PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Sephience 250 mg peroralni prasek v sacku
Sephience 1 000 mg peroralni prasek v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sephience 250 mg peroralni prasek v sacku

Jeden sacek obsahuje 250 mg sepiapterinu.

Sephience 1 000 mg peroralni prasek v sacku

Jeden sacek obsahuje 1 000 mg sepiapterinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Sephience 250 mg peroralni prasek v sdacku
Jeden sacek obsahuje 400 mg isomaltu.

Sephience 1 000 mg peroralni prasek v sacku
Jeden sacek obsahuje 1 600 mg isomaltu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Peroralni prasek.

Zluty az oranzovy prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Sephience je indikovan k 1é¢bé hyperfenylalaninemie (HPA) u dospélych a pediatrickych pacientt s
fenylketonurii (PKU).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Sephience musi byt zahdjena a kontrolovana lékatem se zkuSenostmi s 1écbou PKU.
Davkovani

Doporucena davka ptipravku Sephience (mg/kg/den) podavana peroralné jednou denn€ je stanovena
dle véku a télesné hmotnosti (viz tabulka 1). Maximalni doporuc¢ena davka je 60 mg/kg/den.

Doporucena davka ptipravku Sephience u pacientd ve véku > 2 let je 60 mg/kg/den. Davku vsak lze
upravit na niz$i davku, pokud to oSetfujici 1ékaf povazuje za nezbytné nebo vhodné.



Tabulka 1: Doporucena davka je stanovena dle véku a télesné hmotnosti pacienta

Vék

Doporucena davka (mg/kg) piipravku Sephience za den

0 az < 6 mésica

7,5 mg/kg/den

6 az < 12 mésica

15 mg/kg/den

12 mésici az < 2 roky

30 mg/kg/den

> 2 roky

60 mg/kg/den

Tabulky 2 az 5 nize uvadéji informace o davkovani podle vékovych skupin pro pacienty s télesnou
hmotnosti 16 kg nebo méné v riznych davkach (7,5, 15, 30 a 60 mg/kg/den).

Tabulka 2: Doporucena davka pripravku Sephience peroralniho prasku v sa¢ku podle télesné
hmotnosti u pediatrickych pacienti ve véku do 6 mésici

Davka 7,5 mg/kg/den

Vék 0 aZ < 6 mésicu

Télesna Celkova davka Pocet sacku (250 mg) Podavané mnoZstvi (ml)
hmotnost (mg) (25 mg/ml)
(kg)

2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 1,5

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

Tabulka 3: Doporucena davka pripravku Sephience peroralniho prasku v sa¢ku podle télesné
hmotnosti u pediatrickych pacientu ve véku od 6 mésici do méné nez 12 mésicu

Davka 15 mg/kg/den

Vék 6 mésicu aZ < 12 mésicu

Télesna Celkova davka Pocet sacku (250 mg) Podavané mnoZstvi (ml)
hmotnost (mg) (25 mg/ml)
(kg)

2 30 1 1,2

3 45 1 1,8

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 5,4

10 150 1 6

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8




Davka

15 mg/kg/den

Vék 6 mésicu aZ < 12 mésicu

Télesna Celkova davka Pocet sacku (250 mg) Podavané mnoZstvi (ml)
hmotnost (mg) (25 mg/ml)

(kg)

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

Tabulka 4: Doporucena davka pripravku Sephience peroralniho prasku v sa¢ku podle
télesné hmotnosti u pediatrickych pacientt ve véku od 12 mésicti do méné nez 2 let

Davka 30 mg/kg/den

Vék 12 mésicu az <2 roky

Télesna Celkova davka Pocet sacku (250 mg) Podavané mnoZstvi (ml)
hmotnost (mg) (25 mg/ml)
(kg)

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

Tabulka 5: Doporucena davka pripravku Sephience peroralniho prasku v sa¢ku podle
télesné hmotnosti u pediatrickych pacientii ve véku 2 let a starSich

Davka 60 mg/kg/den

Vék > 2 roky

Télesna Celkova davka | Pocet rozpusténych sacku Podavané mnoZstvi (ml)
hmotnost (mg) (250 mg) (25 mg/ml)
(kg)

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

* Misto Ctyt sacktl po 250 mg 1ze smichat jeden plny sacek po 1 000 mg s 36 ml vody nebo jablecné stavy. Tuto

smeés lze podat stiikackou podle podavaného mnozstvi popsaného v tabulce 5.




Doporucena davka pripravku Sephience peroralniho prasku v sacku podle télesné hmotnosti u
pediatrickych pacientii ve véku 2 let a starSich a s telesnou hmotnosti vyssi nez 16 kg

Doporucena davka je 60 mg/kg/den.

Vypocitanou denni davku je tfeba zaokrouhlit na nejblizsi nasobek 250 mg nebo 1 000 mg,
podle situace. Naptiklad vypoctena davka 1 251 az 1 374 mg ma byt zaokrouhlena dold na

1 250 mg odpovidajici 1x 250 mg sacku a 1x 1 000 mg sacku. Vypoctena davka 1 375 az

1 499 mg ma byt zaokrouhlena na 1 500 mg, coz odpovida 2x 250 mg sackim a 1x 1 000 mg.

Vynechana davka
Vynechana davka se ma uzit co nejdiive. Nasledujici den je tfeba obnovit normalni rozpis davkovani.

Ukonceni 1écby

V pivotni klinické studii faze 3 byla pro stanoveni odpovédi pouzita prahova hodnota 15% nebo
vétsiho snizeni hladin fenylalaninu v krvi.

Nejsou k dispozici zadné kontrolované udaje o ucinnosti a bezpecnosti u pacientil, u nichz po
14dennim podéavani sepiapterinu nedojde ke snizeni hladiny fenylalaninu v krvi o 15 % nebo vice.
Stanoveni odpovédi u pacienta s PKU a ukonc€eni uzivani 1é€ivého piipravku je na uvazeni
osetfujiciho lékate.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a u¢innost piipravku Sephience u pacientti ve véku 65 let a starSich nebyly stanoveny. Pii
predepisovani 1€k pacientiim ve véku 65 let a starSim je tieba postupovat opatrng.

Porucha funkce ledvin
Bezpecnost a ucinnost piipravku Sephience u pacientil s poruchou funkce ledvin nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Bezpecnost a ucinnost piipravku Sephience u pacientti s poruchou funkce jater nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

V klinickych studiich faze 3 ptipravku Sephience se u n€kterych pediatrickych pacientt vyskytla
hypofenylalaninemie, véetné nékterych pacientl s nékolikanasobné nizkymi hladinami fenylalaninu v
krvi (viz bod 4.8).

Zpusob podani

Peroralni podani.
Ptipravek Sephience ma byt podavan jednou denné s jidlem, s uré¢enou davkou v mg/kg.

Peroralni prasek pripravku Sephience se dodava v jednotlivych saccich po 250 mg nebo 1 000 mg a
ma se smichat s vodou, jable¢nou §tavou nebo malym mnoZzstvim mékkého jidla, jako je jablecné pyré
a dzem.

Ptipravek Sephience je urcen k dlouhodobému uZzivani.

Pro pacienty s télesnou hmotnosti 16 kg nebo nizsi

Ptipravek Sephience se ma rozmichat s vodou nebo jable¢nou $tavou (9 ml na jeden 250mg sacek; 36
ml na jeden 1 000mg sacek) a ¢ast této smési odpovidajici pozadované davce se ma podat peroralné
pomoci stiikacky pro peroralni podani. Piipravek se ma pted natazenim do davkovaci stfikacky dobie
promichat po dobu 30 sekund nebo déle, aby byl homogenni a neobsahoval hrudky. Davka mé byt



podana okamzité po smichani. Pokud neni podana okamzité, 1ze podat tekutou smés do 6 hodin, pokud
je uchovavana pii pokojové teploté (do 25 °C), nebo do 24 hodin, pokud je uchovavana v chladnicce
(2 °C - 8 °C). Ptipravek je tfeba pted podanim znovu promichat po dobu nejméné 30 sekund. Pro
zajisténi Gplného podani davky je tieba do stiikacky natdhnout dalsi vodu nebo §tavu (alespoii 15 ml)
a obsah ihned spolknout.

Pro pacienty s télesnou hmotnosti vyssi nez 16 kg

Cely obsah kazdého sacku Sephience se smicha s vodou nebo jable¢nou stavou (9 ml na kazdy

250 mg sacek; 20 ml na kazdy 1 000 mg sacek) nebo s meékkymi potravinami (celkem 2 polévkové
1zice). Prasek je tieba dobie promichat po dobu nejméné 30 sekund s vodou nebo jable¢nou §tavou a
po dobu nejméné 60 sekund s mékkymi potravinami, aby byl homogenni a neobsahoval hrudky. Po
promichani ma byt ddvka podana okamzité. Pokud neni smés s tekutinou nebo mékkou potravinou
podana okam?zité, Ize ji podat do 6 hodin, pokud je uchovavéna pti pokojové teploté (do 25 °C), nebo
do 24 hodin pokud je uchovavana v chladni¢ce

(2 °C -8 °C). Smes s tekutinou je tieba pred podanim znovu promichat po dobu nejméné 30 sekund a
smeés s mekkou potravinou po dobu 60 sekund. Pro zajisténi uplné¢ho podani davky je tteba do
nadobky nalit dalsi vodu nebo $tavu (alespon 15 ml) a obsah ihned spolknout.

Podani enteralni vyzivovou sondou

Peroralni prasek pripravku Sephience miZe byt po smiseni s vodou podan enteralni vyzivovou sondou
o velikosti 6 Fr nebo 8 Fr. Pfed podavanim 1é¢ivého ptipravku je tieba dodrzovat pokyny vyrobce
vyzivové sondy. Navod k ptiprave piipravku Sephience pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Piijem ve stravé

Pacienti léceni ptipravkem Sephience maji absolvovat pravidelna klinicka vySetieni, aby se se svym
poskytovatelem zdravotni péce dohodli na vhodném piijmu fenylalaninu ve straveé (jako je sledovani
hladin fenylalaninu a tyrosinu v krvi a nutri¢niho piijmu).

Soubézné podavani s inhibitory dihydrofolatreduktidzy (DHFR)

Soubézné podavani sepiapterinu s inhibitory DHFR (napf. trimethoprimem, methotrexatem,
pemetrexedem, pralatrexatem a trimetrexatem) muze vyzadovat Castéj$i monitorovani hladin
fenylalaninu v krvi (viz bod 4.5).

Udaie o dlouhodobé bezpecnosti
Udaje o dlouhodobé bezpecnosti u pacientti s PKU jsou omezené (nezadouci ucinky sepiapterinu
hodnocené k aktualnimu datu viz bod 4.8).

Pomocné latky se znamym i¢inkem

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Obsah isomaltu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci frukt6zy nemaji tento 1éCivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce



Inhibitory sepiapterinreduktazy (SR)

Peroralné podavany sepiapterin se rychle vstiebava a rychle a ve velkém rozsahu se pfeménuje pomoci
SR a karbonylreduktazy na 7,8-dihydrobiopterin (BH2), ktery se pak jednosmérmn¢ premeéiuje na BH4
pomoci DHFR. Ocekava se, Ze souc¢asné podavani inhibitoru SR bude mit minimalni vliv na
biotransformaci sepiapterinu v dusledku kompenzaéniho uc¢inku karbonylreduktazy. U pacientd

s deficitem SR byly zaznamenany normalni hladiny fenylalaninu v krvi. Pfesto se pii sou¢asném
podavani pripravku Sephience s inhibitory SR, jako je sulfasalazin nebo sulfamethoxazol, doporucuje
opatrnost a ¢astéjsi sledovani hladiny fenylalaninu v krvi.

Inhibitory DHFR

DHEFR zprostiedkovava konverzi BH2 na BH4, inhibice DHFR mtize potencialné vést ke snizeni
koncentrace BH4. Ocekava se vsak, ze vliv na koncentraci sepiapterinu bude minimalni vzhledem

k existenci vice cest pro jeho eliminaci. Pokud je sepiapterin podavan soucasné s inhibitorem DHFR,
jako je trimethoprim, methotrexat, pemetrexed, pralatrexat a trimetrexat (viz bod 4.4) je tfeba
opatrnost a Cast&jsi sledovani hladiny fenylalaninu v krvi u pacientd.

Vazodilataéni 1é¢ivé pripravky

Pti souc¢asném uzivani ptipravku Sephience s 1é¢ivymi pfipravky, které zpisobuji vazodilataci
ovlivnénim metabolismu nebo Géinku oxidu dusnatého (NO), vcetné klasickych donorti NO (napf.
glyceryl-trinitrat [GTN], isosorbid-dinitrat [ISDN], nitroprusid sodny [SNP] a molsidomin), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE 5) (napf. sildenafil, vardenafil nebo tadalafil) a minoxidil se doporucuje
opatrnost. Ve studiich na zvifatech nem¢l BH4 podavany peroralné v kombinaci s inhibitorem PDE 5
zadny vliv na krevni tlak.

Levodopa
Pti pfedepisovani pripravku Sephience pacientiim 1é¢enym levodopou je tfeba opatrnost a sledovani

neurologickych poruch, jako je zhorseni kieci, zvySena excitabilita a podrazdénost, zachvaty kieci a
zhor$eni zachvatl kieci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Mnozstvi tdajii o podavani sepiapterinu t€hotnym Zenam je omezené.

Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz

bod 5.3). Nejsou k dispozici zadné adekvatni a dobie kontrolované studie se sepiapterinem u

téhotnych zen.
Podavani ptipravku Sephience v t¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se sepiapterin/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/déti nelze vyloucit. Na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani piipravku
Sephience.

Fertilita

U sepiapterinu nebyly provedeny zadné klinické studie u¢inku na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech
nenaznacuji piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Sephience nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Jak je uvedeno v tabulce nize, nej¢astéjSimi ucinky byly infekce hornich cest dychacich (19,8 %),
bolest hlavy (15,3 %), prijem (14,9 %) a dale bolest bficha (12,2 %), porucha zbarveni stolice (4,5 %)
a a hypofenylalaninemie (2,7 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Vybér nezadoucich ucinkl sepiapterinu se zaklada na vSech dostupnych dikazech z klinickych
hodnoceni. Frekvence nezadoucich t¢inkd, jak je uvedena nize v tabulkovém piehledu nezadoucich
ucinki, byla vypocitana na zaklad€ souhrnnych idaji ze 2 pivotnich klinickych studii u pacientd

s PKU (klinicka hodnoceni PTC923-MD-003-PKU a PTC923-MD-004-PKU.) Tyto tdaje zahrnovaly
222 pacientu, ktefi byli vystaveni pfipravku Sephience v davce az 60 mg/kg/den, z nichz 15 (6,8 %)
bylo ve véku < 2 roky, 25 (11,3 %) bylo ve véku 2 az < 6 let, 46 (20,7 %) bylo ve véku 6 az < 12 let,
55 (24,8 %) bylo ve véku 12 az < 18 let a 81 (36,5 %) bylo ve v€ku > 18 let a median trvani 1écby

(v tydnech) byl 34,286.

Nezadouci u€inky jsou uspotadéany (tabulka 6) podle tfidy orgdnovych systémi (System Organ Class,
SOC) MedDRA. V ramci kazdé SOC jsou preferované terminy (PT) sefazeny podle klesajici
frekvence. Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az

< 1/10); méng casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze uréit).

Tabulka 6: Nezadouci ucinky

MedDRA Frekvence Nezadouci u¢inky
Trida organového systému
Infekce a infestace Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich
Poruchy nervového Velmi Casté Bolest hlavy
systému
Gastrointestindlni poruchy | Velmi Casté Prjem
Bolest bticha*

Casté Porucha zbarveni stolice
Poruchy metabolismu a Casté Hypofenylalaninemie
VyZivy

* Seskupeni tii preferovanych termini MedDRA: bolest bficha, bolest horni poloviny bficha a bfisni
diskomfort.

Pediatricka populace

Celkové byla v klinickych studiich PKU lécba sepiapterinem u pediatrickych pacient dobie snasena,
Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich u¢inkd u vSech vékovych skupin déti byly konzistentni s
frekvenci pozorovanou u dospélych. Udaje o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezené.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani


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

Na ptedavkovani piipravkem Sephience neni k dispozici Zadné specifické antidotum. Léc¢ba
piedavkovani ptipravkem Sephience sestava z podplrnych opatieni, véetné sledovani zakladnich
zivotnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1éCiva; Travici trakt a metabolismus,
ruzna léciva, ATC kod: A16AX28

Mechanismus u¢inku

Sepiapterin je piirozenym prekurzorem enzymatického kofaktoru BHa, kritického kofaktoru
fenylalaninhydroxylazy (PAH). Sepiapterin plisobi jako dualni farmakologicky chaperon (sepiapterin
a BHa, kazdy se svou vlastni vazebnou afinitou k varianté PAH), v¢etn¢ variant PAH, které se bézn¢
nachézeji u PKU a o nichZ je znamo, Ze jsou necitlivé na BHa, a tak zlepSuje aktivitu defektniho
enzymu PAH, ¢imZ se dosahuje intracelularn¢ vysoké koncentrace BH4. Tim, Ze sepiapterin zvySuje
konformacni stabilitu nespravné poskladaného enzymu PAH a zvySuje intracelularni koncentrace BHg,
je schopen G¢inné snizovat hladiny fenylalaninu v krvi.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost sepiapterinu byla hodnocena ve &tyfech klinickych studiich u pacienti s PKU.

Studie 1 (PTC923-MD-003-PKU) byla dvoudilna, globalni, dvojité zaslepend, randomizovana,
placebem kontrolovana klinicka studie se 157 pacienty s PKU vSech vékovych skupin.

V 1. ¢asti studie se zkoumala odpovéd’ na sepiapterin pfi 14denni oteviené 1€cbé sepiapterinem
nasledované minimalné 14dennim vymyvanim sepiapterinu. Dale 73,1 % (114/156) GCastnikt studie
prokazalo > 15% snizeni hladiny fenylalaninu v krvi v odpovédi na sepiapterin. Davka sepiapterinu u
pacientd ve véku > 2 let byla 60 mg/kg/den.

Subjekty byly pouceny, aby pokracovaly ve své obvyklé stravé beze zmény.

Pacienti ve véku > 2 let, u nichz doslo k > 15% snizeni hladin fenylalaninu v krvi, byli klasifikovani
jako pacienti s odpovédi a pokracovali do 2. ¢asti (n = 110). Po vymyvacim obdobi z 1. ¢asti byli
pacienti randomizovani rovnomérné bud’ do skupiny se sepiapterinem 20 mg/kg/den v 1. a 2. tydnu,
40 mg/kg/den v 3. a 4. tydnu, 60 mg/kg/den v 5. a 6. tydnu (n = 56), nebo do skupiny s placebem

(n = 54) po dobu 6 tydnd. Primérni G¢innost byla hodnocena pomoci primérné zmény hladin
fenylalaninu v krvi od vychoziho stavu do 5. a 6. tydne ve skuping 1é¢ené sepiapterinem ve srovnani s
pramérnou zménou ve skupiné s placebem u pacientt, u kterych se béhem 1. ¢asti prokazalo > 30%
snizeni hladin fenylalaninu v krvi. Ve 2. ¢asti byly demografické udaje mezi 2 1é¢ebnymi rameny
dobfe vyvazené (tabulka 7). Median véku v dob¢ informovaného souhlasu byl 14 let (rozmezi: 2-54) a
ucastnici byli z hlediska rasy prevazné bélosi (91,8 %). Vice nez polovina (65,5 %) ze 110 ucastnikt
m¢la PKU diagnostikovanou pfi narozeni a vétSina (82,7 %) méla ,,biochemicky definovanou*
neklasickou PKU.

Tabulka 7: Demografické udaje a vychozi charakteristiky

Utastnici Randomizovani a 1é¢eni ucastnici ve Celkovy
pouze v 2. Casti pocet
1. casti Sepiapterin Placebo Celkové 1é¢enych
(n =47) (n =56) (n=54) (n=110) ucastniki
(n=157)
VEK (roky)
n | 47 | 56 | 54 | 110 | 157




Utastnici Randomizovani a 1é¢eni ucastnici ve Celkovy
pouze v 2. Casti pocet
1. casti Sepiapterin Placebo Celkové 1é¢enych
(n =47) (n =56) (n=54) (n=110) ucastniki
(n =157)
Primér (SD) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Median (min., 15,0 (1, 61) 13,0 (2, 47) 15,0 (4,54) | 14,0(2,54) | 14,0(1,61)
max.)
Vékova kategorie, n (%)
>1-<2roky 3 (6,49 0 0 0 3(1,9)
>2—-<6let 5(10,6) 7 (12,5) 3 (5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
>6-<12let 11 (23,4 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12-<18let 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33(30,0) 43 (27,4
> 18 let 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

SD = smérodatna odchylka

Rozdil mezi 2 1é¢ebnymi skupinami byl statisticky vyznamny (p < 0,0001) (tabulka 8).

Tabulka 8: Priimérna zména hladin Phe v krvi od vychoziho stavu do 5. tydne a 6. tydne v
2. ¢asti (soubor primarni analyzy s poklesem Phe od vychoziho stavu > 30 % béhem 1. ¢asti)

Sepiapterin Placebo Rozdil p-hodnota
(n =49) (n =49) sepiapterin vs.
placebo
Vychozi stav*
Primér (SD) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
5.a 6. tyden**
Primér (SD) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Priimérna zména oproti -410,07 -16,19 (198,642)
vychozimu stavu (204,442)
(umol/l)
Primérna procentualni -62,8 % 1,4 %
zm¢éna oproti vychozimu
stavu (%)
Odhad priméru LS pro primérnou zménu oproti vychozimu stavu
Primér LS (SE) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) <0,0001
(24,066)
95% IS (-463,52, (-67,97; 28,21) (-463,07;
-367,97) -328,66)

IS — interval spolehlivosti; LS — nejmensi ¢tverce; MMRM — smiSeny model pro opakovana méteni;

Phe — fenylalanin; SD — smérodatna odchylka; SE — standardni chyba
* Vychozi stav je primér hladin Phe v krvi v -1. a 1. den ve 2. ¢asti.
** Koncentrace Phe v krvi byly zaloZeny na primérnych hodnotach v 5. a 6. tydnu.
Priméry LS, standardni chyby, intervaly spolehlivosti a p-hodnoty byly ziskany z MMRM se zménou Phe v krvi
od vychoziho stanoveni do stanoveni po vychozim stanoveni jako proménnou odpovédi a s fixnimi efekty pro
1é¢bu, vychozi Phe v krvi, vychozi stratum Phe, nav§tévu a interakci mezi lécbou a navstévou.

Podobné odpovédi byly pozorovany v populaci pacientt s klasickou PKU (cPKU), s 69% snizenim
hladiny fenylalaninu v krvi v 6. tydnu u subjektd uzivajicich sepiapterin (n = 6) oproti zvySeni o 3 %

po placebu (n =9).
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Studie 2 (PKU-002) bylo randomizované, dvojité zkiizené, oteviené, aktivné kontrolované, ovéfovaci
klinické hodnoceni faze 2 sepiapterinu u pacientti s PKU.

Studie sestavala ze 6 sekvencnich skupin po 4 pacientech na skupinu, celkem tedy 24 pacientt.
Jednotlivé sekvencni skupiny byly randomizovany k uzivani 7denni 1écby sepiapterinem v davce

60 mg/kg/den, sepiapterinem v davce 20 mg/kg/den a sapripeterin-dihydrochloridem v davce

20 mg/kg/den, v nahodném poradi a nasledované 7dennim vymyvacim obdobim po kazdé 1écbé.
Predbézna ti€innost byla hodnocena podle snizeni koncentraci fenylalaninu v krvi. Vysledky primarni
analyzy prumérné tydenni a¢innosti prokazaly, ze 1éCba sepiapterinem vedla ke snizeni koncentraci
fenylalaninu v krvi ve srovnani s vychozim stavem, které bylo statisticky vyznamné pro vSechny
druhy 1écby (n = 24). Ve srovnani s pacienty uzivajicimi sapropterin v davce 20 mg/kg/den doslo u
vétsiho podilu pacientid 1écenych sepiapterinem bez ohledu na davku ke snizeni plazmatické hladiny
fenylalaninu nejméné o 10 %, 20 % a 30 %. Ve srovnani se sapripeterinem v davce 20 mg/kg/den
dosahlo vice pacientli uzivajicich sepiapterin v davce 60 mg/kg/den normalizovanych plazmatickych
koncentraci fenylalaninu (< 120 pmol/l) a hladin fenylalaninu v krvi v cilovém rozmezi

(<360 umol/l). U subjektd s cPKU vedla 1é¢ba sepiapterinem (60 mg/kg/den) k vyznamnému snizeni
koncentrace fenylalaninu v krvi oproti vychozimu stavu.

Studie 3 (PTC923-MD-004-PKU) je probihajici, multicentricka, oteviena studie faze 3 hodnotici
bezpecnost a snasenlivost fenylalaninu béhem dlouhodobé 1éCby sepiapterinem u pacientti s PKU. V ni
dostalo 169 pacientti 1écbu sepiapterinem v davce 7,5 mg/kg denné u ucastnikt ve veéku 0 az

<6 mésict, 15 mg/kg u ucastnikl ve véku 6 az < 12 mésicil, 30 mg/kg u ucastnikli ve véku 12 meésict
az <2 roky nebo 60 mg/kg u ucastnikd ve véku > 2 roky. Pribézné udaje naznacuji, Ze denni podavani
sepiapterinu je spojeno s piiblizné 2,3ndsobnym zvysenim pramérné denniho piijmu fenylalaninu
(27,6 mg/kg/den ve vychozim stavu oproti 62,5 mg/kg/den ve 26. tydnu) pii zachovani hladin
fenylalaninu < 360 umol/l. VétSina subjektti dosahla alespon 15% (76,7 % ucastnikti) nebo 30%

(67,4 % tcastnikl) snizeni hladiny fenylalaninu v krvi (obrazek 1).

Obrazek 1: Primérny (SD) prijem Phe ve stravé v priubéhu ¢asu béhem hodnoceni tolerance
Phe ve stravé (soubor pro analyzu tolerance Phe ve stravé)

—~ 100+ T
[ - -
(]
] - -
5 -
=
=2 804
~ £ -
a = -
2 % T
S -
€ £ 60 "-‘-‘
OE q>, ““...--'---.‘
o ams e
2 IO TRL & o
a p/ToJH A DN IR WENSYY ) A PR AU NN AVEUNN WAV N NN AN R .
3 .
E .*
i
o 1 1 1 1 1 1 1
204 - - - -
0
PFijem Phe ve stravé | 102 9% 97 98 91 92 91 91 94 92 90 87 86 81
Vyl 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 2 r 2 b 7 7. 7. 7. 7 2 7 7 -
> 7. 3. 3. . 9. 77. 73, 75 7> 7, 27. A3, 2
/S/e'/ 7> 7y % % 7‘70 7~72 & 7~7q 5776\ }7@ 9\720 )QQ 3}94 S\)Qé'
Parametry: =-@==: Pfijem Phe ve stravé (mg/kg/den) = = = RDA ‘

Phe - fenylalanin; PKU - fenylketonurie; RDA — doporucena denni davka; SD — smérodatna odchylka;

T —tyden

Poznamka: Vychozi stav je definovan jako primeér denniho pfijmu Phe ve stravé (mg/kg/den) v 1. mésici. RDA
je 0,8 g proteinu/kg, coz je ekvivalent piiblizné 40 mg/kg/den Phe. Vychozi hodnota hladin Phe v krvi je
primérna hodnota z obdobi pfed hodnocenim v tydnech 1-2. 1 g proteinu je ekvivalent ptiblizné 50 mg Phe.
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Z téchto udaji vyplyva, Ze 1é¢ba sepiapterinem muze umoznit zmirnéni vysoce restriktivni diety,
kterou musi pacienti s PKU dodrZovat.

Studie 4 (PTC923-PKU-301) byla dvoudilna, oteviena, randomizovand, aktivn¢ kontrolovana,
dvojité zkiiZena studie faze 3 hodnotici sepiapterin oproti sapropterinu u t¢astniki s PKU ve véku
> 2 roky.

V prvni ¢asti studie Gi¢astnici podstoupili 14denni otevienou 1écbu sepiapterinem v davce

60 mg/kg/den, na jejimz zaklad¢ se u nich hodnotila odpovéd’ na 1écbu, ktera se definuje jako > 20%
snizeni hladiny fenylalaninu v krvi oproti vychozimu stavu. Z 82 tcastnikli se odpovéd’ dostavila u 67
(81,7 %), kteti dosahli primérmého snizeni hladiny fenylalaninu o 415,5 pmol/l (59,1% snizeni oproti
vychozimu stavu). Z nich se 62 ucastnikl kvalifikovalo do druhé ¢asti, v niz byli randomizovani do
dvou sekvencnich skupin: sapropterin — sepiapterin (n = 30) nebo sepiapterin — sapropterin (n = 32),
pticemz po kazdé 1écbé nasledovalo 14denni vymyvaci obdobi. Primarnim cilovym ukazatelem
ucinnosti ve druhé ¢asti byla primérnd zména hladiny fenylalaninu v krvi od vychoziho stavu do 3.

a 4. tydne. Primarni analyza ukazala statisticky vyznamny rozdil mezi 1é¢bami, pficemz u G¢astnikd,

u nichz se v prvni ¢asti prokdzalo > 30% snizeni hladiny fenylalaninu, bylo lep§iho vysledku dosazeno
davkou 60 mg/kg/den sepiapterinu nez davkou 20 mg/kg/den sapropterinu (p < 0,0001). Lécba
sepiapterinem vedla k rychlému a setrvalému snizeni hladin fenylalaninu. Dvacaty osmy den 1écby byl
primér LS zmény hladiny fenylalaninu v krvi od vychoziho stavu do 3. a 4. tydne -437,0 pmol/l

u sepiapterinu a -256,6 umol/l u sapropterinu, pfi¢emz prumér LS rozdilu mezi lé¢bami

byl -180,4 umol/l (p < 0,0001). U ucastnikti s odpoveédi na BH4 se primérna absolutni koncentrace
fenylalaninu snizila ze 775,9 na 323,7 umol/l u sepiapterinu oproti snizeni z 854,1 na 552 umol/l

u sapropterin-dihydrochloridu (primér LS rozdilu: -214 pmol/l [95 % IS: -274,1, -153,9]; p < 0,0001).
U pacientt, ktefi pfi vstupu do studie uzivali BHa, se primérna absolutni koncentrace fenylalaninu
snizila z 842,6 na 370,9 pmol/l u sepiapterinu oproti snizeni z 910,8 na 629,0 umol/l u
sapropterin-dihydrochloridu (primér LS rozdilu: -248,5 umol/l [95 % IS: -320,5, -176,5]; p < 0,0001).
Sepiapterin prokazal statisticky vyznamné vyssi snizeni hodnoty primarniho cilového ukazatele oproti
sapropterinu v celkové populaci, coZ umoziuje vétSimu podilu pacientd dosahnout cilovych hladin
fenylalaninu v krvi.

Subjekty s anamnézou alergii nebo nezadoucich ucinkl na synteticky BHa4 byly z klinickych
hodnoceni vylouceny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
piipravkem Sephience u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace HPA (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se sepiapterin rychle absorbuje a vrcholové plazmatické koncentrace se
vyskytuji ptiblizné za 1 az 3 hodiny a rychle (obecn¢ do 12 hodin) klesaji pod limit stanovitelnosti
(0,75 ng/ml). Maximalni koncentrace sepiapterinu v plazmé (Cpax) byla pfiblizné€ 2,80 ng/ml po
podavani davky 60 mg/kg/den po dobu 7 dnii s vysokotu¢nou vysokokalorickou stravou. Po
opakovaném podavani nebyla pozorovana zadna akumulace sepiapterinu.

Plazmaticky sepiapterin je extenzivné metabolizovan a vytvari farmakologicky aktivni metabolit BHa.
Zdanlivy terminalni polocas BH4 je ptiblizné 5 hodin. Jak Cinax BHa, tak jeho plocha pod kiivkou
koncentrace-Cas od ¢asu nula do 24 hodin se po podani davky (AUCo-4n) zvySovaly s davkou, piicemz
kdyz byla davka sepiapterinu nad 20 mg/kg, zvySeni bylo mensi nez umérné davce. Po opakovanych
davkach sepiapterinu az do 60 mg/kg po dobu 7 dnli nedochazi k akumulaci BHa.

Viiv stravy
Kdyz byl sepiapterin podavan s nizkotu¢nou, nizkokalorickou stravou v rozmezi davek 20 az

60 mg/kg, expozice BHa byly 1,69 az 1,72nasobné vyssi z hlediska Cmax a 1,62 az 1,73nasobn¢ vyssi z
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hlediska AUCy_4n ve srovnani s podavanim nala¢no. Kdyz byl sepiapterin podavan s vysoce tu¢nou,
vysoce kalorickou stravou, expozice BHa byly 2,21 az 2,26krat vyssi z hlediska Cmax a 2,51 az 2,84krat
vy$$i z hlediska AUCo_24n ve srovnani s podavanim nalacno.

Sepiapterin lze uzivat s jakymkoli jidlem kdykoli béhem dne, ve stejnou dobu kazdy den.

Distribuce

Vazba sepiapterinu nebo BHa na plazmatické proteiny je nizka a vétSina sepiapterinu a BHs v plazmé
muze mit farmakologické ucinky. Studie in vitro ukazuji, ze sepiapterin je vazan (prameérmne 15,4 %)
na plazmatické proteiny v pritomnosti 0,1 % dithiothreitolu v rozmezi koncentraci 0,1 az 10 uM. BH4
byl v 41,3 % (pfi 2 umol), 33,0 % (pfi 5 umol) a 24,1 % (pii 15 pmol) vazan na protein v lidské

plazmé v ptitomnosti 0,5 % B-merkaptoethanolu.

U zdravych subjektti byla po opakovaném peroralnim podani sepiapterinu pozorovana zvysena
koncentrace BHs v mozkomi$nim moku.

Biotransformace

Sepiapterin je metabolizovan SR/karbonylreduktazou a DHFR dvoustupniovym jednosmérnym
procesem za vzniku BHa. Predpoklada se, Ze metabolismus tohoto BH4 probiha stejnou cestou jako
endogenni BHa, ktery se oxiduje a zaroven pusobi jako koenzym pro hydroxylazy aromatickych
aminokyselin, jako je PAH, tyrosinhydroxyldza, tryptofanhydroxylaza a alkylglycerolmonooxygenaza
a syntaza oxidu dusnatého, pficemz nekteré metabolity, jako je 4a-hydroxy-tetrahydrobiopterin a
chinonoid dihydrobiopterin, by mohly byt recyklovany k regeneraci BHa zprostiedkované pterin-4a-
karbamindehydraminazou a dihydropteridinreduktazou.

Po jednorazové peroralni davce “C-sepiapterinu byl u ¢lovéka pozorovan extenzivni metabolismus
sepiapterinu. Hlavni metabolicka draha zahrnovala oxidaci/dehydrogenaci, redukci/oxidaci, oxidativni
deaminaci, dehydrataci, Stépeni postranniho fetézce, methylaci atd., a to samostatné nebo v kombinaci.

Eliminace

Po peroralnim podani zdravym osobam byl sepiapterin rozsahle metabolizovan na metabolity
vylucované prevazné stolici. Koncentrace sepiapterinu v plazmé po Cmax rychle poklesla pod limit
stanovitelnosti, obvykle do 12 hodin po podani davky. Koncentrace BH4 v plazm¢ klesala po Cpax
monoexponencidlné. Termindlni poloc€as byl pfiblizné 5 hodin.

Po jednorazové peroralni davce “C-sepiapterinu dosp&lym zdravym subjekttim byla do 240 hodin
zjisténa pruméma hodnota 6,71 % podané davky radioaktivity v moci a 26,18 % ve stolici s celkovou
kombinovanou navratnosti 32,9 %. VétSina radioaktivity byla obnovena béhem prvnich 48 hodin po
podani davky (28,2 %). Celkova renalni clearance radioaktivity odvozena od '“C-sepiapterinu byla
1,54 1/h (25,6 ml/min). Ve studii in vitro s pouzitim lidské stitevni mikroflory byla potvrzena tvorba
tékavych metabolitl sepiapterinu v gastrointestinalnim traktu.

Zv1astni populace

Vek

Do klinickych hodnoceni faze 3 byli zafazeni pacienti s PKU vSech vékovych skupin. S vyjimkou
alometrického ucinku na clearance a distribu¢ni objem nebyl v populacni FK studii zjistén zadny dalsi
ucinek zavisly na véku.

Etnicky pitvod a rasa

U asijskych subjektd byly pozorovany vyssi expozice BHa. V japonské etno-bridgingové studii byly
pii rozmezi davek sepiapterinu 20 az 60 mg/kg pozorovany o 10 % az 24 % vys§i AUCoast 2 0 14 %
az 29 % vyssi Cmax BHa u Japoncti ve srovnani s nejaponskymi subjekty.
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Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebyly FK a bezpe¢nost sepiapterinu zkoumany.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly FK a bezpe¢nost sepiapterinu zkoumany.

Lékové interakce

Studie in vitro

Ze studii in vitro vyplyva, Ze sepiapterin a BHs pravdépodobné nebudou aktéry metabolismu
zprostfedkované¢ho CYP450.

Sepiapterin in vitro neinhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo
CYP3A4 ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4.

Studie in vivo

U zdravych subjektt se pti sou¢asném podavani sepiapterinu (20 mg/kg) s jednorazovou davkou
inhibitoru proteinu rezistence vici rakovin€ prsu (BCRP) kurkuminu (2 g) mirn€ zvysila expozice
BH4. Celkové odhadované pomeéry geometrického priméru (GMR) (90% IS) pro Cmax BH4 a plochu
pod kiivkou koncentrace v ¢ase od nuly do ¢asu posledniho kvantifikovatelného méteni (AUCo.jas) pii
soucasném podavani sepiapterinu s kurkuminem ve srovnani se samotnym sepiapterinem byly 1,24
(1,15-1,33), resp. 1,20 (1,13 1,28). Toto mirné zvyseni neni povazovano za klinicky relevantni.

Soucasné podavani jedné davky sepiapterinu v maximalni terapeutické davce 60 mg/kg se substratem
BCRP rosuvastatinem (10 mg) nemélo na FK rosuvastatinu zadny vliv. Celkové odhadované GMR
(90 % IS) pro Cmax a AUC_ias rosuvastatinu pii sou¢asném podavani rosuvastatinu se sepiaterinem ve
srovnani se samotnym rosuvastatinem byly 1,13 (1,00-1,28) a 1,02 (0,93-1,13).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Clovéeka.

U potkanti byly po opakovaném peroralnim podani zaznamenany degenerace/regenerace, intersticialni
zanét a fibroza renalnich tubultl v disledku ukladani krystalli v papilarnich sbérnych tubulech, které
souvisely se sepiapterinem. Tyto nalezy byly ¢aste¢né reverzibilni po 4tydennim obdobi zotaveni a
nevyskytla se Zadna toxicita ledvin pii hladinach expozice BHas, které byly 2nasobkem klinickych
hladin expozice BH4 pfi maximalni doporucené davce u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Isomalt (E 953)

Mannitol (E 421)

Sodna stl kroskarmelozy (E 468)

Xanthanova klovatina (E 415)

Koloidni bezvody oxid kiemicity nebo koloidni oxid kfemicity (E 551)
Sukraléza (E 955)

Magnesium-stearat (E 470)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Po rekonstituci

Kazda ptipravena davka ma byt podana ihned po rekonstituci. Pokud nebyl rekonstituovany roztok
pouzit do 24 hodin, kdyz byl uchovavan v chladnicce (2 °C az 8 °C) nebo do 6 hodin, kdyz byl
uchovavan pii teploté nizsi nez 25 °C, je tieba jej zlikvidovat.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tepelné utésnény laminovany hlinikovy sacek:

Polyethylentereftalat, bily extrudovany polyethylen (vazba polyester/folie), hlinikova folie (bariéra
proti vlhkosti) a tepeln€ utésnéna ionomerni pryskyftice (lepidlo).

Jedna krabicka obsahuje 30 sacku s jednotkovou davkou.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Pokyny pro enteralni podani vyzivovou sondou

1) Pfed podanim se ujistéte, ze enteralni vyzivova sonda (velikost 6 Fr nebo 8 Fr) neni ucpana.

2) Proplachnéte enteralni vyzivovou sondu 10 ml vody.

3) Podejte pozadovanou davku peroralniho prasku ptipravku Sephience do 30 minut od smichani (viz
bod 4.2).

4) Proplachnéte enteralni vyzivovou sondu minimalné 5 ml (sonda o velikosti 6 Fr) nebo 15 ml (sonda

o velikosti 8 Fr) vody a tekutinu ziskanou proplachnutim podejte.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NA07

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1939/001
EU/1/25/1939/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. ¢ervna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMingY NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA UVOLNENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za uvolnéni Sarzi

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

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sephience 250 mg peroralni prasek v sacku
sepiapterin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 250 mg sepiapterinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje isomalt (E 953). Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni prasek
30 sacku

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

KaZzdou ptipravenou davku podejte ihned po rekonstituci. Pokud pfipravena smés nebyla pouzita do
24 hodin od pfipravy pii uchovavani v chladni¢ce (2 °C az 8 °C) nebo do 6 hodin pii uchovavani pii
teploté nizsi nez 25 °C, zlikvidujte ji.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén ptred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2, D02 NAO07,

Irsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1939/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Sephience 250 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

HLINIKOVY SACEK

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Sephience 250 mg peroralni prasek v sacku
sepiapterin
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 mg

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sephience 1 000 mg peroralni prasek v sacku
sepiapterin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 1 000 mg sepiapterinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje isomalt (E 953). Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni prasek
30 sacku

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

KaZzdou ptipravenou davku podejte ihned po rekonstituci. Pokud pfipravena smés nebyla pouzita do
24 hodin od pfipravy pii uchovavani v chladni¢ce (2 °C az 8 °C) nebo do 6 hodin pii uchovavani pii
teploté nizsi nez 25 °C, zlikvidujte ji.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay,
Dublin 2, D02 NAO07,

Irsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/25/1939/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Sephience 1 000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Hlinikovy sacek

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Sephience 1 000 mg peroralni prasek v sacku
sepiapterin
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot:

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 000 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Sephience 250 mg peroralni prasek v sacku
Sephience 1 000 mg peroralni prasek v sa¢ku
sepiapterin

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi'ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Sephience a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Sephience uzivat
3. Jak se pfipravek Sephience uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Sephience uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Sephience a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Sephience obsahuje 1é¢ivou latku sepiapterin, coZ je synteticka verze piirozené se
vyskytujici latky potfebné k produkcei kofaktoru BH4. Ten potiebuji nékteré enzymy (bilkoviny)
v téle, aby rozkladaly aminokyselinu fenylalanin na tyrosin.

Pripravek Sephience se pouziva k 1é¢b¢ hyperfenylalaninemie (vysoké hladiny fenylalaninu v krvi) u
pacientli vSech veékovych skupin s fenylketonurii (PKU). Té€lo rozklada bilkoviny v potravinich na
aminokyseliny. PKU je dédi¢né onemocnéni, pti kterém lidé nedokazou rozkladat aminokyselinu
fenylalanin, coz zptsobuje jeji hromadéni v krvi a mozku a mtize to byt skodlivé.

Sepiapterin poméha télu odbouravat fenylalanin, coz mu umoziiuje snizovat skodlivé piebytky
fenylalaninu v krvi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete p¥ipravek Sephience uZivat
Neuzivejte piipravek Sephience

- jestlize jste alergicky(4) na sepiapterin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku

(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Sephience se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.

Kdyz budete 1é¢en(a) ptipravkem Sephience, 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam budou pravidelné
vySetfovat hladinu fenylalaninu.
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Udaje o dlouhodobé bezpecnosti u pacientti s PKU jsou omezené (viz bod 4, kde jsou uvedeny dosud
vyhodnocené nezadouci u¢inky piipravku Sephience).

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sephience

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Zejména je tieba, abyste svého 1ékare informoval(a), pokud
uzivate nekteré 1éky nazyvané ,,inhibitory dihydrofolatu (DHFR)®, které jsou obsazené v antibiotikach,
imunosupresivech nebo lécich k 16¢bé nadorovych onemocnéni (napf. trimethoprim, methotrexat,
pemetrexed, pralatrexat a trimetrexat), lécich zplsobujicich rozsiteni cév (napf. glyceryl-trinitrat
(GTN), isosorbid-dinitrat (ISDN), nitroprussid sodny (SNP), molsidomin, minoxidil) nebo levodopa
(pouzivana k 1écbé Parkinsonovy choroby). Uzivani téchto 1ékt mtize vyzadovat Castéjsi sledovani
krve.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékarem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat. Jako preventivni opatfeni je lepsi
vyhnout se uzivani sepiapterinu, pokud jste t€hotna nebo kojite.

Neocekava se, ze by pripravek Sephience ovliviioval plodnost.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, Ze by ptipravek Sephience ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Sephience obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Pripravek Sephience obsahuje isomalt (E 953)
Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnésite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Sephience uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Ptipravek Sephiance je k dispozici jako prasek, ktery je rozpustny v tekutindch, jako je voda nebo
jable¢na stava nebo v jiné meékké potraving, a smés se pak uziva usty. Pripravek lze také podavat
enteralni vyzivovou sondou.

Kolik pfipravku Sephience mate uzivat

Davka, ktera zavisi na véku a télesné hmotnosti v kilogramech (kg), bude vypoctena lékatem, ktery ji
Vam (nebo Vasemu ditéti) predepisSe. Na zéklad¢ této vypoctené davky Vam l€kar urci, kolik sackt
mate denn¢ uZzivat.

Doporucena davka ptipravku je:

Déti mladsi 2 let

o Veék méné nez 6 mesicl: 7,5 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné
o Vék mezi 6 az 12 mésici: 15 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné
o Vék mezi 12 az 24 mésici: 30 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné

Dospéli a déti starsi 2 let
Doporucena davka je 60 mg/kg télesné hmotnosti jednou denné.
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Jak se pripravek Sephience uZiva
Ptipravek Sephience lze smichat s vodou, jable¢nou §tavou nebo mékkymi potravinami, jako je
jablecné pyré nebo dzem. Davka je zalozena na veku a télesné hmotnosti. Lékat Vam fekne:

Jakou davku v sacku mate pouzit (250 mg nebo 1 000 mg)

Mnozstvi vody, jableéné $§tavy nebo mekkych potravin, které se maji pridat do pfipravek
Sephience

Mnozstvi, které budete muset uzit pro predepsanou davku

V ptipadé€ potifeby mize byt piipravek Sephience podavan enteralni vyzivou. Podrobnosti o tom,
jak to provést, ziskate od svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento 1éCivy piipravek je kompatibilni pro pouziti se silikonovou a polyuretanovou vyzivovou sondou.

Existuji 4 davkovaci skupiny na zakladé véku a télesné hmotnosti.

1.

Pro kojence mladsi 12 mésicii s télesnou hmotnosti 16 kg nebo nizsi (viz tabulka 1)
Tento pripravek uzivejte presné podle pokynt svého Iékare v piedepsané davce.

Pro tuto davkovaci skupinu bude pacient pouzivat jeden sacek.

Pted otevienim sacku s peroralnim praskem ptipravku Sephience jej protfepejte nebo s nim
poklepejte na tvrdém povrchu, abyste zajistili, ze prasek bude v dolni ¢asti sacku.

Oteviete sacek peroralniho prasku ptipravku Sephience tak, Ze opatrné roztrhnete nebo
odstiihnete horni ¢ast sacku.

Rozmichejte jeden 250mg sac¢ek v 9 ml vody nebo jable¢né §tavy.

Michejte dikladné po dobu 30 sekund nebo déle, az ve smesi nebudou zadné hrudky.

Po promichani je tfeba smés podat okamzité; pokud to nelze, je mozné smés uchovavat az
24 hodin v chladni¢ce (2 °C az 8 °C) nebo po dobu 6 hodin, pokud je uchovana pfi teploté do
25 °C.

Pokud smés neni podana okamzité, je tieba ji tésn€ pired podanim znovu promichat po dobu
nejméné 30 sekund nebo déle, az ve smési nebudou zadné hrudky.

Podejte pozadovanou davku (viz tabulka 1) do st pomoci stiikacky nebo vyzivové sondy.
Pro zajisténi uplného podani davky je tfeba natahnout do strikacky dalsi vodu nebo stavu
(alespon 15 ml) a obsah ihned spolknout.

Tabulka 1: Jak vypo¢itat davku pro déti mladsi 12 mésict podle télesné hmotnosti

" , Davka: 7,5 mg/kg/den Davka: 15 mg/kg/den
Télesna < 7 x ~ o < o o~ ox ~ -
hmotnost Vék: 0 az méné neZ 6 mésicui Vék: 6 mésicii aZ méné nez 12 mésicii
(kg) Pocet pouzitych Objem podané Pocet pouzitych | Objem podané davky
250mg sacku davky (ml) 250mg sacki (ml)
2 1 0,6 1 1,2
3 1 0,9 1 1,8
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 33 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

Pro déti ve véku od 12 mésict do 2 let s télesnou hmotnosti 16 kg nebo nizsi (viz tabulka 2)
Tento ptipravek uzivejte presné podle pokynt svého lékate v predepsané davce.
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o Pred otevienim sacku (sacki) s peroralnim praskem piipravku Sephience jej protfepejte nebo s
nim poklepejte na tvrdém povrchu, abyste zajistili, ze prasek bude v dolni ¢asti sacku.

o Oteviete sacek (sacky) peroralniho prasku ptipravku Sephience tak, ze opatrné roztrhnete nebo
odstiihnete horni cast sacku.

o Smichejte kazdy 250mg sacek (viz tabulka 2) s 9 ml vody nebo jable¢né stavy. Pokud je
doporucen vice nez jeden sacek, lze sacky smichat s odpovidajicim mnozstvim vody nebo
jablecné $tavy (napt. dva 250mg sacky smichat s 18 ml vody nebo jablecné stavy).

o Michejte dikladné nejméné 30 sekund nebo déle, az ve smési nebudou zadné hrudky.

. Po promichani je tteba davku podat okamzité; pokud to nelze, je mozné smes uchovavat az
24 hodin v chladniéce (2 °C az 8 °C) nebo po dobu 6 hodin, pokud je uchovana pii teploté do
25 °C.

o Pokud smés neni uzita okamzité, je tieba ji tésné pred podanim znovu promichat po dobu
nejméné 30 sekund nebo déle, az ve sméesi nebudou zadné hrudky.

. Podejte pozadovanou davku (viz tabulka 2) do tst pomoci stiikacky nebo enteralni vyzivové
sondy.

. Pro zajisténi uplného podani davky je tfeba natdhnout do stfikacky dalsi vodu nebo stavu

(alespon 15 ml) a obsah ihned spolknout.

Tabulka 2: Jak vypo¢itat davku pro déti ve véku od 12 mésicti do 2 let podle télesné hmotnosti

Télesn4 sz'lvka: 30 lvng/lo(g/den
hmotnost (kg) Vék: od 12 mésicii do 2 let
Pocet 250mg sacki Objem podané davky (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. Pro déti starsi 2 let s télesnou hmotnosti 16 kg nebo nizsi (viz tabulka 3)
o Tento pripravek uzivejte pfesné podle pokynt svého lékare v predepsané davce.
o Pred otevienim sacku (sacki) s peroralnim praSkem piipravku Sephience jej protfepejte nebo s
nim poklepejte na tvrdém povrchu, abyste zajistili, Zze praSek bude v dolni ¢asti sacku.
o Otevrete sacek (sacky) peroralniho prasku pripravku Sephience tak, ze opatrné roztrhnete nebo

odstiihnete horni ¢ast sacku.

o Smichejte kazdy 250mg sacek (viz tabulka 3) s 9 ml vody nebo jablecné stavy. Pokud je
doporucen vice nez jeden sacek, 1ze sacky smichat s odpovidajicim mnozstvim vody nebo
jablecné $tavy (napt. dva 250mg sacky smichat s 18 ml vody nebo jablecné stavy).

o Michejte diikladné nejméné 30 sekund nebo déle, az ve smési nebudou zadné hrudky.
o Po promichani je tfeba davku podat okamzité; pokud to nelze, je mozné smés uchovavat az
24 hodin v chladnicce (2 °C az 8 °C) nebo az 6 hodin, pokud je uchovéna pii teploté do 25 °C.
o Pokud smés neni uzita okamzité, je tfeba ji tésn€ pred poddnim znovu promichat po dobu
nejméné 30 sekund nebo déle, az ve smesi nebudou zadné hrudky.
o Podejte pozadovanou davku (viz tabulka 3) do tst pomoci stfikacky nebo vyzivové sondy.
o Pro zajisténi uplného podani davky je tfeba natdhnout do stfikacky dal$i vodu nebo stavu

(alespon 15 ml) a obsah ihned spolknout.
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Tabulka 3: Jak vypo¢itat davku u pacientu starSich 2 let s télesnou hmotnosti 16 kg nebo nizsi

Télesna Davka: 60 mg/kg/den
hmotnost (kg) Vék: 2 roky a starsi
Pocet 250mg sackit Objem podané davky (ml)

2 2 12
6 2 14,4
! 2 16,8
8 2 19,2
d 3 21,6
10 3 A
1 8 264
12 3 28,8
13 4% 312
14 4% 336
15 4% 3
16 4* 384

* Misto ¢tyf 250 mg sackll lze jeden plny 1 000mg sacek smichat s 36 ml vody nebo jable¢né stavy.
Tato smés ma byt podana injekéni stiikackou podle objemu uvedeného v tabulce 3.

4, Pro pacienty ve véku 2 let nebo starsi s télesnou hmotnosti vyssi nez 16 kg (viz tabulka 4)

o Tento pripravek uzivejte ptesné podle pokynt svého lékare v predepsané davce.

o Pred otevienim sacku (sacki) s peroralnim praSkem piipravku Sephience jej protfepejte nebo s
nim poklepejte na tvrdém povrchu, abyste zajistili, ze prasek bude v dolni ¢asti sacku.

o Oteviete sacek (sacky) peroralniho prasku piipravku Sephience tak, Ze opatrné roztrhnete nebo
odstiihnete horni cast sacku.

o Smichejte kazdy sacek (viz tabulka 4) s vodou nebo jable¢nou $tavou (9 ml na kazdy 250mg

sacek; 20 ml na kazdy 1 000mg sacek) nebo 2 polévkové 1Zice jablecného pyré nebo dzemu.
Pokud je doporucen vice nez jeden sacek, 1ze sacky smichat s odpovidajicim mnozstvim vody
nebo jablecné §tavy (napt. dva 250mg sac¢ky smichat s 9 ml vody nebo jable¢né §tavy a jeden
1 000mg sacek smichat s 20 ml vody nebo jablecné stavy).

o Pokud pouzijete vodu nebo jable¢nou §tavu, michejte diikladné nejméné 30 sekund, az ve smési
nebudou zadné hrudky.

o Pokud pouzijete jablecné pyré nebo dzem, michejte diikladné nejméné 60 sekund, az ve smési
nebudou zadné hrudky.

o Po promichani je tfeba davku podat okamzité; pokud to nelze, je mozné smes uchovavat az
24 hodin v chladniéce (2 °C az 8 °C) nebo az 6 hodin, pokud je uchovana pii teploté do 25 °C.

o Pokud smés neni uzita okamzité, je tieba ji tésné pred podanim znovu promichat po dobu
nejméné 30 sekund nebo 60 sekund, podle vyse uvedenych pokynd.

o Vypijte ze sklenice nebo plastové nadobky nebo spolknéte sty pozadovanou davku (viz
tabulka 4) nebo podejte pozadovanou davku enteralni vyzivovou sondou.

o Nadobku proplachnéte dalsi vodou nebo jable¢nou stavou (alesponi 15 ml) a takto ziskanou

tekutinu také spolknéte, abyste zajistili uziti celé davky.

Tabulka 4: Jak vypocitat potiebny objem poZadované davky pro pacienty ve véku 2 let a starsi,
s télesnou hmotnosti vys$$i nez 16 kg

Pocet 250mg sacki | Pocet 1 000mg sackii| Objem podané vody nebo jable¢né §t’avy (ml)
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Pocet 250mg sacki | Pocet 1 000mg sackii| Objem podané vody nebo jable¢né §avy (ml)
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JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Sephience
Jestlize zapomenete uzit davku ve spravny ¢as, uzijte ji ve stejny den, jakmile si vzpomenete, nebo
nasledujici den jako obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Sephience
Neprestavejte uzivat pripravek Sephience bez piedchozi porady s 1ékafem, protoze hladiny
fenylalaninu v krvi se mohou zvysit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4, MoZné nezadouci u¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci Géinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
Infekce hornich cest dychacich (nachlazenti)

Bolest hlavy

Prijem

Bolest bicha

Casté nezadouci G&inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Neobvykle zbarvena stolice

. Nizka hladina fenylalaninu (esencialni aminokyseliny) v krvi.

Hlaseni nezadoucich uc¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mutizete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Sephience uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na sacku a krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po smichani ptipravek ihned uzijte. Pokud to neudélate, smés je mozné uchovavat az 24 hodin v
chladniéce (2 °C az 8 °C) nebo az 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Sephience obsahuje

- Lécivou latkou je sepiapterin. Jeden sa¢ek obsahuje 250 mg nebo 1 000 mg sepiapterinu.

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalickd celuléza (E 460), isomalt (E 953), mannitol (E 421),
sodna sil kroskarmelozy (E 468), xantanova klovatina (E 415), koloidni bezvody oxid kiemicity
nebo koloidni oxid kfemicity (E 551), sukraloza (E 955) a magnesium-stearat (E 470). Dalsi
informace o isomaltu (E 953) a sodiku najdete v bod¢ 2.

Jak pripravek Sephience vypada a co obsahuje toto baleni
Peroralni prasek ma zlutou az oranzovou barvu. Prasek je naplnén do jednorazovych sacku
obsahujicich 250 mg nebo 1 000 mg sepiapterinu.

Ptipravek Sephience je k dispozici v krabic¢kach obsahujicich 30 sackt po 250 mg nebo 1 000 mg.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NA07

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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@ptcbio.com
Tel: +353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal8i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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