti.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Duft til inntoku.

Gult til appelsinugult duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sephience er &tlad til medhdndlunar a fenylalanindreyra hja fulloronum og bérnum med
fenylketénmigu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Sephience verdur ad vera hafin og undir eftirliti leeknis med reynslu i medferd a
fenylketonmigu.

Skammtar

Radlagdur skammtur (mg/kg/dag) af Sephience til inntéku einu sinni & dag fer eftir aldri og
likamspyngd (sja toflu 1). Radlagdur hamarksskammtur er 60 mg/kg/dag. Radlagdur skammtur af
Sephience hja sjuklingum > 2 ara er 60 mg/kg/dag. Hins vegar ma adlaga skammtinn i laegri skammt
ef medferdarlaeknirinn telur ad pad sé naudsynlegt eda videigandi.
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Tafla 1: Radlagdur skammtur midad vid aldur sjuklings og likamspyngd

Aldur Rédlagdur skammtur (mg/kg) af Sephience & dag
0 til <6 manuadir 7,5 mg/kg/dag
6 til < 12 manudir 15 mg/kg/dag
12 manudir til <2 &r 30 mg/kg/dag
>24r 60 mg/kg/dag

Toflur 2 til 5 hér ad nedan veita upplysingar um skammta eftir aldurshopum fyrir sjuklinga sem vega
16 kg eda minna med mismunandi skammtasteerdum (7,5, 15, 30 og 60 mg/kg/dag).

Tafla 2: R&dlagour skammtur af Sephience dufti til inntdku i skammtapoka midad vid
likamspyngd hja b6rnum yngri en 6 manada

Skammtur 7,5 mg/kg/dag

Aldur 0 til <6 manudir

pyngd (kg) | Heildarskammtur Fjoldi skammtapoka Rummal gefins skammts (ml)
(mg) (250 mg) (25 mg/mL)

2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 15

6 45 1 1,8

7 52,5 1 2,1

8 60 1 2,4

9 67,5 1 2,7

10 75 1 3

11 82,5 1 3,3

12 90 1 3,6

13 97,5 1 3,9

14 105 1 4,2

15 112,5 1 4,5

16 120 1 4,8

Tafla 3: Radlagour skammtur af Sephience dufti til inntéku i skammtapoka midad vid
likamspyngd hja sjuklingum fra 6 manudum til 12 manada

Skammtur 15 mg/kg/dag

Aldur 6 manada til < 12 manada

Pyngd Heildarskammtur Fjoldi skammtapoka Rummal gefins skammts (ml)
(ka) (mg) (250 mg) (25 mg/ml)
2 30 1 1,2

3 45 1 18

4 60 1 2,4

5 75 1 3

6 90 1 3,6

7 105 1 4,2

8 120 1 4,8

9 135 1 54

10 150 1 6

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8




Skammtur 15 mg/kg/dag

Aldur 6 méanada til <12 manada

pyngd Heildarskammtur Fjoldi skammtapoka Rummal gefins skammts (ml)
(kg) (mg) (250 mg) (25 mg/ml)

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

Tafla 4: Radlagdur skammtur af Sephience dufti til inntoku i skammtapoka midad vid
likamspyngd hjé sjuklingum fr4 12 ménada til 2 ara

Skammtur 30 mg/kg/dag

Aldur

Aldur 12 ménudir til < 2 ar

pyngd (kg) | Heildarskammtur Fjoldi skammtapoka Rummal gefins skammts (ml)
(mg) (250 mg) (25 mg/ml)

2 60 1 2,4

3 90 1 3,6

4 120 1 4,8

5 150 1 6

6 180 1 7,2

7 210 1 8,4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

Tafla 5: Radlagdur skammtur af Sephience dufti til inntoku i skammtapoka midad vid
likamspyngd hjé sjuklingum 2 ara og eldri

Skammtur 60 mg/kg/dag

Aldur

Aldur >24&r

pyngd (kg) | Heildarskamm Fjoldi skammtapoka Rummal gefins skammts (ml)
tur (mg) (250 mg) (25 mg/ml)

5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 38,4




* [ stadinn fyrir fjora 250 mg skammtapoka er hagt ad blanda einum fullum 1.000 mg skammtapoka med 36 ml
af vatni eda eplasafa. Pessa blondu skal gefa med sprautu i samreemi vio steerd skammt sem & ad gefa sem kemur
fram i toflu 5.

R&dlagdur skammtur af Sephience dufti til inntoku eftir likamspyngd fyrir sjiklinga 2 ara og eldri sem
vega 16 kg eda meira

Radlagdur skammtur er 60 mg/kg/dag.

Fyrir vidhaldsskammta sem eru 1.000 mg eda steerri skal namunda reiknadan dagskammt ad naesta
margfeldi af 250 mg eda 1.000 mg, eftir pvi sem vid &. Til deemis etti reiknadur skammtur fra 1.251 til
1.374 mg ad vera ndmundadur nidur i 1.250 mg, sem samsvarar 1x250 mg skammtapoka og

1x1.000 mg skammtapoka. Reiknadur skammtur sem nemur 1.375 til 1.499 mg skal nAmundadur upp i
1.500 mg, sem samsvarar 2x250 mg pokum og 1x1.000 mg.

Skammtur sem gleymist
Taka skal skammt sem gleymist eins fljott og audio er. Halda skal venjulegri skammtadatlun afram
nasta dag.

Meoferd haett

I 3. fasa lykilrannsokninni var notad proskuldsgildi upp & 15% eda meiri leekkun & fenylalaningildum i
bl6ai til ad dkvarda svorun.

Akvordun um svorun sjiklings med fenylketonmigu og ad hatta notkun lyfsins er & valdi
medhondlunarlaeknisins.

Engar samanburdarupplysingar um verkun og 6ryggi eru tilteekar hja sjuklingum sem fundu ekki fyrir
15% eda meiri leekkun & fenylalaningildum i bl6di eftir ad hafa fengid sepiapterin i 14 daga.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Sephience hja sjuklingum 65 ara og eldri. Gata skal
varGdar vid avisun handa sjuklingum 65 &ra og eldri.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Sephience hja sjaklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir (sj& kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Sephience hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.2).

Born

I 3. fasa kliniskum ranns6knum & Sephience fundu sumir sjiklingar sem eru bérn fyrir lekkudum
gildum fenylalanins i bl6di, par @ medal sumir sjuklingar med fjolpeett lag fenylalaningildi i bl6oi (sja
kafla 4.8).

Lyfjagjof

Til inntoku.
Gefa skal Sephience einu sinni & dag med maltid med mg/kg skommtum.

Sephience duft til inntéku kemur i stokum skammtapokum med 250 mg eda 1.000 mg og skal blanda
pvi saman vid vatn, eplasafa eda litid magn af mjikum mat eins og eplamauk og sultu.

Sephience er &tlad til langtimanotkunar.



Fyrir sjuklinga sem vega minna en 16 kg

Blanda skal Sephience Ut i vatn eda eplasafa (9 ml fyrir hvern 250 mg skammtapoka; 36 ml fyrir hvern
1.000 skammtapoka), og skammt af pessari bléndu sem samsvarar naudsynlegum skammti skal gefa
til inntdku med munngjafarskammtasprautu. Blanda skal bléndunni vel saman i a.m.k. 30 sekindur
par til hun er einsleitt og laus vid kekki adur en han er dregin upp i skammtasprautuna. Blénduna skall
gefa strax eftir ad han hefur verid bléndud. Ef han er ekki gefin strax ma gefa fljétandi blénduna innan
6 Klst. pegar han er geymd vid stofuhita (undir 25 °C) eda 24 klst. pegar han er geymd i keeli (2 °C —

8 °C). Blanda skal bléndunni aftur i a.m.k. 30 sekundur fyrir gjof. Skola skal sprautuna med auka vatni
eda safa (ad minnsta kosti 15 ml) til ad fjarleegja leifar og gleypa innihaldid strax.

Fyrir sjuklinga sem vega 16 kg eda meira

Blanda skal Sephience Ut i vatn eda eplasafa (9 ml fyrir hvern 250 mg skammtapoka; 20 ml fyrir hvern
1.000 skammtapoka) eda mjikan mat (2 matskeidar i heild). Blanda skal bléndunni vel saman i a.m.k.
30 sekdandur vid vatn eda eplasafa og i a.m.k. 60 sekdndur vid mjukan mat par til hin er einsleitt og
laus vio kekki. begar blandan er tilbuin skal gefa skammtinn strax. Ef blandan er ekki gefin strax ma
gefa fljotandi blénduna eda mjuku blénduna innan 6 kist. pegar hun er geymd vid stofuhita (undir

25 °C) eda 24 Klst. pegar han er geymd i kaeli (2 °C - 8 °C). Fljétandi blénduna skal blanda aftur i

30 sekdndur og mjuku blénduna skal blanda aftur i 60 sekdndur fyrir gjof. Skola skal ilatid med auka
vatni eda safa (ad minnsta kosti 15 ml) til ad fjarleegja leifar og gleypa innihaldid strax.

Gjof med garnasondu

Sephience duft til inntéku méa gefa med garnasondu 6 Fr eda 8 Fr eftir bléndun vid vatn.
Fylgja skal leidbeiningum framleidanda fyrir sonduna &dur en lyfid er gefid. Sja leidbeiningar
i kafla 6.6 um bléndun Sephience fyrir gjof.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Inntaka med mat

Sjuklingar sem eru medhondladir med Sephience skulu gangast undir reglubundid kliniskt mat til
samstillingar & radleggingum heilbrigdisstarfsmanns um videigandi inntéku fenylalanins i mataraedi
(svo sem eftirlit med bldopéttni fenylalanins og tyrdsins og neeringarinntdku).

Samhlida notkun dihydrofélat rediiktasa (DHFR) hemla

Samhlida gjof sepiaterins med dihydréfdlat reddktasa (DHFR) hemlum (t.d. trimetdprims, metotrexats,
pemetrexeds, pralatrexats og trimetrexats) geeti krafist tidara eftirlits med fenylalaningildum i bl6di
(sja kafla 4.5).

Langtimaupplysingar um 0rygai

Langtimaupplysingar um 6ryggi hja sjaklingum med fenylketonmigu eru takmarkadar (sja kafla 4.8
um aukaverkanir sem hafa verio metnar fyrir sepiapterin).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Isémaltinnihald
Sjuklingar med arfgengt fraktdsadpol, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Sepiapterin reduktasa (SR) hemlar

Sepiaterin til inntoku frasogast hratt og er fljott ad mestu umbreytt af SR hemlum og karbony!l
reduktasa i 7,8-tvihydrdbiopterin (BH2), sem er sidan einstefnuumbreytt i BH4 med DHFR. Buist er
vid ad samhlida gjof SR hemla hafi lagmarksahrif & umbrot sepiapterins vegna uppbétaréhrifa
karbonyl reduktasa. Tilkynnt hefur verid um edlileg fenylalaningildi i bl6di hja sjuklingum med
sepiapterin redUktasafsed. Engu ad sidur er meelt med varid og tidara eftirliti med fenylalaningildum i
bl6di pegar Sephience er gefid samhlida SR hemlum, svo sem sulfasalasini eda sulfametoxazoli.

DHFR hemlar

DHFR midlar umbroti BH2 i BH4, DHFR hemlar geetu mégulega leitt til leegri BH4 péttni. Hins vegar
er buist vid ad ahrif & sepiapterin péttni séu i lagmarki vegna tilvistar annarra brothvarfsleida. Malt er

med varUo og tidara eftirliti med fenylalaningildum i bl6di pegar sepiapterin er gefio samhlida DHFR

hemlum, svo sem trimetOprimi, metétrexati, pemetrexidi, pralatrexati og trimetraxati (sja kafla 4.4).

AEdavikkandi Iyf

Mzalt er med var(d vid samhlida notkun & Sephience med lyfjum sem valda edavikkandi &hrifum med
ahrif & verkun eda efnaskipti kéfnunarefniseinoxids (nitric oxide, NO), p.m.t. hefdbundnir NO gjafar
(t.d. glyceryl trinitrat [glyceryl trinitrate, GTN], is6sorbid tvinitrat [isosorbide dinitrate, ISDN],
natriumnitroprussio (sodium nitroprusside, SNP), og molsidémin), fosfotviesterasa hemlar af tegund 5
(phosphodiestrearase type 5, PDE-5) (t.d. sildenafil, vardenafil eda tadalafil) og minoxidil. |
dyrarannsoknum hafdi BH4 til inntoku d&samt PDE-5 hemlum engin ahrif & blodprysting.

Levddopa

Geeta skal vartdar pegar Sephience er avisad sjuklingum sem fa medferd med levédopa og fylgjast
med taugafreedilegum réskunum s.s. versnun krampa, aukins &sings og pirrings, flog, versnun floga.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun sepiaterins hja pungudum konum.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & exlun (sja kafla 5.3). Engar
fullnaegjandi og vel styrdar rannsoknir liggja fyrir um sepiapterin hja pungudum konum.

Til 6ryggis tti ad fordast notkun Sephience & medgdngu.

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort sepiapterin/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. Ekki er haegt ad dtiloka haettu
fyrir nybura/ungabérn. Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning meoferdar fyrir

konuna og akveda & grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda hatta/hefja ekki medferd med
Sephience.

Frj6semi

Engar Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & &hrifum sepiapterins & frjosemi manna. Dyrarannsoknir
benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & frjésemi (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sephience hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggissnidi

Eins og fram kemur i t6flunni hér ad nedan voru algengustu aukaverkanirnar sykingar i efri
ondunarvegi (19,8%), hofudverkur (15,3%), nidurgangur (14,9%), par & eftir kvidverkir (12,2%),
mislitur saur (4,5%) og leekkud gildi fenylalanins i bl6di (2,7%).

Tafla med aukaverkunum

Val & atlistudum aukaverkunum vegna sepiapterins er byggt a tilteekum gégnum ar kliniskum
rannsOknum. Tioni aukaverkana, eins og fram kemur hér ad nedan, var reiknud Gt frd samanteknum
gOégnum ur 2 kliniskum lykilrannséknunum & sjuklingum med fenylketénmigu, (rannséknir
PTC923-MD-003-PKU og PTC923-MD-004-PKU). bessi gdgn nadu til 222 sjuklinga sem voru
Utsettir fyrir sepiapterini vid allt ad 60 mg/kg/dag, par af voru: 15 (6,8%) < 2 ara, 25 (11,3%) 2 til

< 6 ara, 46 (20,7%) 6 til < 12 ara, 55 (24,8%) 12 til < 18 ara og 81 (36,5%) > 18 &ra og midgildi
medferdartima var 34,286 (i vikum).

Aukaverkanir eru flokkadar (i toflu 6) eftir Liffeeraflokkun MedDRA. Innan hverrar flokkunar eftir
liffeerum er kjérheitum radad med leekkandi tidni. Tioni tilvika er skilgreind sem hér segir: ,,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 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000) og ,,tidni ekki pekkt* (ekki
heegt ad aeetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 6: Aukaverkanir

Lifferaflokkun MedDRA | Tidni Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla Mjbg algengar Sykingar i efri ndunarvegi
og shikjudyra
Taugakerfi Mjo6g algengar Hofudverkur
Meltingarfeeri Mjo6g algengar Nidurgangur
Kvidverkir*

Algengar Upplitadur saur

Efnaskipti og neering Algengar Leekkud gildi fenylalanins i bl6di

* Flokkur inniheldur 3 MedDRA Kjorheiti: Kvidverkir, kvidverkir i efri kvid, 6paegindi i kvid

Born

A heildina litid, i kliniskum rannséknum & fenylketonmigu, poldu bérn sepiapterin vel. Tidni, edli og
alvarleiki aukaverkana i 6llum aldurshépum barna var i samraemi vid pad sem sast hja fulloronum.

Langtimaupplysingar um 6ryggi eru takmarkadar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

49 Ofskdmmtun

Ekkert sérstakt mateitur er til vid ofskommtun & Sephience. Medferd vid ofskdmmtun med Sephience
skal fela i sér studningsmedferd, m.a. ad fylgjast med lifsmdrkum og hafa eftirlit med klinisku &standi
sjuklingsins.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfara- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfaera- og efnaskiptalyf,
ATC-flokkur: A16AX28

Verkunarhattur

Sepiapterin er nattdrulegur undanfari ensimhjalparpéttarins BH4 sem er mikilvaegur hjalparpéattur fyrir
fenylalanin hydroxylasa. Sepiapterin virkar sem tviskiptur lyfjafraeedilegur vorslupattur (sepiapterin og
BH., hver med sina eigin bindisakni vid fenfenylalanin hydroxylasa afbrigdi), par & medal fenylalanin
hydroxylasa afbrigdi sem almennt finnast i fenylketonmigu og vitad er ad eru 6nem fyrir BHy, til ad
baeta virkni gallada fenylalanin hydroxylasa ensimsins og n& hdum styrk BH4 innanfrumu. Med pvi ad
auka 6samfelldan stédugleika misbrotins fenylalanin hydroxylasa ensims og auka innanfrumupéttni
BH., getur sepiapterin dregid ur fenylalaningildum i bl6di & &hrifarikan hatt.

Verkun og 6ryqgqgi

Verkun sepiaterins var metin i premur kliniskum rannsoknum & sjuklingum med fenylketonmigu.

Rannsokn 1 (PTC923-MD-003-PKU) var tvipatt, alpjodleg, tviblind, slembirddud, klinisk
samanburdarrannsokn med lyfleysu & 157 sjuklingum med fenylketonmigu & éllum aldri.

1. hluti rannsoknarinnar var préfadur med tilliti til svorunar vid sepiapterini, med 14 daga opinni
medferd med sepiapterini sem var fylgt eftir med ad minnsta kosti 14 dégum utskolunartima fyrir
sepiapterin. Ennfremur syndu 73,1% (114/156) patttakenda i rannsdkninni > 15% laekkun &
fenylalaningildum i bl6di sem svorun vid sepiapterini. Skammturinn af sepiapterini hja sjaklingum
> 2 ara var 60 mg/kg/dag.

patttakendum var bent & ad halda afram hefdbundnu mataraedi sinu an breytinga.

Sjuklingar > 2 ara sem fundu fyrir > 15% leekkun & fenylalaningildum i bldai voru flokkadir sem
mottaekilegir og héldu afram i hluta 2 (n=110). Eftir Utskolunartimabilid i 1. hluta var sjaklingum
slembiradad jafnt til ad f4 annad hvort sepiapterin 20 mg/kg/dag i viku 1 og 2, 40 mg/kg/dag i viku 3
og 4 og 60 mg/kg/dag i viku 5 og 6 (n=56) eda lyfleysu (n=54) i 6 vikur. Adalverkunin var metin med
medalbreytingu & fenylalaningildum i bl6di fra upphafsgildi til viku 5 og 6 i hdpnum sem fengu
sepiapterin samanborid vid medalbreytinguna i lyfleysuhopnum hja sjuklingum sem syndu > 30%
lekkun & fenylalaningildum i bl6di i 1. hluta. 1 2. hluta var lydfreedilega gott jafnvaegi milli
medferdarhdpanna tveggja (tafla 7). Midgildi aldurs vid upplyst sampykki var 14 ar (bil: 2-54) og
hvad vardar kynpétt voru patttakendur adallega hvitir (91,8%). Meira en helmingur (65,5%) af

110 pétttakendum var med fenylketonmigu greinda vio feedingu og meirihluti (82,7%) var med
Hlifefnafraedilega skilgreinda“ oklassiska fenylketonmigu.



Tafla 7: Lydfraedi og upphafseinkenni

Adeins Slembiradadir og medhondladir Heildar
patttakendur i patttakendur i 2. hluta patttakendur
1. hluta Sepiapterin Lyfleysa Heild medhondladir
(N =47) (N =56) (N =54) (N =110) (N =157)
Aldur (ar)
n 47 56 54 110 157
Medaltal (SD) 18,4 (15,07) 16,5(11,12) | 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Midgildi (lagm., 15,0 (1, 61) 13,0 (2, 47) 15,0 (4,54) | 14,0(2,54) | 14,0(1,61)
ham.)
Aldursflokkur, n (%)
>1-<24ar 3(6,4) 0 0 0 3(1,9
>2-<6ar 5 (10,6) 7 (12,5) 3(5,6) 10 (9,1 15 (9,6)
>6-<124ara 11 (23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12-<18éra 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0) 43 (27,4)
>18 ara 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

SD, stadalfravik
Munurinn & medferdarhdpunum 2 var tolfraedilega marktaekur (p < 0,0001) (tafla 8).

Tafla 8: Medalbreyting a fenylalaningildum i bl6di fra upphafsgildi til viku 5 og viku 6 i hluta 2
(adalgreiningarsett med fenyanalinlzekkun fra grunnlinu > 30% i hluta 1)

Sepiapterin Lyfleysa Munur & p gildi
(N =49) (N =49) sepiapterini &
méti lyfleysu
Upphafsgildi*
Medaltal (SD) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
Vika 5 og 6**
Medaltal (SD) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Medalbreyting fra -410,07 -16,19 (198,642)
upphafsgildi (umol/1) (204,442)
Medalhlutfallsbreyting -62,8% 1,4%
fr& upphafsgildi (%)
LS medaltalsmat fyrir medalbreytingu fra upphafsgildi
LS medaltal (SE) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
(24,066)
95% CI (-463,52; (-67,97; 28,21) (-463,07;
-367,97) -328,66)

Cl, 6ryggishil; LS, minnstu fervik; MMRM, blandad likan fyrir endurteknar malingar; SD, stadalfravik; SE,
stadalvilla

* Upphafsgildi er medaltal af fenyanalingildum & degi -1 og degi 1 i 2. hluta.

** Fenyanalinstyrkur i blddi var byggdur & medalgildum i viku 5 og 6.

LS medaltal, stadalskekkjur, 6ryggisbil og p-gildi voru fengin ir MMRM med breytingu a fenyanalingildum i
bl6di fra upphafsgildi til mats eftir upphafsgildi sem svérunarbreyta, og fost ahrif fyrir medferd, upphafsgildi
fenylalanins i bl6di, lagskipting (stratum) fenylalanins i upphafi, heimsdkn og vixlhrif medferdar eftir heimsokn
(treatment-by-visit).

Svipud svorun sast i pydi sjuklinga med klassiska fenylketonmigu, med 69% laekkun & fenyanalini i

bl6ai i viku 6 hjé einstaklingum sem fengu sepiapterin (n = 6) & méti 3% aukningu eftir lyfleysu
(n=9).
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Rannsokn 2 (PKU-002) var 2. fasa, slembirdédud, opin klinisk rannsékn med virkum samanburdi og
tvofaldri vixlun & sepiapterini hjéa sjuklingum med fenylketémigu.

Rannsoknin samanstdd af 6 radgreiningarhopum med 4 sjaklingum i hverjum hépi fyrir alls

24 sjuklinga. Hverjum radgreiningarhdp var slembiradad til ad fa 7 daga medferdir med sepiapterini
60 mg/kg/dag, sepiapterini 20 mg/kg/dag og saprépterin tvihydrokloridi 20 mg/kg/dag, i
handahofskenndri réd og fylgt eftir med 7 daga dtskolunartima eftir hverja medferd. Grunnverkun var
metin eftir lekkun & péttni fenyanalins i bl6di. Nidurstodur vikulegrar medaltalsgreiningar &
frumverkun syndu ad medferd med sepiapterini leiddi til lsekkunar & fenyanalinpéttni i bl6di midad vio
upphafsgildi sem var tolfreedilega markteaek fyrir allar medferdir (N = 24). Steerra hlutfall sjuklinga sem
fékk sepiapterin medferd, 6had skammti, upplifdi fenyanalinlekkun i plasma um ad minnsta kosti
10%, 20% og 30% i samanburdi vid sjuklinga sem fengu sapréopterin 20 mg/kg/dag. Fleiri sjuklingar
sem fengu sepiapterin 60 mg/kg/dag nadu stadladri fenyanalinpéttni i plasma (< 120 umél/1) og voru
med fenyanalinpéttni i bl6di innan marksvids (< 360 umol/l) i samanburdi vid sapropterin

20 mg/kg/dag. Hja einstaklingum med klassiska fenylketonmigu leiddi medferd med sepiapterini

(60 mg/kg/dag) til markteaekrar leekkunar & fenyanalinpéttni i bl6di midad vid upphafsgildi.

Rannsokn 3 (PTC923-MD-004-PKU) er yfirstandandi, 3. fasa, fjolsetra, opin klinisk rannsékn til ad
meta 6ryggi og fenyanalinpol vardandi mataraedi vid langtimamedferd med sepiapterini hja
sjuklingum med fenylketénmigu. Hundrad sextiu og niu (169) sjaklingar fengu medferd med
sepiapterini 7,5 mg/kg hja patttakendum 0 til < 6 manada, 15 mg/kg/dag hja patttakendum 6 til

< 12 manada, 30 mg/kg/dag hja patttakendum 12 manada til < 2 ara, eda 60 mg/kg hja patttakendum
> 2 ara. Bradabirgdagogn benda til pess ad dagleg gjof sepiapterins tengist um pad bil 2,3-faldri
aukningu & medaltali daglegrar fenyanalinneyslu (27,6 mg/kg/dag i upphafi a méti 62,5 mg/kg/dag i
viku 26) & medan fenyanalingildi héldust < 360 umol/l. Meirihluti einstaklinga nadi ad minnsta kosti
15% (76,7% patttakenda) eda 30% (67,4% patttakenda) leekkun & fenyanalini i bl6di (mynd 1).

Mynd 1: Medaltal (SD) fenyanalinneysli yfir timabil medan 4 mati a polmérkum fenyanalins i
mataraedi stdo (fenyanalinpol i feedu, greiningarpyai)
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3 i
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S po “‘ ..... @ &
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2 7. €} s 2. o 77, 73, 78, 7. 7 <7 <2 5.
pée,«w o g Me Tk Thry g, g, gy P, e P CTS 5 Vo
o
| Breytur: ==@={nntaka fenyanalins i mataraedi (mg/kg/day] ~ RDS

PKU, fenylketonmiga; RDS, radlagdur dagskammtur; SD, stadalfravik; V, vika

Athugid: Grunngildi er skilgreint sem medaltal daglegrar fenyanalinsneyslu i mataradi (mg/kg/dag) i 1. manudi.
RDA er 0,8 g prétein/kg sem jafngildir um pad bil 40 mg/kg/dag af fenyanalini. Fenyanalingildi i bl6&i i upphafi
er medaltal timabilsins fyrir mat i viku 1-2. 1 g af préteini jafgildir 50 mg af fenyanalini.

Pessar upplysingar benda til pess ad medferd med sepiapterini geti audveldad sjuklingum med
fenylketénmigu ad neyta fjdlbreyttara faedi.
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Einstaklingar med sogu um ofneemi eda aukaverkanir vid tilbinu BH. voru Utilokadir fra klinisku
rannsoknunum.

Lyfjastofnun Evrdopu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Ur rannséknum &
Sephience hja einum eda fleiri undirhopum barna vid fenylalanindreyra (HPA) (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku frasogast sepiapterin hratt og hAmarkspéttni i plasma kemur fram & um pad bil 1 til

3 klukkustundum og fer hratt nidur fyrir magngreiningarmdérk (0,75 ng/ml) (almennt eftir um

12 klukkustundir). Hamarkspéttni sepiapterins i plasma (Cmax) var um pad bil 2,80 ng/ml eftir

60 mg/kg/dag i 7 daga med fituriku og kaloriuriku faedi. Engin uppséfnun sepiapterins kom fram eftir
endurtekna skammta.

Sepiapterin i plasma umbrotnar mikid til ad mynda lyfjafraedilega virka umbrotsefnid BH.,.
Helmingunartimi BH4 er um pad bil 5 Klst. Ba&di BHa Ciax 0g flatarmal undir ferli fra nall til 24 Kist.
eftir skammt (AUCo-24 st ) jokst med skammtinum, en aukningin var minni en i hlutfalli vid skammta
pegar sepiapterin skammtur var yfir 20 mg/kg. Uppséfnun & BH4 kom ekki fram eftir endurtekna
skammta af sepiapterini sem voru allt ad 60 mg/kg i 7 daga.

Anrif matar

Pegar sepiapterin var gefid med fituskertri, kaloriuskertri maltid a skammtabilinu 20 til 60 mg/kg, var
atsetning fyrir BH4 1,69- til 1,72-falt haerri fyrir Crax 0g 1,62- til 1,73-falt heerri fyrir AUCo-24 wist. |
samanburdi vid lyfjagjof & fastandi maga. Pegar sepiapterin var gefid med fiturikri, kaloriurikri maltio
var atsetning fyrir BH, 2,21- til 2,26-falt haerri fyrir Crmax 0g 2,51- til 2,84-falt haerri fyrir AUCo-24 kist. |
samanburdi vid gjof & fastandi maga.

Sepiaterin méa taka med hvada maltio sem er hvener sem er dags & sama tima alla daga.

Dreifing

Binding sepiapterins eda BH. vid plasmaprotin er litil og meirihluti sepiapterins og BHa4 i plasma hefur
lyfjafraedilega verkun. In vitro rannsoknir syna ad sepiapterin er bundid (medaltal 15,4%) vid
plasmaprotin i vidurvist 0,1% dipidtreitols péttni & bilinu 0,1 til 10 uM. BH, var 41,3% (vid 2 uM),
33,0% (vid 5 uM) og 24,1% (vid 15 uM) bundid protini i plasma manna i vidurvist

0,5% B-merkapt6etandls.

Hja heilbrigdum einstaklingum kom fram haekkadur BH, styrkur i heila- og manuvdkva eftir
endurtekna inntdku sepiapterins.

Umbrot

Sepiapterin umbrotnar fyrir tilstilli SR/karbonylreduktasa og DHFR i tveggja prepa einstefnuferli og
myndar BHa. Gert er rdd fyrir ad umbrot BH. fylgi somu leid og innleegt BH4, sem oxast & medan pad
virkar sem hjalparensim fyrir arébmatiskar amindsyruhydroxylasa, svo sem fenylalanin hydroxylasa,
tyrosin hydroxylasa, tryptofan hydroxylasa og alkylglyser6l méndoxygenasa, og nituroxid syntasa, og
sum umbrotnsefni eins og 4a-hydroxy-tetrahydrdobiopterin og kin6ndid tvihydrobidpterin, geta verid
endurnytt til ad endurnyja BH4 sem midlad er af pterin-4a-karbindlamin dehydrasa og dihydropteridin
rediktasa.

Mikil umbrot sepiapterins komu fram hja ménnum eftir stakan skammt af **C-sepiapterini til inntoku.

Helsti efnaskiptaferillinn f8l i sér oxun/vetnissviptingu, afoxun/oxun, aminésviftingu med oxun,
vokvaskorti, klofnun hlidarkedju og metyleringu, 0.s.frv., eitt og sér eda fleiri en eitt saman.
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Brotthvarf

Eftir inntéku hja heilbrigdum patttakendum var umbrot sepiapterins mikid og umbrotsefnin skildust
fyrst og fremst Ut med haeegdum. Sepiapterin i plasma minnkadi hratt eftir Crax nidur i
magngreiningarmork, venjulega 12 Klst. eftir skammt. BH4 i blédvokva leekkadi i einféldum veldisvisi
i kjolfar Cmax. Lokahelmingunartimi var um pad bil 5 klst.

Eftir stakan skammt af 1*C-sepiapterini til inntoku hja fullordnum heilbrigdum einstaklingum fannst ad
medaltali 6,71% geislavirkni i pvagi og 26,18% i haegdum og med samanlagdar heildarendurheimtur
um 32,9% eftir 240 klist. Meirihluti pessarar geislavirkni fannst innan fyrstu 48 klukkustunda eftir
skammt (28,2%). Heildaruthreinsun geislavirkni um nyru fra “C-sepiapterini var 1,54 I/klst.

(25,6 ml/min.). Myndun rokgjarnra umbrotsefna Ur sepiapterini i meltingarvegi var stadfest i in vitro
rannsokn, par sem Orverur i pdrmum voru notadar.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldur

Fenylketdnmigusjuklingar & éllum aldri voru teknir med i 3. fasa klinisku rannsoknina. Fyrir utan
6samgena ahrif & Gthreinsun og dreifingarrdmmal komu ekki fram frekari aldursahrif i
pydisrannsdkninni a lyfjahvorfum.

Pjoderni og kynpattur

Meiri Gtsetning fyrir BH,4 sést hja asiskum einstaklingum en 68rum. I japénsku
pjédernisbraunarrannsokninni sast 10% til 24% harra AUCo-sisasta 09 14% til 29% haerra Crax gildi
fyrir BH4 hja japonskum einstaklingum samanborid vid adra patttakendur vid sepiapterin skammta &
bilinu 20 til 60 mg/kg .

Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf og 6ryggi sepiapterins hafa ekki verid rannsokud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf og 6ryggi sepiapterins hafa ekki verid rannsékud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjamilliverkanir

In vitro rannsoknir

In vitro rannsoknir benda til pess ad 6liklegt sé ad sepiapterin og BH. séu gerendur CYP450-midladra
umbrota.

I in vitro hamladi sepiapterin ekki CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda
CYP3A4, né 6rvadi CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3AA4.

In vivo rannsoknir

Hjé& heilbrigdum einstaklingum jok samhlida gjof sepiapterins (20 mg/kg) med stokum skammti af
karkamini (2 g), sem er hemill & prétein sem tengist vidnami fyrir bjostakrabbameini (BCRP), litillega
Gtsetningu fyrir BH4. Aatlad heildarhlutfallslegt medaltal (GMR) (90% 6ryggisbil) fyrir Cmax fyrir
BH4 og flatarmal undir péttni timaferlinum fra nall tima til sidustu greinanlegu maelingar & magni
(AUCo.sisasta) pegar sepiapterin var gefio samhlida karkimini samanborid vid sepiapterin eitt og sér
var 1,24 (1,15-1,33) og 1,20 (1,13-1,28), i peirri rdd. Pessi litillega aukning er ekki talin kliniskt
mikilvaeg.

Samhlida gjof eins skammts af sepiapterini med hamarks medferdarskammti 60 mg/kg og BCRP
hvarfefninu résuvastatini (10 mg) hafdi engin ahrif & lyfjahvorf rosuvastatins. Heildarasetlad
margfeldismedaltal (90% CI) fyrir rdsuvastatin Crmax 09 AUCo.sisasta PEgAr rosuvastatin var gefid
samhlida sepiapterini var 1,13 (1,00-1,28) samanborid vid 1,02 (0,93-1,13) pegar résuvastatin var
gefid eitt sér.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi &hrifum og
eiturverkunum & axlun og proska.

Hjé rottum, eftir endurtekna inntéku, kom fram sepiapterin-tengd hrérnun/endurnyjun nyrnapipla,
millivefsbélga og bandvefsmyndun vegna kristalttfellingar i totusafnpiplum. bessar nidurstddur gengu
til baka ad hluta til eftir 4 vikna batatimabil og engar eiturverkanir & nyrun komu fram vid Gtsetningu
fyrir BH4 2 sinnum heerri en klinisk Gtsetning fyrir BH4 vid rddlagdan hamarksskammt fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjéalparefni

Orkristalladur selluldsi (E460)

Isémalt (E953)

Mannitol (E421)

Natrium kroskarmellési (E468)

Xantangmmi (E415)

Vatnsfri kisilkvoda eda kisilkvodudioxid (E551)

Sukral6si (E955)

Magnesiumsterat (E470)

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Eftir bléndun

Gefa skal hvern skammt strax eftir blondun. Farga skal bléndunni ef han er ekki notud innan

24 klukkustunda fra bléndun pegar han er geymd i keeli (2°C til 8°C) eda innan 6 klukkustunda undir
25°C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerdilats og innihald

Hitainnsigladur skammtapoki Gr lagskiptri alpynnu:

Pélyetylenterepalat, hvitt pressad polyetylen (polyester/pynnufesting), alpynna (rakahindrandi himna)

og hitainnsiglad jondmeriskt plastefni (Iim).

Hver askja inniheldur 30 stakskammtapoka.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun
Engin sérstok fyrirmeaeli um forgun.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Leidbeiningar um garnasondu

1) Gangid ar skugga um ad garnasondan (steerd 6 Fr eda 8 Fr) sé ekki stiflud fyrir gjof.

2) Skolid garnasonduna med 10 ml af vatni.

3) Gefid naudsynlegan skammt af Sephience dufti til inntéku innan 30 minatna fra blondun (sja
kafla 4.2).

4) Skolid garnasonduna med ad minnsta kosti 5 ml (6 Fr sonda) eda 15 ml (8 Fr sonda) af vatni og
gefid skolid.

petta lyf er samrymanlegt til notkunar med silikon og polydretan garnasondu.

7. MARKADSLEYFISHAFI

PTC Therapeutics International Limited

Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2, D02 NA07

irland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/25/1939/001

EU/1/25/1939/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NAOQ7

irland

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

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i zetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum & aztlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda dzetlun um &hattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahaettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Sephience 250 mg duft til inntoku i skammtapoka
sepiapterin

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 250 mg af sepiapterini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isomalt (E953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Duft til inntoku
30 skammtapokar

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Gefa skal hvern skammt strax eftir blondun. Farga skal bléndunni ef han er ekki notud innan
24 Klukkustunda fra bléndun pegar hin er geymd i keeli (2°C til 8°C) eda innan 6 klukkustunda ef hun
er geymd undir 25°C.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljési.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NAOQ7

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1939/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sephience 250 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

AL SKAMMTAPOKI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Sephience 250 mg duft til inntoku i skammtapoka
sepiapterin
Til inntoku

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 mg

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

Askja

1. HEITI LYFS

Sephience 1.000 mg duft til inntéku i skammtapoka
sepiapterin

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 1.000 mg af sepiapterini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur isomalt (E953). Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Duft til inntoku
30 skammtapokar

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Gefa skal hvern skammt strax eftir blondun. Farga skal bléndunni ef han er ekki notud innan
24 Klukkustunda fra bléndun pegar hin er geymd i keeli (2°C til 8°C) eda innan 6 klukkustunda ef hun
er geymd undir 25°C.

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbuddum til varnar gegn ljési
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NAOQ7

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/25/1939/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sephience 1.000 mg

‘ 17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

Al skammtapoki

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Sephience 1.000 mg duft til inntéku i skammtapoka
sepiapterin
Til inntoku

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1.000 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

26



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Sephience 250 mg duft til inntéku i skammtapoka
Sephience 1.000 mg duft til inntdku i skammtapoka
sepiapterin

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

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.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um sému sjukddmseinkenni sé ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Sephience

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sephience

Pakkningar og adrar upplysingar

ok~ whE

1. Upplysingar um Sephience og vid hverju pad er notad

Sephience inniheldur virka efnid sepiapterin, sem er manngerd tegund af nattdrulegu efni i likamanum
sem parf til ad mynda BH. hjélparpéttinn. Efnid er naudsynlegt til ad framleida akvedin ensim
(prétein) i likamanum sem brjota fenyanalin amindsyruna nidur i tyrosin.

Sephience er notad til ad medhdndla fenylalanindreyra (ha fenyanalingildi i bl6di) hja sjuklingum &
Ollum aldri med fenylketonmigu. Likaminn okkar brytur prétin i mat nidur i aminésyrur.
Fenylketénmiga er arfgengur sjukddémur par sem folk getur ekki brotid nidur aminosyruna fenyanalin,
sem veldur uppsofnun i blddi og heila sem getur verid skadleg.

Sepiapterin hjalpar likamanum ad brjéta fenyanalin nidur, sem hjalpar til vid ad draga Ur skadlegri
ofgnott af fenylalnini i bléoi.

2. Adur en byrjad er ad nota Sephience

Ekki méa nota Sephience

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir sepiapterin eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Sephience er notad.

Pegar pu ert i medferd med Sephience mun leeknirinn eda hjukrunarfreedingur gera blddprufur
reglulega til ad mela fenyanalingildi.
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Takmarkadar langtimaéryggisupplysingar eru um notkun hja sjaklingum med fenylketénmigu (sja
kafla 4 vardandi aukaverkanir sem hafa verid metnar til pessa fyrir Sephience).

Notkun annarra lyfja samhlida Sephience

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Serstaklega att pu ad lata lekninn vita ef pu notar einhver lyf sem kallast
»tvihydrofolat (dihydrofolate reductase, DHFR) hemlar” sem eru lyf gegn sykingum, 6nemisbelandi
lyf og lyf sem eru notud til ad medhdndla krabbamein (t.d. trimetoprim, metétrexat, pemetrexed,
pralatrexat og trimetrexat), lyf sem valda a&davikkun (svo sem glyceryl trinitrat (GTN), is6sorbid
tvinitrat (isosorbide dinitrate, ISDN), natriumnitréprassid (sodium nitroprusside, SNP), molsidomin,
minéxidil) eda levoddpa (notad til ad medhdndla Parkinsonssjikdéminn). Vid notkun pessara lyfja
getur tidara eftirlit med blodi verid naudsynlegt.

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. Til 6ryggis er askilegt ad fordast notkun sepiapterins ef pu ert pungud eda med
barn & brjosti.

Ekki er buist vid ad Sephience hafi &hrif & frjésemi.

Akstur og notkun véla
Ekki er buist vid ad Sephience hafi &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Sephience inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Sephience inniheldur isémalt (E953)
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 4dur en lyfid er tekid inn.

3. Hvernig nota & Sephience

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Sephience kemur sem duft sem er leyst upp i vokva, s.s. vatn eda eplasafa eda annan mjikan mat og
blandan er tekinn inn um munn. Lyfid er einnig gefid med garndasondu.

Hversu mikio Sephience 4 ad nota

Skammturinn, sem fer eftir aldri pinum og pyngd i kilbgrommum (kg), er reiknadur Gt af leekninum
sem avisar honum fyrir pig (eda barnid pitt). | samraemi vid Gtreiknadan skammtinn mun laeknirinn
segja til um hversu marga skammtapoka & ad taka & dag.

Radlagdur skammtur er:

Bdrn yngri en 2 ara

o Yngri en 6 ménada gémul: 7,5 mg/kg af likamspyngd einu sinni & dag

o Milli 6 og 12 méanada gomul: 15 mg/kg af likamspyngd einu sinni & dag
o Milli 12 og 24 ménada goémul: 30 mg/kg af likamspyngd einu sinni & dag

Fullordnir og born eldrien 2 ara
Réolagour skammtur er 60 mg/kg af likamspyngd einu sinni & dag.
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Hvernig nota & Sephience

Haegt er ad blanda Sephience i vatn, eplasafa eda mjukan mat eins og eplasosu eda sultur.
Skammturinn samkvamt aldri og likamspyngd. Laeknirinn mun lata pig vita:

Hvada skammtapoka & ad nota (250 mg eda 1.000 mg)

Magn af vatni, eplasafa eda mjukum mat sem & ad beeta vid Sephience

Magnid sem pu parft ad taka fyrir dvisadan skammt

Ef naudsynlegt er mé gefa Sephience med garnasondu. Reedid vid lekninn, lyfjafreding eda
hjakrunarfraedinginn til ad fa upplysingar um hvernig & ad gefa lyfid i gegnum sondu.

Pad eru 4 skammtahdépar midad vid aldur og pyngd. Veldu réttan hép fyrir pig.
Fyrir ungb6rn yngri en 12 manada sem vega 16 kg eda minna (sja toflu 1)

1.

Takio lyfid nakveemlega eins og laeknirinn hefur sagt fyrir um i samraemi vid avisadan
skammt.

Einn skammtapoki verdur notadur fyrir sjuklinga i pessum skammtahop.

Adur en Sephience skammtipoki/pokar med dufti til inntéku er opnadur skal hrista hann
eda banka honum & hart yfirbord til ad ganga Ur skugga um ad duftid sé nedst.

Opnid skammtapokann af Sephience dufti til inntoku med pvi ad rifa eda skera varlega
efri brdn skammtapokans.

Blandiod einum 250 mg skammtapoka i 9 ml af vatni eda eplasafa.

Blandid vel i 30 sekdndur eda lengur par til blandan hefur enga kekki.

pegar blondunni hefur verid blandad skal gefa hana strax; ef hin er ekki gefin strax, ma
geyma blénduna i allt ad 24 klst. i keeli (2°C til 8°C) eda i 6 klst. undir 25°C.

Ef blandan er ekki gefin strax skal blanda henni aftur rétt fyrir gjof i ad minnsta kosti
30 sekundur eda lengur par til blandan er laus vid kekki.

Gefid naudsynlegan skammt (sja toflu 1) i munninn med sprautu eda i garnasonduna.
Skolid sprautuna med auka vatni eda eplasafa (ad minnsta kosti 15 ml) og kyngid til ad
tryggja ad fullur skammtur sé tekinn.

Tafla 1: Hvernig & ad reikna Gt skammt fyrir bérn yngri en 12 ménada eftir likamspyngd
Skammtur: 7,5 mg/kg/dag Skammtur: 15 mg/kg/dag
Aldur: 0 til yngri en 6 manada Aldur: 6 manudir til yngri en
Pyngd 12 manada
(kg) Fjoldi 250 mg RuUmmal sem & ad Fjoldi 250 mg Rummal sem & ad
skammtapoka gefa (ml) skammtapoka gefa (ml)
sem a ad nota sem a ad nota
2 1 0,6 1 1,2
3 1 0,9 1 18
4 1 1,2 1 2,4
5 1 1,5 1 3
6 1 1,8 1 3,6
7 1 2,1 1 4,2
8 1 2,4 1 4,8
9 1 2,7 1 5,4
10 1 3 1 6
11 1 3,3 1 6,6
12 1 3,6 1 7,2
13 1 3,9 1 7,8
14 1 4,2 1 8,4
15 1 4,5 1 9
16 1 4,8 1 9,6

2.

Fyrir born fr4 12 mdnadum ad 2 &rum sem vega 16 kg eda minna (sja téflu 2)

Takio lyfid nakvaemlega eins og laeknirinn hefur sagt fyrir um i samraemi vid avisadan
skammt.
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Adur en Sephience skammtipoki/pokar med dufti til inntéku er opnadur skal hrista hann
eda banka honum & hart yfirbord til ad ganga Ur skugga um ad duftid sé nedst.

Opnid skammtapokann/pokana af Sephience dufti til inntéku med pvi ad rifa eda skera
varlega efri brin skammtapokans.

Blandid hvern 250 mg poka (sja t6flu 2) med 9 ml af vatni eda eplasafa. begar fleiri en
einn skammtapoki er notadur ma blanda skammtapokana saman med samsvarandi magni
af vatni eda eplasafa (t.d. tvo 250 mg skammtapoka med 18 ml af vatni eda eplasafa).
Blandid vel i a.m.k. 30 sekindur eda lengur par til blandan hefur enga kekki.

pegar blondunni hefur verid blandad skal gefa skammtinn strax; ef blandan er ekki gefin
strax, ma geyma blénduna i allt ad 24 Kkist. i keeli (2°C til 8°C) eda i 6 klst. undir 25°C.
Ef blandan er ekki gefin strax skal blanda henni aftur rétt fyrir gjof i ad minnsta kosti

30 sekindur eda lengur par til blandan er laus vid kekki.

Gefid naudsynlegan skammt (sja toflu 2) i munninn med sprautu eda i garnasonduna.
Skolid sprautuna med auka vatni eda eplasafa (ad minnsta kosti 15 ml) og kyngid til ad
tryggja ad fullur skammtur sé tekinn.

Tafla 2: Hvernig & ad reikna ut skammt fyrir born fra 12 manudum ad 2 arum eftir

likamspyngd
Skammtur: 30 mg/kg/dag
pyngd (kg) Aldur: 12 ménada fram ad 2 &rum
Fjoldi 250 mg skammtapoka Rummal sem & ad gefa (ml)
2 1 2,4
3 1 3,6
4 1 4,8
5 1 6
6 1 7,2
7 1 8,4
8 1 9,6
9 2 10,8
10 2 12
11 2 13,2
12 2 14,4
13 2 15,6
14 2 16,8
15 2 18
16 2 19,2

3. Fyrir born eldri en 2 ara sem vega 16 kg eda minna (sja t6flu 3)

Takid lyfid ndkvaemlega eins og leeknirinn hefur sagt fyrir um i samraemi vid avisadan
skammt.

Adur en Sephience skammtipoki/pokar med dufti til inntoku er opnadur skal hrista hann
eda banka honum & hart yfirbord til ad ganga Ur skugga um ad duftid sé nedst.

Opnid skammtapokann/pokana af Sephience dufti til inntoku med pvi ad rifa/eda skera
varlega efri brin skammtapokans.

Blandid hvern 250 mg poka (sja t6flu 3) med 9 ml af vatni eda eplasafa. Skammtapokana
ma blanda saman med samsvarandi magni af vatni eda eplasafa (t.d. tvo 250 mg
skammtapoka med 18 ml af vatni eda eplasafa).

Blandid vel i a.m.k. 30 sekdndur eda lengur par til blandan hefur enga kekki.

pegar blondunni hefur verid blandad skal gefa skammtinn strax; ef blandan er ekki gefin
strax, ma geyma blénduna i allt ad 24 Kist. i keeli (2°C til 8°C) eda i allt ad 6 klst. undir
25°C.

Ef blandan er ekki gefin strax skal blanda henni aftur rétt fyrir gjof i ad minnsta kosti

30 sekundur eda lengur par til blandan er laus vid kekki.

Gefid naudsynlegan skammt (sja toflu 3) i munninn med sprautu eda i garnasonduna.
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o Skolid sprautuna med auka vatni eda eplasafa (ad minnsta kosti 15 ml) og kyngid til ad
tryggja ad fullur skammtur sé tekinn.

Tafla 3: Hvernig & ad reikna Ut skammtinn fyrir sjuklinga eldri en 2 &ra sem vega 16 kg eda
minna

Skammtur: 60 mg/kg/dag
pyngd (kg) Aldur: 2 ara og eldri
Fjoldi 250 mg skammtapoka RUmmal skammts sem & ad gefa (ml)
5 2 12
6 2 14,4
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24
11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36
16 4* 38,4

* [ stadinn fyrir fjora 250 mg skammtapoka, er hagt ad blanda 1 fullum 1.000 mg skammtapoka med
36 ml af vatni eda eplasafa. Pessa blondu skal gefa med sprautu i samraemi vid steerd skammt sem & ad
gefa sem kemur fram i t6flu 3.

4, Fyrir sjuklinga 2 ara eda eldri og vega 16 kg eda meira (sja toflu 4)

o Takio lyfid nakveemlega eins og laeknirinn hefur sagt til um i samraemi vid avisadan
skammt.

o Adur en Sephience skammtipoki/pokar med dufti til inntoku er opnadur skal hrista hann
eda banka honum & hart yfirbord til ad ganga Ur skugga um ad duftid sé nedst.

o Opnid skammtapokann/pokana af Sephience dufti til inntdku med pvi ad rifa eda skera
varlega efri bran skammtapokans.

o Blandid hverjum poka (sja toflu 4) med vatni eda eplasafa (9 ml fyrir hvern 250 mg
skammtapoka; 20 ml fyrir hvern 1.000 mg skammtapoka) eda 2 matskeidar af eplasosu
eda sultu. begar fleiri en einn skammtapoki er notadur ma blanda skammtapokana saman
med videigandi magni af vatni eda eplasafa (t.d. einn 250 mg skammtapoka med 9 ml af
vatni eda eplasafa og 1.000 mg skammtapoka med 20 ml af vatni eda eplasafa).

o Ef vatn eda eplasafi er notadur skal blanda vel i a.m.k. 30 sekdndur eda lengur par til
blandan hefur enga kekki.

. Ef eplasdsa eda sulta er notud skal blanda vel i a.m.k. 60 sek(ndur eda lengur par til
blandan hefur enga kekki.

. pegar blondunni hefur verid blandad skal gefa skammtinn strax; ef blandan er ekki gefin
strax, ma geyma blénduna i allt ad 24 klst. i keeli (2°C til 8°C) eda i allt ad 6 Kist. undir
25°C.

o Ef han er ekki tekin strax skal blanda blondunni aftur i ad minnsta kosti 30 eda
60 sekundur rétt fyrir gjof eins fram kemur hér ad ofan.

. Drekkid eda gleypid naudsynlegan skammt (sja toflu 4) i munn med glasi eda plastmali
eda gefio naudsynlegan skammt i garnasonduna.

o Skolid ilatid med auka vatni eda eplasafa (ad minnsta kosti 15 ml) og kyngid til ad
tryggja ad fullur skammtur sé tekinn.
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Tafla 4: Hvernig & ad reikna Ut naudsynlegt rammal skammts fyrir sjuklinga 2 ara eda eldri sem
vega 16 kg eda meira

Fjoldi 250 mg skammtapoka | Fjoldi 1.000 mg skammtapoka| RUmmal vidbaetts vatns eda
eplasafa (ml)
0 1 20
1 1 29
2 1 38
3 1 47
0 2 40
1 2 49
2 2 58
3 2 67
0 3 60
1 3 69
2 3 78
3 3 87
0 4 80
1 4 89
2 4 98
3 4 107
0 5 100
1 5 109
2 5 118
3 5 127
0 6 120

Ef gleymist ad taka Sephience
Ef pa gleymir ad taka skammtinn & réttum tima skal taka hann um leid og pu manst eftir pvi sama dag,
eda daginn eftir & sama tima og venjulega.

Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Sephience

EkKki hetta ad taka Sephience an pess ad hafa samrad vid laekninn pinn, par sem gildi fenylalanins i
bl6di geta haekkad.

Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir i fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Syking i efri dndunarvegi (nef og hals)

o Hofudverkur

o Nidurgangur

o Kvidverkir (magaverkir)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Ovenjulegur litadur saur
. Lagt fenylalaningildi (naudsynleg amindsyra) i bl6di
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Sephience
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & aletruninni & skammtapokanum og
oskjunni. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Eftir ad lyfio hefur verid blandad skal taka pad strax. Ef blandan er ekki tekin strax ma geyma hana i
allt ad 24 klst. i keeli (2°C til 8°C) eda i allt ad 6 klst. undir 25°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sephience inniheldur

- Virka innihaldsefnio er sepiapterin. Hver skammtapoki inniheldur 250 mg eda 1.000 mg af
sepiapterini.

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur selluldsi (E460), isémalt (E953), mannitdl (E421),
natrium kroskarmellosi (E468), xantangimmi (E415), vatnsfri kisilkvoda eda kisilkvodudioxid
(E551), sukralési (E955), og magnesiumsterat (E470). Sja kafla 2 fyrir frekari upplysingar um
isémalt (E953) og natrium.

Lysing a utliti Sephience og pakkningasteeroir
Duftid til inntoku er gult til appelsinugult ad lit. Duftid er fyllt i einnota skammtapoka sem innihalda
250 mg eda 1.000 mg af sepiapterini.

Sephience er faanlegt i 6skjum sem innihalda 30 skammtapoka med 250 mg eda 1.000 mg.

Markadsleyfishafi og framleidandi
PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2, D02 NAO7

irland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

AT, BE, BG, CY, CZ, DK, DE, EE, EL, ES, FR

HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France
PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE Tél: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (Ireland) medinfo@ptchio.com

Tel: +353 (0)1 447 5165
medinfo@ptchio.com
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

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