BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Sapropterin Dipharma 100 mg opleselige tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver opleselig tablet indeholder 100 mg sapropterindihydrochlorid (sapropterin dihydrochloride)
svarende til 77 mg sapropterin.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Opleselige tabletter.

Offwhite til lysegul opleselig tablet, cirka 10 mm x 3,65 mm, rund tablet med 11" praeget pa den ene
side og en midterlinje pa den anden side.

Formalet med delekarven er ikke at kunne braekke tabletten over.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Sapropterin Dipharma er indiceret til behandling af hyperfenylalanineemi (HPA) hos voksne og
padiatriske patienter i alle aldre med fenylketonuri (PKU), som har vist at respondere pa denne
behandling (se pkt. 4.2).

Sapropterin Dipharma er ogsa indiceret til behandling af hyperfenylalanineemi (HPA) hos voksne og
padiatriske patienter i alle aldre med tetrahydrobiopterin (BH4) mangel, som har vist at respondere pa
behandling (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

Behandling med sapropterindihydrochlorid skal initieres og superviseres af leeger med erfaring i
behandling af PKU og BH4-mangel.

Sidelebende med behandlingen med dette leegemiddel er det nedvendigt med tet kontrol af
fenylalanin- og det samlede proteinindtag via kosten for at sikre tilstreekkelig kontrol af
fenylalaninniveauet i blodet og ernaringsbalancen.

Da HPA, hvad enten det er forarsaget af PKU eller af BH4-mangel, er en kronisk tilstand, er
Sapropterin Dipharma beregnet til langtidsbehandling, nar behandlingsrespons er pévist (se pkt. 5.1).

Dosering

PKU

Initialdosis af sapropterindihydrochlorid til voksne og paediatriske PKU-patienter er 10 mg/kg dagligt
som enkeltdosis. Dosisjustering, almindeligvis til mellem 5 og 20 mg/kg/dag, kan foretages for at opna
og fastholde det af l&gen definerede tilfredsstillende fenylalanin i blodet.

BH4-mangel
Initialdosis af sapropterindihydrochlorid til voksne og padiatriske patienter med BH4-mangel er 2 til

5 mg/kg daglig samlet dosis afthengigt af legemsvagten. Dosis kan justeres op til i alt 20 mg/kg pr.



dag.

Sapropterin Dipharma findes som tabletter & 100 mg. Den daglige beregnede dosis pé basis af
kropsvagt ber afrundes til nermeste multiplum af 100. Eksempelvis ber en beregnet dosis fra 401 til
450 mg rundes ned til 400 mg svarende til 4 tabletter. En beregnet dosis fra 451 til 499 mg ber rundes
op til 500 mg svarende til 5 tabletter.

Dosisjustering

Behandlingen med sapropterin kan reducere fenylalaninniveauet i blodet til under det tilstraebte
terapeutiske niveau. Det kan veere ngdvendigt at justere sapropterindihydrochlorid-dosen eller endre
pa indtaget af fenylalanin gennem kosten med henblik pé at opna og opretholde et fenylaninniveau i
blodet, der ligger inden for det tilstracbte terapeutiske interval.

Fenylanin- og tyrosinniveauet i blodet ber testes en til to uger efter hver dosisjustering og herefter
overvages regelmaessigt i henhold til den behandlende laeges anvisninger. Dette gaelder isar for den
padiatriske population.

Hyvis fenylalaninniveauet i blodet ikke kan holdes pa et tilstraekkeligt niveau under behandlingen med
sapropterindihydrochlorid, ber man undersgge, om patienten overholder behandlingen og kostplanen,
for endringer af sapropterindosen overvejes.

Behandlingen ma kun seponeres under lgelig overvagning. Det kan vare nedvendigt med hyppigere
overvigning, idet fenylalaninniveauet i blodet muligvis stiger. Det kan veere nedvendigt at foretage
@ndringer 1 kostplanen for at opretholde et fenylaninniveau i blodet, der ligger inden for det tilstraebte
terapeutiske interval.

Bestemmelse af respons

Det er vigtigt at initiere behandling sé tidligt som muligt for at forebygge irreversible neurologiske
skader hos padiatriske patienter og tab af kognitive funktioner og psykiske sygdomme hos voksne
patienter pé grund af vedvarende forhgjet fenylalanin i blodet.

Respons pa dette leegemiddel bestemmes ved et fald i blodfenylalanin. Fenylalanin i blodet ber males
inden administration af sapropterindihydrochlorid og efter 1 uges brug af den anbefalede initialdosis.
Hvis fenylalanin i blodet ikke reduceres tilstreekkeligt, kan dosis egges en gang om ugen til maksimalt
20 mg/kg/dag med fortsat ugentlig monitorering af fenylalanin i blodet gennem en periode pa en
maned. Fenylalanin indtaget via kosten bar holdes pa et konstant niveau i denne periode.

Et tilfredsstillende behandlingsrespons er defineret som en > 30 % reduktion af fenylalanin i blodet
eller opnéelse af et fenylalaninniveau, der af den behandlende laege er sat som mél for den enkelte
patient. Patienter, som ikke opnar et sddant respons inden for testperioden pé 1 maned, ber betragtes
som nonresponders, disse patienter ber ikke behandles med sapropterindihydrochlorid, og
sapropterindihydrochlorid ber seponeres.

Nér det én gang er pévist, at patienten responderer pa leegemidlet, kan dosis justeres inden for 5 til
20 mg/kg/dag i overensstemmelse med behandlingsrespons.

Det anbefales, at fenylalanin og tyrosin i blodet testes 1-2 uger efter hver enkelt dosisjustering og
derefter monitoreres regelmaessigt efter den behandlende leeges anvisninger. Patienter, der er i
behandling med sapropterindihydrochlorid, skal fortsatte deres dizt behandling med reduceret indtag
af fenylalanin og gennemga regelmaessige kliniske vurderinger (i form af monitorering af fenylalanin
og tyrosin i blodet, kostindtag og psykomotorisk udvikling).

Seerlige populationer

Aldre

Sapropterindihydrochlorids sikkerhed og virkning hos patienter over 65 ar er ikke klarlagt. Der ber
udvises forsigtighed ved ordination til aldre patienter.




Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Sapropterindihydrochlorids sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion er
ikke klarlagt. Der ber udvises forsigtighed ved ordination til sddanne patienter.

Peediatrisk population
Doseringen er den samme for voksne, bern og unge.

Administration
Oral anvendelse.
Sapropterin Dipharma-tabletterne ber indtages i forbindelse med et méltid for at ege absorptionen.

For patienter med PKU skal Sapropterin Dipharma administreres som en enkelt daglig dosis og forega
pa samme tidspunkt hver dag, gerne om morgenen.

For patienter med BH4-mangel skal den samlede daglige dosis deles i 2 eller 3 indtagelser fordelt i
lobet af dagen.

Det ordinerede antal tabletter haeldes i et glas eller en kop med vand eller @blejuice og omreres, indtil
de er oplest. Det kan vare et par minutter for end tabletterne er oplest. For at fremskynde oplesningen
kan tabletterne knuses. Der vil kunne ses sma partikler i oplesningen, men disse vil ikke pavirke
leegemidlets effekt. Oplasningen ber drikkes inden for 15 til 20 minutter.

Sapropterin Dipharma opleselige tabletter kan ogsa knuses og derefter blandes i en lille mengde bled
mad, f.eks. &blemos eller budding.

Den ordinerede dosis af Sapropterin Dipharma opleselige tabletter oplest i vand som beskrevet
ovenfor kan administreres via en enteral ernringssonde > 4 Fr (fransk kateterskala). Folg
producentens anvisninger for ernaringssonden for at administrere leegemidlet. For at sikre en passende
dosering skal den enterale ernzringssonde skylles med vand efter indgivelse af den orale oplesning. Se
pkt. 6.6 for yderligere oplysninger.

Patienter med en kropsveegt over 20 kg
Det ordinerede antal tabletter heeldes i et glas eller i en kop med 60 til 240 ml vand eller ablejuice og
omrgres, indtil de er oplost.

Born med en kropsveegt pd op til 20 kg

De nedvendige doseringsremedier til barn med en kropsvaegt pa op til 20 kg (dvs. baeger med
malemarkeringer ved 20, 40, 60 og 80 ml; 10 ml og 20 ml orale sprejter med malemarkeringer hver
1 ml) folger ikke med Sapropterin Dipharma-pakningen. Disse remedier leveres til de specialiserede
padiatriske centre for medfedte metaboliske forstyrrelser og skal gives til patienternes
omsorgspersoner.

Afhangigt af dosis (i mg/kg/dag) skal det passende antal tabletter opleses i et volumen af vand eller
a&blejuice som angivet i tabel 1-4, hvor volumenet af oplgsningen, der skal administreres, beregnes i
henhold til den ordinerede samlede daglige dosis. Det ordinerede antal tabletter til en dosis pa 2, 5, 10
og 20 mg/kg/dag skal placeres i et baeger (med malemarkeringer ved 20, 40, 60 og 80 ml) sammen
med den mengde vand eller @blejuice, der er angivet i tabel 1-4, og omreres, indtil de er oplest. Ved
doser pa 100 mg og multipla af 100 mg kan de opleselige tabletter ogsa blandes i en lille mangde blad
mad, f.eks. &blemos eller budding.

Hvis kun en del af denne oplesning skal administreres, skal der anvendes en oral sprejte til at traekke
det volumen oplasning op, der skal administreres. Oplasningen kan herefter overferes til et andet
baeger med henblik pd administration af l&egemidlet. Smébern kan f4 administreret oplesningen via en
oral sprejte. En 10 ml oral sprejte skal anvendes til administration af voluminer < 10 ml og en 20 ml
oral sprgjte til administration af voluminer > 10 ml.



Tabel 1: Doseringstabel for 2 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg

Veagt (kg) | Samlet dosis | Antal tabletter, Volumen af Volumen af oplesning,
(mg/dag) der skal opleses | oplesningen (ml) der skal administreres
(kun breve af (ml)*
100 mg styrken)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

* Afspejler maengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplgsning inden for 20 minutter til tabletoplgsning.

Tabel 2: Doseringstabel for 5 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg

Veagt (kg) | Samlet dosis | Antal tabletter, Volumen af Volumen af oplesning,
(mg/dag) der skal opleses | oplesningen (ml) der skal administreres
(kun breve af (ml)*
100 mg styrken)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

* Afspejler meengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplgsning inden for 20 minutter til tabletoplgsning.




Tabel 3: Doseringstabel for 10 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg

Veagt (kg)

Samlet dosis

Antal tabletter,

Volumen af

Volumen af oplesningen

(mg/dag) der skal opleses | oplesningen (ml) der skal administreres
(kun breve af (ml)*
100 mg styrken)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

* Afspejler meengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplesning inden for 20 minutter til tabletoplasning.

Tabel 4: Doseringstabel for 20 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg

Veagt (kg) | Samlet dosis | Antal tabletter, Volumen af Volumen af oplesningen
(mg/dag) der skal opleses | oplesningen (ml) | der skal administreres
(kun breve af (ml)*
100 mg styrken)

2 40 1 20 8

3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

* Afspejler meengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplgsning inden for 20 minutter til tabletoplgsning.




Stemplet skal fjernes fra sprejtecylinderen pa den orale sprejte ved rengering. Begge den orale sprojtes
dele og baegret bar vaskes med varmt vand og luftterres. Nar den orale sprgjte er tor, skal stemplet
igen pa plads i sprejtecylinderen. Den orale sprojte og baegret skal opbevares indtil neste anvendelse.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Indtagelse af diaet

Patienter, der er i behandling med sapropterindihydrochlorid, skal fortsette deres dizet behandling med
reduceret fenylalanin indtag og gennemga regelmaessige kliniske vurderinger (i form af monitorering
af fenylalanin og tyrosin i blodet, kostindtag og psykomotorisk udvikling).

Lave niveauer af fenylalanin og tyrosin i blodet

Vedholdende eller tilbagevendende dysfunktion af fenylalanin-tyrosin-dihydroxy-L-fenylalanin
(DOPA) metabolismen kan medfere utilstraekkelig protein- og neurotransmittersyntese. Langvarig
eksponering for lave fenylalanin- og tyrosinniveauer i blodet i barndommen er associeret med nedsat
udvikling af nervesystemet. Under behandling med sapropterindihydrochlorid er det derfor nedvendigt
med en taet kontrol af fenylalanin- samt det generelle proteinindtag via kosten for at sikre tilstreekkelig
kontrol af fenylalanin- og tyrosin i blodet samt af ernaringsbalancen.

Helbredsaendringer

Det anbefales, at patienten konsulterer en leege under sygdom, da fenylalaninniveauet i blodet kan
oges.

Krampesygdomme

Der ber udvises forsigtighed, nar sapropterindihydrochlorid ordineres til patienter i behandling med
levodopa. Der er observeret tilfeelde af kramper, forvaerring af kramper, oget ophidselse og irritabilitet
ved samtidig administration af levodopa og sapropterin hos patienter med BH4-mangel (se pkt. 4.5).

Seponering af behandling

Rebound-effekt (defineret som ggning af fenylalanin i blodet til et niveau hejere end det, der blev
observeret forud for behandlingsstart) kan opsté ved seponering.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, det vil sige, at det i det
vasentlige er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Til trods for at samtidig administration af dihydrofolatreduktaseinhibitorer (f.eks. methotrexat,
trimethoprim) ikke er undersegt, er det muligt, at sdidanne leegemidler kan interferere med
metabolismen af BH4. Forsigtighed anbefales, hvis sdédanne laegemidler anvendes under
sapropterindihydrochlorid- behandling.

BH4 er en cofaktor for nitrogenoxidsyntase. Der ber derfor udvises forsigtighed ved samtidig
behandling med sapropterindihydrochlorid og laegemidler, der kan medfere vasodilatation (inklusive
topikale leegemidler) via nitrogenoxids (NO) metabolisme eller virkning. Dette inkluderer ogsa



klassiske NO-donorer (f.eks. glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat (ISDN), natriumnitroprussid
(SNP), molsidomin), phosphodiesterase type-5 (PDE-5)-inhibitorer og minoxidil.

Sapropterindihydrochlorid ber anvendes med forsigtighed hos patienter i samtidig behandling med
levodopa. Der er observeret tilfeelde af kramper, forvaerring af kramper og gget ophidselse og
irritabilitet ved samtidig behandling med levodopa og sapropterin hos patienter med BH4-mangel.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstraekkelige data fra anvendelse af sapropterindihydrochlorid til gravide kvinder.
Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet,
embryonal/fetal udvikling, fedsel eller postnatal udvikling.

Tilgengelige data vedrarende den maternelle og/eller embryofetale risiko forbundet med sygdommen
fra Maternal Phenylketonuria Collaborative Study fra et begraenset antal graviditeter og
levendefadsler (mellem 300-1.000) hos kvinder med PKU viste, at ukontrollerede fenylalaninniveauer
over 600 umol/l er forbundet med en meget stor incidens af neurologiske anomalier, hjerte- og
vaekstanomalier samt ansigtsdysmorfi.

Det maternelle fenylalaninniveau i blodet skal derfor holdes under teet kontrol for og under graviditet.
Hyvis det maternelle fenylalaninniveau ikke kontrolleres tat for og under graviditet, kan det skade savel
den gravide som fosteret. For denne patientgruppe er forstevalgsbehandlingen forud for og under

graviditet dietbehandling med reduktion af fenylalaninindtagelsen under vejledning fra en laege.

Brug af sapropterindihydrochlorid ber kun overvejes, nar streng dizt ikke kan reducere
blodfenylalanin tilstraekkeligt. Der ber udvises forsigtighed ved ordination til gravide.

Amning

Det er ukendt, om sapropterin eller dets metabolitter udskilles i human meelk.
Sapropterindihydrochlorid ma ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der blev ikke observeret nogen virkning af sapropterin p&d mandlig eller kvindelig fertilitet i
prakliniske studier.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Sapropterin Dipharma pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fere motorkeretaj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Ca. 35 % af de 579 patienter i alderen 4 ar og derover, som blev behandlet med
sapropterindihydrochlorid (5-20 mg/kg/dag) i de kliniske forseg med sapropterin, oplevede
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var hovedpine og rinoré.

I et andet klinisk studie oplevede ca. 30 % af 27 bern under 4 ér i behandling med
sapropterindihydrochlorid (10 eller 20 mg/kg/dag) bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger

er "nedsat aminosyreniveau” (hypofenylalaninemi), opkastning og rhinitis.

Tabel over bivirkninger




I de pivotale kliniske forsgg med sapropterin og ud fra erfaringerne efter markedsferingen blev
nedenstéende bivirkninger identificeret.

De folgende definitioner geelder for den terminologi over hyppighed, der anvendes herefter: Meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),

sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenverende data).

I hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne listet efter faldende alvorlighed.

Immunsystemet
Ikke kendt: Overfolsomhedsreaktioner (herunder alvorlige allergiske reaktioner) og udslaet

Metabolisme og erncering
Almindelig: Hypofenylalaninemi

Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget almindelig: Rinoré
Almindelig: Faryngolaryngealsmerte, nasal kongestion, hoste

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: Diarré, emesis, abdominalsmerter, dyspepsi, kvalme
Ikke kendt: Gastritis, gsofagitis
Padiatrisk population

Hyppigheden, typen og sverhedsgraden af bivirkninger hos bern svarer stort set til bivirkningerne hos
voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet.Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hovedpine og svimmelhed er indberettet efter administration af sapropterindihydrochlorid over den
anbefalede maksimumdosis pa 20 mg/kg/dag. Behandling af overdosering ber rettes mod
symptomerne. Der blev observeret en forkortelse af QT-intervallet (-8,32 msek.) i en undersogelse
med en enkelt supra-terapeutisk dosis pa 100 mg/kg (5 gange den maksimale, anbefalede dosis). Dette
skal tages i betragtning ved administration af patienter, som har et allerede eksisterende forkortet QT-
interval (f.eks. patienter med familiert kort QT-syndrom).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, diverse midler til
fordejelsesorganer og stofskifte, ATC-kode: A16AX07

Virkningsmekanisme



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

Hyperfenylalaninemi (HPA) diagnosticeres ved en abnorm forhgjelse af fenylalanin i blodet.
Sygdommen er almindeligvis forarsaget af autosomale recessive mutationer i fenylalanin hydroxylase
enzymet (fenylalaninketonuri, PKU) eller i de enzymer, som er involveret i biosyntesen eller
regeneration af 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4, BH4-mangel). BH4-mangel er en gruppe sygdomme
der skyldes mutationer eller deletioner i de gener, der koder for et af de 5 enzymer, som er involveret i
biosyntesen eller regenerationen af BH4. I begge tilfelde bliver fenylalanin ikke tilstraekkeligt
omdannet til aminosyren tyrosin, hvilket forer til eget niveau af fenylalanin i blodet.

Sapropterin er en syntetisk udgave af det naturligt forekommende 6R-BH4, som er en cofaktor for
fenylalanin-, tyrosin- og tryptophan hydroxylase.

Rationalet for behandling med sapropterindihydrochlorid hos patienter med PKU, der responderer pa
BH4-behandling, er at gge aktiviteten af den defekte fenylalaninhydroxylase. Derved eges eller
genoprettes den oxidative fenylalaninmetabolisme til et niveau, der er tilstraekkeligt til at reducere eller
opretholde fenylalaninniveauet i blodet, forebygge eller mindske yderligere fenylalaninophobning
samt gge tolerancen over for indtaget af fenylalanin via kosten. Rationalet for behandling med
sapropterindihydrochlorid hos patienter med BH4-mangel er at erstatte det manglende BH4, hvor ved
aktiviteten af fenylalanin hydroxylase genoprettes.

Klinisk virkning

Fase Il i1 det kliniske udviklingsprogram for sapropterin omfattede 2 randomiserede,
placebokontrollerede forsog med PKU-patienter. Disse forsgg viste, at sapropterin effektivt reducerede
fenylalanin i blodet og egede tolerancen over for indtaget af fenylalanin i kosten.

Behandling med sapropterindihydrochlorid 10 mg/kg dag reducerede fenylalanin i blodet signifikant
sammenlignet med placebo 1 88 patienter med darligt kontrolleret PKU og forhgjet fenylalaninniveau i
blodet ved screening. Baseline-fenylalanin i blodet i den sapropterin-behandlede gruppe og i
placebogruppen var sammenlignelig med en middel + SD baseline-verdi pa henholdsvis

843 £ 300 pmol/l og 888 + 323 umol/l. Middel = SD-reduktionen fra baseline var 236 + 257 umol/l i
gruppen behandlet med sapropterin (n = 41) sammenholdt med en @gning pa 2,9 + 240 umol/l i
placebogruppen (n =47) (p < 0,001). For patienter med baseline-fenylalanin i blodet > 600 pmol/l
blev niveauet efter endt 6 ugers forsgg reduceret til < 600 pmol/l hos 41,9 % (13/31) af de sapropterin
behandlede og hos 13,2 % (5/38) af de placebobehandlede (p = 0,012).

I et separat 10 ugers, placebokontrolleret forsag blev 45 PKU-patienter, behandlet med fast
fenylalaninbegraenset dizt (fenylalanin i blodet < 480 umol/l ved forsggsstart), randomiseret i
forholdet 3:1 til behandling med sapropterindihydrochlorid 20 mg/kg daglig (n = 33) og placebo

(n = 12). Efter 3 ugers behandling med sapropterindihydrochlorid 20 mg/kg daglig var fenylalanin i
blodet reduceret signifikant; den gennemsnitlige reduktion i baseline-niveauet (£ SD) var

149 + 134 pmol/l (p < 0,001). Efter 3 ugers behandling fortsatte patienterne i
sapropterindihydrochlorid- og placebogruppen deres fenylalaninbegreensede diaet, samtidig med at
fenylalaninindtaget via kosten enten blev eget eller mindsket ved hjalp af standardiseret
fenylalanintilskud. Formalet var at fastholde fenylalanin i blodet <360 pmol/l. Der var en signifikant
forskel i tolerancen over for fenylalaninindtaget via kosten i gruppen behandlet med
sapropterindihydrochlorid sammenlignet ned placebogruppen. Den daglige gennemsnitlige (= SD)
tolerable foregelse i fenylalaninindtaget via kosten var 17,5 + 13,3 mg/kg i gruppen, behandlet med
sapropterindihydrochlorid 20 mg/kg daglig, sammenlignet med 3,3 + 5,3 mg/kg for placebogruppen
(p =0,006). I gruppen behandlet med sapropterin var det gennemsnitlige (= SD) maksimalt tolererede
fenylalaninindtag via kosten 38,4 + 21,6 mg/kg daglig under behandling med
sapropterindihydrochlorid sammenlignet med 15,7 + 7,2 mg/kg daglig fer behandlingsstart.

Padiatrisk population

Sapropterins sikkerhed, virkning og populationsfarmakokinetik hos padiatriske patienter i
alderen < 7 &r blev undersegt i to abne studier.
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Det forste studie var et abent, randomiseret kontrolleret multicenterstudie hos bern < 4 ar med en
bekraftet PKU-diagnose.

56 padiatriske patienter med PKU < 4 &r blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fa enten 10 mg/kg/dag
sapropterin sammen med en fenylalaninbegranset dieet (n = 27) eller en fenylalaninbegraenset dizet
alene (n = 29) i lgbet af en 26-ugers studieperiode.

Hensigten var, at alle patienter opretholdt fenylalanin i blodet inden for et interval pa 120-360 pmol/l
(defineret som > 120 til <360 umol/l) via en overvaget diatindtagelse i lgbet af den 26-ugers
studieperiode. Hvis en patients tolererede fenylalaninindtagelse efter ca. 4 uger ikke var oget

med > 20 % versus baseline, blev sapropterin-dosis eget til 20 mg/kg/dag i et enkelt trin.

Resultaterne af dette studie viste, at en daglig dosering pa 10 eller 20 mg/kg/dag sapropterin sammen
med en fenylalaninbegrenset dizet forte til statistisk signifikante forbedringer i tolereret
fenylalaninindtagelse via kosten sammenlignet med reduceret fenylalaninindtagelse via kosten alene
med opretholdt fenylalaninniveau i blodet i malomradet (> 120 til < 360 umol/l). Den justerede
gennemsnitlige tolererede fenylalaninindtagelse via kosten i gruppen, der fik sapropterin sammen med
en fenylalaninbegraenset diet, var 80,6 mg/kg/dag og var statistisk signifikant hgjere (p< 0,001) end
den justerede gennemsnitlige tolererede fenylalaninindtagelse via kosten i gruppen, der udelukkende
fik fenylalaninbegreaenset diset (50,1 mg/kg/dag). I det kliniske forsegs forlangelsesperiode opretholdt
patienterne den tolererede fenylalaninindtagelse via kosten, mens de fik behandling med sapropterin
sammen med en fenylalaninbegranset dizet, og udviste dermed en vedvarende fordel over 3,5 ar.

Det andet studie var et ikke-kontrolleret, 4bent multicenterstudie, der evaluerede sikkerhed og virkning
af sapropterin 20 mg/kg/dag pa bevarelse af den neurokognitive funktion, sammen med en
fenylalaninbegraenset dizet hos bern med PKU, som var under 7 ar gamle ved indtraeden i studiet.

Del 1 af studiet (4 uger) vurderede patienternes reaktion pé sapropterin; Del 2 af studiet (op til 7 ars
opfelgning) evaluerede den neurokognitive funktion med alderssvarende metoder og monitorerede den
langsigtede sikkerhed hos patienter, der reagerede pé sapropterin. Patienter med eksisterende nedsat
neurokognitiv funktion (IQ < 80) blev udelukket fra studiet. 93 patienter deltog i Del 1, og 65 patienter
deltog i Del 2, hvoraf 49 (75 %) patienter fuldferte studiet, og 27 (42 %) patienter leverede Full Scale
1Q (FSIQ)-data ved ar 7.

Gennemsnitlige indekser for diztkontrol blev opretholdt mellem 133 pmol/l og 375 umol/I fenylalanin
i blodet for alle aldersgrupper pa alle tidspunkter. Ved baseline var gennemsnitlig Bayley-III-score
(102, SD=9,1, n=27), WPPSI-IlI-score (101, SD= 11, n = 34) og WISC-IV-score (113, SD=9,8,

n =4) inden for det gennemsnitlige interval for den normative population.

Blandt 62 patienter med mindst to FSIQ-vurderinger var den 95 % nedre granse for
konfidensintervallet for den gennemsnitlige endring i lebet af en 2-arig periode -1,6 points, som ligger
inden for den klinisk forventede variation pa £5 points. Der blev ikke identificeret yderligere
bivirkninger ved langtidsbehandling med Sapropterin hos bern under 7 ér.

Fa studier er udfert med patienter under 4 ar med BH4-mangel med anvendelse af en anden
sapropterinformulering med samme aktive substans eller med et andet, ikke-godkendt BH4-produkt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Sapropterin absorberes efter oral administration af den opleste tablet, og maksimal blodkoncentration
(Cimax) opnaés 3 til 4 timer efter dosering under faste. Hastighed og omfang af absorptionen af
sapropterin er athaengig af fedeindtaget. Absorptionen af sapropterin er sterre efter et fedt- og
kalorierigt méltid sammenlignet med faste, hvilket gennemsnitligt resulterer i 40-85 % storre
maksimale blodkoncentrationer, opnaet 4 til 5 timer efter indgift.

Den absolutte biotilgaengelighed eller den humane biotilgeengelighed efter oral administration er
ukendt.
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Fordeling

I preekliniske forseg blev sapropterin forst og fremmest fordelt i nyrer, binyrer og lever vurderet ud fra
de totale og reducerede biopterinkoncentrationer. Efter intravengs indgift af radioaktivt merket
sapropterin 1 rotter kunne radioaktivitet spores i fostrene. Udskillelsen af total biopterin i malk sés hos
rotter efter intravenes indgift. Der sas ingen ogning af total biopterinkoncentrationer hverken i fostre
eller i maelk hos rotter efter peroral indgift af 10 mg/kg sapropterindihydrochlorid.

Biotransformation

Sapropterindihydrochlorid metaboliseres hovedsageligt i leveren til dihydrobiopterin og biopterin. Da
sapropterindihydrochlorid er en syntetisk version af det naturligt forekommende 6R-BH4, ma det
rimeligvis kunne antages at metaboliseres pa samme vis, inklusive 6R-BH4-regeneration.

Elimination

Efter intravenes indgift i rotter af sapropterindihydrochlorid sker udskillelsen overvejende i urinen.
Efter peroral indgift sker udskillelsen overvejende i faeces, mens en mindre del udskilles i urinen.

Populationsfarmakokinetik

En populationsfarmakokinetisk analyse af sapropterin, der omfattede patienter fra fodsel til 49 ar,
viste, at kropsvagten er den eneste kovariat, der i vaesentlig grad pavirker clearance og
fordelingsvolumen.

Lagemiddelinteraktioner

In vitro-studier

In vitro heemmer sapropterin ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3A4/5 og inducerer ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4/5.

Pé baggrund af et in vitro-studie er der potentiale for, at sapropterindihydrochlorid heemmer p-
glykoprotein (P-gp) og brystcancer-resistensprotein (BCRP) i tarmen ved terapeutiske doser. Der er
brug for en hgjere intestinalkoncentration af sapropterin for at hemme BCRP end P-gp, da
hamningsevnen i tarmen for BCRP (IC50= 267 pM) er lavere end P-gp (IC50= 158 uM).

In vivo-studier

Administration af en enkelt dosis sapropterin i maksimal terapeutisk dosis pa 20 mg/kg til raske
forsegspersoner havde ingen indvirkning pé farmakokinetikken af en enkelt dosis digoxin (P-gp-
substrat), som blev administreret samtidig. P& baggrund af in vitro- og in vivo-resultaterne er det
usandsynligt, at samtidig administration af sapropterin vil gge systemisk eksponering for leegemidler,
der er substrater for BCRP.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi (CNS, respiration, hjerte-kar, urogenitalregion) og reproduktionstoksicitet.

Hos rotter blev der mikroskopisk observeret en eget incidens af endret nyremorfologi (basofili i
samlergrene) efter kronisk oral administration af sapropterindihydrochlorid i doser svarende til eller

lidt over den anbefalede humandosering.

Sapropterin fandtes svagt mutagent i bakterieceller, og en gget hyppighed af kromosomafvigelser sas i
lunge- og ovarieceller fra kinesiske hamstre. Sapropterin er imidlertid hverken vist genotoksisk i in
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vitro test med humane lymfocytter eller i in vivo mikronukleustest i knoglemarv fra mus.

Det blev ikke observeret tumorigen aktivitet i et karcinogenicitetsstudie hos mus ved en oral dosis pé
op til 250 mg/kg/dag (12,5 til 50 gange det terapeutiske dosisinterval hos mennesker).

Emesis er set sdvel i sikkerhedsfarmakologiske studier som i toksicitetsstudier med gentagne doser.
Emesis menes at vere relateret til sapropterinoplesningens pH.

Der er ikke sikker evidens for teratogen aktivitet hos hverken mus eller kaniner ved doser pa ca.
3 gange og ca. 10 gange den anbefalede humane dosis p& 20 mg/kg/dag baseret pa
kropsoverfladeareal.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Mannitol (E421)

Crospovidone type A

Copovidone K 28

Ascorbinsyre (E300)

Natriumstearylfumarat

Riboflavin (E101)

Vandfri kolloid silica (E551)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette medicinalprodukt kraever ikke specielle opbevaringsforhold.
Hold tabletbeholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

High-density polyethylen (HDPE)-tabletbeholder med bernesikret lukning med skruekapsel der
indeholder terrekapsel (silica).

Hver tabletbeholder indeholder 30 eller 120 opleselige tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forberedelse og hiandtering

Sapropterin Dipharma opleselige tabletter skal kommes i vand eller &blejuice og omreres, indtil de er
oplest. De opleselige tabletter kan ogsé blandes i en lille mangde bled mad (f.eks. eblemos eller
budding). Preeparatet skal indgives inden for 15 til 20 minutter. For instruktioner om administration, se
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pkt. 4.2.

Administration via en enteral ernceringssonde

Den ordinerede dosis af Sapropterin Dipharma oplgselige tabletter, oplest i vand, kan administreres
via en enteral ernaringssonde > 4 Fr (fransk kateterskala). I tilfzelde af indgivelse ved hjelp af en
enteral ernaringssonde skal en passende kommercielt tilgaengelig sonde veelges af sundhedspersonalet.
Nasogastriske ernaringssonder fremstillet af polyvinylchlorid (PVC) og polyuretan (PUR) og PEG-
sonder fremstillet af silikone er dokumenteret kompatible med den orale oplesning. Den
sondesterrelse, der anses for at vaere passende til den tilsigtede brug og aldersgruppe, er 4 til 18 Fr,
dvs. sma til mellemstore sonder til ernaring af paediatriske patienter og voksne. Falg producentens
anvisninger for ernaeringssonden for at administrere leegemidlet. For at sikre en passende dosering skal
den enterale ern@ringssonde skylles med vand efter indgivelse af den orale oplesning. Den anbefalede
storrelse pé sonden til enteral ernaering og anbefalet skyllevolumen for at opna en fuld dosis fremgar af
nedenstéende tabel.

Tabel 5: Anbefalet storrelse pi enteral erngeringssonde og anbefalet skyllevolumen

Anbefalet sondestorrelse (diameter) Anbefalet skyllevolumen (baseret pa en sonde
med en lzengde pa)
4 Fr 1 ml (50 cm)
8 Fr 10 ml (125 cm)
10 Fr 15 ml (100 cm)
18 Fr 40 ml (125 cm)

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1620/001

EU/1/21/1620/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 16/02/2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplesning
Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplgsning

Hvert brev indeholder 100 mg sapropterin dihydrochlorid (sapropterin dihydrochloride), svarende til
77 mg sapropterin.

Hjeelpestofifer), med kendt virkning
Hvert brev indeholder 0,3 mmol (11,7 mg) kalium.

Sapropterin 500 mg pulver til oral oplesning

Hvert brev indeholder 500 mg sapropterindihydrochlorid (sapropterin dihydrochloride), svarende til
384 mg sapropterin.

Hjeelpestof(fer), med kendt virkning
Hvert brev indeholder 1,6 mmol (62,6 mg) kalium.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til oral oplesning.

Hvidt til lysegult pulver.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sapropterin Dipharma er indiceret til behandling af hyperfenylalaninemi (HPA) hos voksne og
paediatriske patienter i alle aldre med fenylketonuri (PKU), som har vist at respondere pa denne
behandling (se pkt. 4.2).

Sapropterin Dipharma er ogsa indiceret til behandling af hyperfenylalanineemi (HPA) hos voksne og
padiatriske patienter i alle aldre med tetrahydrobiopterin (BH4) mangel, som har vist at respondere pa
behandling (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

Behandling med sapropterindihydrochlorid skal initieres og superviseres af laeger med erfaring i
behandling af PKU og BH4-mangel.

Sidelebende med behandlingen med dette laegemiddel er det nedvendigt med teet kontrol af
fenylalanin- og det samlede proteinindtag via kosten for at sikre tilstreekkelig kontrol af

fenylalaninniveauet i blodet og ernaringsbalancen.

Da HPA, hvad enten det er forarsaget af PKU eller af BH4-mangel, er en kronisk tilstand, er
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Sapropterin Dipharma beregnet til langtidsbehandling, nar behandlingsrespons er pavist. (se pkt. 5.1).

Dosering

PKU

Initialdosis af sapropterindihydrochlorid til voksne og padiatriske PKU-patienter er 10 mg/kg dagligt
som enkeltdosis. Dosisjustering, almindeligvis til mellem 5 og 20 mg/kg/dag, kan foretages for at opna
og fastholde det af l&egen definerede tilfredsstillende fenylalaninniveau i blodet.

BH4-mangel
Initialdosis af sapropterindihydrochlorid til voksne og padiatriske patienter med BH4-mangel er 2 til

5 mg/kg daglig samlet dosis athengigt af legemsvagten. Dosis kan justeres op til i alt 20 mg/kg pr.
dag.

Den daglige dosis beregnes pa baggrund af patientens kropsveegt. Hos patienter med en kropsvagt pa
over 20 kg skal dette tal afrundes til nermeste multiplum af 100 mg.

Dosisjustering

Behandlingen med sapropterin kan reducere fenylalaninniveauet i blodet til under det tilstraebte
terapeutiske niveau. Det kan veere ngdvendigt at justere sapropterindihydrochlorid-dosen eller endre
pa indtaget af fenylalanin gennem kosten med henblik pé at opna og opretholde et fenylaninniveau i
blodet, der ligger inden for det tilstraebte terapeutiske interval.

Fenylanin- og tyrosinniveauet i blodet ber testes en til to uger efter hver dosisjustering og herefter
overvages regelmassigt i henhold til den behandlende leeges anvisninger. Dette gaelder isaer for den
padiatriske population.

Hvis fenylalaninniveauet i blodet ikke kan holdes pé et tilstraekkeligt niveau under behandlingen med
sapropterindihydrochlorid, ber man undersgge, om patienten overholder behandlingen og kostplanen,
for endringer af sapropterindosen overvejes.

Behandlingen ma kun seponeres under lagelig overvagning. Det kan vare nedvendigt med hyppigere
overvagning, idet fenylalaninniveauet i blodet muligvis stiger. Det kan vare nedvendigt at foretage
@ndringer 1 kostplanen for at opretholde et fenylaninniveau i blodet, der ligger inden for det tilstraebte
terapeutiske interval.

Bestemmelse af respons

Det er vigtigt at initiere behandling sé tidligt som muligt for at forebygge irreversible neurologiske
skader hos padiatriske patienter og tab af kognitive funktioner og psykiske sygdomme hos voksne
patienter pé grund af vedvarende forhgjet fenylalanin i blodet.

Respons pa dette leegemiddel bestemmes ved et fald i blodfenylalanin. Fenylalanin i blodet ber males
inden administration af sapropterindihydrochlorid og efter 1 uges brug af den anbefalede initialdosis.
Hvis fenylalanin i blodet ikke reduceres tilstreekkeligt, kan dosis eges en gang om ugen til maksimalt
20 mg/kg/dag med fortsat ugentlig monitorering af fenylalanin i blodet gennem en periode pa en
maned. Fenylalanin indtaget via kosten bar holdes pa et konstant niveau i denne periode.

Et tilfredsstillende behandlingsrespons er defineret som en > 30 % reduktion af fenylalanin i blodet
eller opnéelse af et fenylalaninniveau, der af den behandlende laege er sat som mél for den enkelte
patient. Patienter, som ikke opnar et sddant respons inden for testperioden pé 1 maned, ber betragtes
som nonresponders, disse patienter bor ikke behandles med sapropterindihydrochlorid og
sapropterindihydrochlorid ber seponeres.

Nér det én gang er pévist, at patienten responderer pa leegemidlet, kan dosis justeres inden for 5 til
20 mg/kg/dag i overensstemmelse med behandlingsrespons.

Det anbefales, at fenylalanin- og tyrosinniveauet i blodet testes 1-2 uger efter hver enkelt
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dosisjustering og derefter monitoreres regelmaessigt efter den behandlende laeges anvisninger.
Patienter, der er i behandling med sapropterindihydrochlorid, skal fortseette deres diset behandling med
reduceret indtag af fenylalanin og gennemga regelmassige kliniske vurderinger (i form af
monitorering af fenylalanin- og tyrosinniveauet i blodet, kostindtag og psykomotorisk udvikling).

Seerlige populationer

Aldre
Sapropterindihydrochlorids sikkerhed og virkning hos patienter over 65 ar er ikke klarlagt. Der ber
udvises forsigtighed ved ordination til &ldre patienter.

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Sapropterindihydrochlorids sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion er
ikke klarlagt. Der ber udvises forsigtighed ved ordination til sddanne patienter.

Peediatrisk population
Doseringen er den samme for voksne, bern og unge.

Administration
Oral anvendelse.
Sapropterin Dipharma ber indtages i forbindelse med et méltid for at ege absorptionen.

For patienter med PKU skal Sapropterin Dipharma administreres som en enkelt daglig dosis og forega
pa samme tidspunkt hver dag, gerne om morgenen.

For patienter med BH4-mangel skal den samlede daglige dosis deles i 2 eller 3 indtagelser fordelt i
lobet af dagen.

Oplesningen skal indtages inden for 30 minutter efter blanding. Eventuelle medicinrester skal herefter
kasseres.

Den ordinerede dosis Sapropterin Dipharma pulver til oral oplesning, oplest i vand, kan administreres
via en enteral ernaringssonde > 4 Fr (fransk kateterskala). Folg producentens anvisninger for
ernzringssonden for at administrere leegemidlet. For at sikre en passende dosering skal den enterale
ernzringssonde skylles med vand efter indgivelse af den orale oplesning. Se pkt. 6.6 for yderligere
oplysninger.

Patienter med en kropsveegt over 20 kg

Indholdet af brevet/brevene heldes i et glas med 60 til 240 ml vand eller &blejuice og omreres, indtil
det er oplest. Pulveret til oral oplgsning kan ogsa blandes i en lille mangde bled mad, f.eks. eeblemos
eller budding.

Born med en kropsveegt pd op til 20 kg (brug kun breve a 100 mg pulver)

De nedvendige doseringsremedier til bern med en kropsvaegt pé op til 20 kg (dvs. beger med
malemarkeringer ved 20, 40, 60 og 80 ml; 10 ml og 20 ml orale sprejter med malemarkeringer hver
1 ml) folger ikke med Sapropterin Dipharma-pakningen. Disse remedier leveres til de specialiserede
padiatriske centre for medfedte metaboliske forstyrrelser og skal gives til patienternes
omsorgspersoner.

Det passende antal breve a 100 mg opleses i et volumen af vand eller ablejuice som angivet i tabel 1-
4, beregnet i henhold til den ordinerede, samlede daglige dosis. Ved doser pa 100 mg og multipla af
100 mg kan pulveret til oral oplesning ogsé blandes i en lille mangde bled mad, f.eks. &blemos eller
budding.

Hvis kun en del af denne oplesning skal administreres, skal der anvendes en oral sprejte til at traekke
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det volumen oplasning op, der skal administreres. Oplasningen kan herefter overfores til et andet
baeger med henblik pa administration af laegemidlet. Smébern kan fa administreret oplesningen via en
oral sprejte. En 10 ml oral sprejte skal anvendes til administration af voluminer < 10 ml og en 20 ml
oral sprgjte til administration af voluminer > 10 ml.

Tabel 1: doseringstabel for 2 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg

Veagt (kg) Samlet dosis Antal breve, der Volumen af Volumen af
(mg/dag) skal opleses (kun | oplesningen (ml) | oplesning, der skal
breve af administreres (ml)*
100 mg styrken)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

* Afspejler meengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplesning inden for 30 minutter til pulveroplesning.

Tabel 2: doseringstabel for 5 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg

Veagt (kg) Samlet dosis Antal breve, der Volumen af Volumen af
(mg/dag) skal opleses (kun | oplesningen (ml) | oplesning, der skal
breve af 100 mg administreres (ml)*
styrken)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
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19 95 1 40 38
20 100 1 40 40
* Afspejler maengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplesning inden for 30 minutter til pulveroplesning.
Tabel 3: doseringstabel for 10 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 kg
Veagt (kg) Samlet dosis Antal breve, der Volumen af Volumen af
(mg/dag) skal opleses (kun | oplesningen (ml) | oplesningen der skal
breve af administreres (ml)*
100 mg styrken)
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40
* Afspejler maengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplesning inden for 30 minutter til pulveroplesning.
Tabel 4: doseringstabel for 20 mg/kg dagligt til bern, der vejer op til 20 k
Veagt (kg) Samlet dosis Antal breve, der Volumen af Volumen af

(mg/dag) skal opleses (kun | oplesningen (ml) | oplesningen der skal
breve af 100 mg administreres (ml)*
styrken)

2 40 1 20 8

3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
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19 380 4 80 76

20 400 4 80 80

* Afspejler maengden for samlet daglig dosis.
Kassér ubrugt oplesning inden for 30 minutter til pulveroplesning.

Stemplet skal fjernes fra sprejtecylinderen pa den orale sprejte ved rengering. Begge den orale sprojtes
dele og baegret bar vaskes med varmt vand og luftterres. Nar den orale sprgjte er tor, skal stemplet
igen pa plads i sprejtecylinderen. Den orale sprojte og baegret skal opbevares indtil neste anvendelse.
4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Indtagelse af diaet

Patienter, der er i behandling med sapropterindihydrochlorid skal fortsette deres dizet behandling med
reduceret fenylalanin indtag og gennemga regelmaessige kliniske vurderinger (i form af monitorering
af fenylalanin- og tyrosinniveau i blodet, kostindtag og psykomotorisk udvikling).

Lave niveauer af fenylalanin og tyrosin i blodet

Vedholdende eller tilbagevendende dysfunktion af fenylalanin-tyrosin-dihydroxy-L-fenylalanin
(DOPA) metabolismen kan medfere utilstraekkelig protein- og neurotransmittersyntese. Langvarig
eksponering for lave fenylalanin- og tyrosinniveauer i blodet i barndommen er associeret med nedsat
udvikling af nervesystemet. Under behandling med sapropterindihydrochlorid er det derfor nedvendigt
med en taet kontrol af fenylalanin- samt det generelle proteinindtag via kosten for at sikre tilstreekkelig
kontrol af fenylalanin- og tyrosinniveauet i blodet samt af erneringsbalancen.

Helbredsendringer

Det anbefales, at patienten konsulterer en leege under sygdom, da fenylalaninniveauet i blodet kan
oges.

Krampesygdomme

Der ber udvises forsigtighed, nar sapropterindihydrochlorid ordineres til patienter i behandling med
levodopa. Der er observeret tilfeelde af kramper, forvaerring af kramper, oget ophidselse og irritabilitet
ved samtidig administration af levodopa og sapropterin hos patienter med BH4-mangel (se pkt. 4.5).

Seponering af behandling

Rebound-effekt (defineret som ggning af fenylalaninniveauet i blodet til et niveau hgjere end det, der
blev observeret forud for behandlingsstart) kan opsta ved seponering.

Kaliumindhold

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplosning
Dette leegemiddel indeholder 0,3 mmol (eller 11,7 mg) kalium pr. brev. Hvis du har nedsat
nyrefunktion og/eller far kaliumfattig dizet, skal du tage hensyn hertil.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplesning
Dette leegemiddel indeholder 1,6 mmol (eller 62,6 mg) kalium pr. brev. Hvis du har nedsat
nyrefunktion og/eller far kaliumfattig dizet, skal du tage hensyn hertil.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
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Til trods for at samtidig administration af dihydrofolatreduktaseinhibitorer (f.eks. methotrexat,
trimethoprim) ikke er undersggt, er det muligt, at sdidanne leegemidler kan interferere med
metabolismen af BH4. Forsigtighed anbefales, hvis sddanne leegemidler anvendes under
sapropterindihydrochlorid -behandling.

BH4 er en cofaktor for nitrogenoxidsyntase. Der ber derfor udvises forsigtighed ved samtidig
behandling med sapropterindihydrochlorid og laegemidler, der kan medfere vasodilatation (inklusive
leegemidler der appliceres topikalt) via nitrogenoxids (NO) metabolisme eller virkning. Dette
inkluderer ogsé klassiske NO-donorer (f.eks. glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat (ISDN),
natriumnitroprussid (SNP), molsidomin), phosphodiesterase type-5 (PDE-5)-inhibitorer og minoxidil.

Sapropterindihydrochlorid ber anvendes med forsigtighed hos patienter i samtidig behandling med
levodopa. Der er observeret tilfaelde af kramper, forveerring af kramper og eget ophidselse og
irritabilitet ved samtidig behandling med levodopa og sapropterin hos patienter med BH4-mangel.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af sapropterindihydrochlorid til gravide kvinder.
Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar graviditet,
embryonal/fetal udvikling, fedsel eller postnatal udvikling.

Tilgengelige data vedrarende den maternelle og/eller embryofetale risiko forbundet med sygdommen
fra Maternal Phenylketonuria Collaborative Study fra et begraenset antal graviditeter og
levendefadsler (mellem 300-1.000) hos kvinder med PKU viste, at ukontrollerede fenylalaninniveauer
over 600 umol/l er forbundet med en meget stor incidens af neurologiske anomalier, hjerte- og
vaekstanomalier samt ansigtsdysmorfi.

Det maternelle fenylalaninniveau i blodet skal derfor holdes under tet kontrol for og under graviditet.
Hvis det maternelle fenylalaninniveau ikke kontrolleres taet for og under graviditet, kan det skade savel
den gravide som fosteret. For denne patientgruppe er forstevalgsbehandlingen forud for og under

graviditet ditbehandling med reduktion af fenylalaninindtagelsen under vejledning fra en leege.

Brug af sapropterindihydrochlorid ber kun overvejes, nar streng dizt ikke kan reducere
blodfenylalaninniveauet tilstreekkeligt. Der ber udvises forsigtighed ved ordination til gravide.

Amning

Det er ukendt, om sapropterin eller dets metabolitter udskilles i human meelk.
Sapropterindihydrochlorid ma ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der blev ikke observeret nogen virkning af sapropterin pa mandlig eller kvindelig fertilitet i
prakliniske studier.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Sapropterin Dipharma péavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen
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Ca. 35 % af de 579 patienter i alderen 4 ar og derover, som blev behandlet med
sapropterindihydrochlorid (5-20 mg/kg/dag) i de kliniske forseg med sapropterin, oplevede
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var hovedpine og rinoré.

I et andet klinisk studie oplevede ca. 30 % af 27 bern under 4 ér i behandling med
sapropterindihydrochlorid (10 eller 20 mg/kg/dag) bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger

er "nedsat aminosyreniveau” (hypofenylalaninemi), opkastning og rhinitis.

Tabel over bivirkninger

I de pivotale kliniske forseg med sapropterin og ud fra erfaringerne efter markedsferingen blev
nedenstaende bivirkninger identificeret.

De folgende definitioner geelder for den terminologi over hyppighed, der anvendes herefter: Meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),

sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data)

I hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne listet efter faldende alvorlighed.

Immunsystemet
Ikke kendt: Overfolsomhedsreaktioner (herunder alvorlige allergiske reaktioner) og udslaet

Metabolisme og erncering
Almindelig: Hypofenylalaninemi

Nervesystemet
Meget almindelig: Hovedpine

Luftveje, thorax og mediastinum
Meget almindelig: Rinoré
Almindelig: Faryngolaryngealsmerte, nasal kongestion, hoste

Mave-tarm-kanalen

Almindelig: Diarré, emesis, abdominalsmerter, dyspepsi, kvalme
Ikke kendt: Gastritis, gsofagitis
Padiatrisk population

Hyppigheden, typen og sverhedsgraden af bivirkninger hos bern svarer stort set til bivirkningerne hos
voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hovedpine og svimmelhed er indberettet efter administration af sapropterindihydrochlorid over den
anbefalede maksimum dosering pé 20 mg/kg/dag. Behandling af overdosering ber rettes mod
symptomerne. Der blev observeret en forkortelse af QT-intervallet (-8,32 msek.) i en undersogelse
med en enkelt supra-terapeutisk dosis pa 100 mg/kg (5 gange den maksimale, anbefalede dosis). Dette
skal tages i betragtning ved administration af patienter, som har et allerede eksisterende forkortet QT-
interval (f.eks. patienter med familiert kort QT-syndrom).

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, diverse midler til
fordgjelsesorganer og stofskifte, ATC-kode: A16AX07

Virkningsmekanisme

Hyperfenylalaninzemi (HPA) diagnosticeres ved en abnorm forhgjelse af fenylalaninniveauet i blodet.
Sygdommen er almindeligvis forarsaget af autosomale recessive mutationer i fenylalanin hydroxylase
enzymet (fenylalaninketonuri, PKU) eller i de enzymer, som er involveret i biosyntesen eller
regeneration af 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4, BH4-mangel). BH4-mangel er en gruppe sygdomme
der skyldes mutationer eller deletioner i de gener, der koder for et af de 5 enzymer, som er involveret i
biosyntesen eller regenerationen af BH4. I begge tilfeelde bliver fenylalanin ikke tilstraekkeligt
omdannet til aminosyren tyrosin, hvilket forer til gget niveau af fenylalanin i blodet.

Sapropterin er en syntetisk udgave af det naturligt forekommende 6R-BH4, som er en cofaktor for
fenylalanin-, tyrosin- og tryptophan hydroxylase.

Rationalet for behandling med sapropterindihydrochlorid hos patienter med PKU, der responderer pa
BH4-behandling, er at gge aktiviteten af den defekte fenylalaninhydroxylase. Der ved oges eller
genoprettes den oxidative fenylalaninmetabolisme til et niveau, der er tilstraekkeligt til at reducere eller
vedholde fenylalaninniveauet i blodet, forebygge eller mindske yderligere fenylalaninophobning samt
oge tolerancen over for indtaget af fenylalanin via kosten. Rationalet for behandling med
sapropterindihydrochlorid hos patienter med BH4-mangel er at erstatte det manglende BH4, hvor ved
aktiviteten af fenylalanin hydroxylase genoprettes.

Klinisk virkning

Fase III i det kliniske udviklingsprogram for sapropterin omfattede 2 randomiserede,
placebokontrollerede forseg med PKU-patienter. Disse forsgg viste, at sapropterin effektivt reducerede
fenylalaninniveauet i blodet og egede tolerancen over for indtaget af fenylalanin i kosten.

Behandling med sapropterindihydrochlorid 10 mg/kg dag reducerede fenylalaninniveauet i blodet
signifikant sammenlignet med placebo i 88 patienter med darligt kontrolleret PKU og forhgjet
fenylalaninniveau i blodet ved screening. Baseline-fenylalaninniveauet i blodet i den sapropterin-
behandlede gruppe og i placebogruppen var sammenlignelig med en middel = SD baseline-vaerdi pa
henholdsvis 843 + 300 umol/l og 888 + 323 umol/l. Middel + SD-reduktionen fra baseline var

236 + 257 umol/l i gruppen behandlet med sapropterin (n = 41) sammenholdt med en @gning pa

2,9 £ 240 umol/l i placebogruppen (n =47) (p < 0,001). For patienter med baseline fenylalaninniveau i
blodet > 600 umol/l blev niveauet efter endt 6 ugers forsgg reduceret til < 600 pmol/l hos 41,9 %
(13/31) af de sapropterin behandlede og hos 13,2 % (5/38) af de placebobehandlede (p = 0,012).

I et separat 10 ugers, placebokontrolleret forsag blev 45 PKU-patienter, behandlet med fast
fenylalaninbegraenset dizt (fenylalanin i blodet < 480 umol/l ved forsggsstart), randomiseret i
forholdet 3:1 til behandling med sapropterindihydrochlorid 20 mg/kg daglig (n = 33) og placebo
(n=12). Efter 3 ugers behandling med sapropterindihydrochlorid 20 mg/kg daglig var
fenylalaninniveauerne i blodet reduceret signifikant; den gennemsnitlige reduktion i baseline niveauet
(£ SD) var 149 £ 134 pmol/l (p < 0,001). Efter 3 ugers behandling fortsatte patienterne i
sapropterindihydrochlorid- og placebogruppen deres fenylalaninbegraeensede dieet, samtidig med at
fenylalaninindtaget via kosten enten blev oget eller mindsket ved hjelp af standardiseret
fenylalanintilskud. Formalet var at fastholde et fenylalaninniveau i blodet < 360 umol/l. Der var en
signifikant forskel i tolerancen over for fenylalaninindtaget via kosten i gruppen behandlet med
sapropterindihydrochlorid sammenlignet ned placebogruppen. Den daglige gennemsnitlige (= SD)
tolerable foregelse i fenylalaninindtaget via kosten var 17,5 + 13,3 mg/kg i gruppen, behandlet med
sapropterindihydrochlorid 20 mg/kg daglig, ssmmenlignet med 3,3 + 5,3 mg/kg for placebogruppen
(p =0,006). I gruppen behandlet med sapropterin var det gennemsnitlige (= SD) maksimalt tolererede
fenylalaninindtag via kosten 38,4 + 21,6 mg/kg daglig under behandling med
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sapropterindihydrochlorid sammenlignet med 15,7 + 7,2 mg/kg daglig fer behandlingsstart.

Padiatrisk population

Sapropterins sikkerhed, virkning og populationsfarmakokinetik hos peadiatriske patienter i
alderen < 7 ér blev undersggt i to abne studier

Det forste studie var et abent, randomiseret kontrolleret multicenterstudie hos bern < 4 ar med en
bekreeftet PKU-diagnose.

56 padiatriske patienter med PKU < 4 ar blev randomiseret i forholdet 1:1 til at f& enten 10 mg/kg/dag
sapropterin sammen med en fenylalaninbegranset dieet (n = 27) eller en fenylalaninbegraenset dizet
alene (n = 29) i lgbet af en 26-ugers studieperiode.

Hensigten var, at alle patienter opretholdt fenylalaninniveauer i blodet inden for et interval pa 120-360
umol/l (defineret som > 120 til <360 wmol/l) via en overvaget diectindtagelse i labet af den 26-ugers
studieperiode. Hvis en patients tolererede fenylalaninindtagelse efter ca. 4 uger ikke var gget

med > 20 % versus baseline, blev sapropterin-dosis eget til 20 mg/kg/dag i et enkelt trin.

Resultaterne af dette studie viste, at en daglig dosering pa 10 eller 20 mg/kg/dag sapropterin sammen
med en fenylalaninbegrenset dizet forte til statistisk signifikante forbedringer i tolereret
fenylalaninindtagelse via kosten sammenlignet med reduceret fenylalaninindtagelse via kosten alene
med opretholdt fenylalaninniveau i blodet i malomradet (> 120 til <360 pmol/l). Den justerede
gennemsnitlige tolererede fenylalaninindtagelse via kosten i gruppen, der fik sapropterin sammen med
en fenylalaninbegraenset diet, var 80,6 mg/kg/dag og var statistisk signifikant hgjere (p< 0,001) end
den justerede gennemsnitlige tolererede fenylalaninindtagelse via kosten i gruppen, der udelukkende
fik fenylalaninbegranset dizet (50,1 mg/kg/dag). I det kliniske forsegs forlangelsesperiode opretholdt
patienterne den tolererede fenylalaninindtagelse via kosten, mens de fik behandling med sapropterin
sammen med en fenylalaninbegrenset dizt, og udviste dermed en vedvarende fordel over 3,5 ar.

Det andet studie var et ikke-kontrolleret, abent multicenterstudie, der evaluerede sikkerhed og virkning
af sapropterin 20 mg/kg/dag pa bevarelse af den neurokognitive funktion, sammen med en
fenylalaninbegraenset dizt hos bern med PKU, som var under 7 &r gamle ved indtraeden i studiet.

Del 1 af studiet (4 uger) vurderede patienternes reaktion pé sapropterin; Del 2 af studiet (op til 7 ars
opfelgning) evaluerede den neurokognitive funktion med alderssvarende metoder og monitorerede den
langsigtede sikkerhed hos patienter, der reagerede pé sapropterin. Patienter med eksisterende nedsat
neurokognitiv funktion (IQ < 80) blev udelukket fra studiet. 93 patienter deltog i Del 1, og 65 patienter
deltog i Del 2, hvoraf 49 (75 %) patienter fuldferte studiet, og 27 (42 %) patienter leverede Full Scale
1Q (FSIQ)-data ved ar 7.

Gennemsnitlige indekser for diztkontrol blev opretholdt mellem 133 pmol/l og 375 umol/l fenylalanin
i blodet for alle aldersgrupper pa alle tidspunkter. Ved baseline var gennemsnitlig Bayley-III-score
(102, SD= 9,1, n = 27), WPPSI-IlI-score (101, SD= 11, n = 34) og WISC-IV-score (113, SD=9,8,

n =4) inden for det gennemsnitlige interval for den normative population.

Blandt 62 patienter med mindst to FSIQ-vurderinger var den 95 % nedre granse for
konfidensintervallet for den gennemsnitlige @ndring i lebet af en 2-arig periode -1,6 points, som ligger
inden for den klinisk forventede variation pé £5 points. Der blev ikke identificeret yderligere
bivirkninger ved langtidsbehandling med Sapropterin hos bern under 7 ér.

Fé studier er udfert med patienter under 4 ar med BH4-mangel med anvendelse af en anden
sapropterinformulering med samme aktive substans eller med et andet, ikke-godkendt BH4-produkt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Sapropterin absorberes efter oral administration af den oplgste tablet, og maksimal blodkoncentration
(Cimax) opnaés 3 til 4 timer efter dosering under faste. Hastighed og omfang af absorptionen af
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sapropterin er athaengig af fodeindtaget. Absorptionen af sapropterin er storre efter et fedt- og
kalorierigt méltid sammenlignet med faste, hvilket gennemsnitligt resulterer i 40-85 % storre
maksimale blodkoncentrationer, opnaet 4 til 5 timer efter indgift.

Den absolutte biotilgaengelighed eller den humane biotilgeengelighed efter oral administration er
ukendt.

Fordeling

I preekliniske forseg blev sapropterin forst og fremmest fordelt i nyrer, binyrer og lever vurderet ud fra
niveauerne af de totale og reducerede biopterinkoncentrationer. Efter intravengs indgift af radioaktivt
merket sapropterin i rotter kunne radioaktivitet spores i fostrene. Udskillelsen af total biopterin i malk
sas hos rotter efter intravenes indgift. Der sas ingen egning af total biopterinkoncentrationer hverken i
fostre eller i melk hos rotter efter peroral indgift af 10 mg/kg sapropterindihydrochlorid.

Biotransformation

Sapropterindihydrochlorid metaboliseres hovedsageligt i leveren til dihydrobiopterin og biopterin. Da
sapropterindihydrochlorid er en syntetisk version af det naturligt foreckommende 6R-BH4, ma det
rimeligvis kunne antages at metaboliseres pa samme vis, inklusive 6R-BH4-regeneration.

Elimination

Efter intravenes indgift i rotter af sapropterindihydrochlorid sker udskillelsen overvejende i urinen.
Efter peroral indgift sker udskillelsen overvejende i faeces, mens en mindre del udskilles i urinen.

Populationsfarmakokinetik

En populationsfarmakokinetisk analyse af sapropterin, der omfattede patienter fra fadsel til 49 ar,
viste, at kropsvagten er den eneste kovariat, der i vaesentlig grad pavirker clearance og
fordelingsvolumen.

Lagemiddelinteraktioner

In vitro-studier

In vitro heemmer sapropterin ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3A4/5 og inducerer ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4/5.

Pé baggrund af et in vitro-studie er der potentiale for, at sapropterindihydrochlorid heemmer p-
glykoprotein (P-gp) og brystcancer-resistensprotein (BCRP) i tarmen ved terapeutiske doser. Der er
brug for en hgjere intestinalkoncentration af sapropterin for at hemme BCRP end P-gp, da
haemningsevnen i tarmen for BCRP (IC50= 267 uM) er lavere end P-gp (IC50= 158 uM).

In vivo-studier

Administration af en enkelt dosis sapropterin i maksimal terapeutisk dosis pa 20 mg/kg til raske
forsegspersoner havde ingen indvirkning pé farmakokinetikken af en enkelt dosis digoxin (P-gp-
substrat), som blev administreret samtidig. P& baggrund af in vitro- og in vivo-resultaterne er det
usandsynligt, at samtidig administration af sapropterin vil gge systemisk eksponering for leegemidler,
der er substrater for BCRP.

5.3 Non-Kkliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi (CNS, respiratorisk, kardiovaskuler, genitouringr) og reproduktionstoksicitet.
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Hos rotter blev der mikroskopisk observeret en gget incidens af &@ndret nyremorfologi (samlerer
basofili) efter kronisk peroral administration af sapropterindihydrochlorid i doser svarende til eller lidt
over den anbefalede humandosering.

Sapropterin fandtes svagt mutagent i bakterieceller og en gget kromosomafvigelse ss i lunge- og
ovarieceller hos Chinese hamster. Sapropterin viste sig imidlertid hverken genotoksisk i in vitro test
med humane lymfocytter eller i in vivo musemikronukleus test.

Det blev ikke observeret tumorigenisk aktivitet i mus i et carcinogenisk forsgg med en peroral dosis pé
op til 250 mg/kg/dag (12,5 til 50 gange det terapeutiske dosisinterval hos mennesker).

Emesis er set savel i sikkerhedsfarmakologien som i toksicitetsforseg med gentagne doser. Emesis
menes at relatere sig til sapropterinoplesningens pH.

Der er ikke sikker evidens for teratogen aktivitet hos hverken mus eller kaniner ved doser pa ca.
3 gange og ca. 10 gange den anbefalede humane dosis pa 20 mg/kg/dag baseret pa
kropsoverfladeareal.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Mannitol (E421)

Kaliumcitrat (E332)

Sukralose (E955)

Ascorbinsyre (E300)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette medicinalprodukt kraever ikke specielle opbevaringsforhold.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Brev af polyetylentereftalat, aluminium, polyetylenlaminat, varmeforseglet pé alle fire sider. Et indhak
i brevets hjerne gor det lettere at abne brevet.

Hver karton indeholder 30 breve.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forberedelse og hindtering

Sapropterin Dipharma pulver til oral oplesning skal kommes i vand eller &blejuice og omreres, indtil
det er oplest. Pulveret til oral oplesning kan ogsa blandes i en lille mangde bled mad (f.eks. eblemos
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eller budding). Nar Sapropterin Dipharma pulveret til oral oplesning er oplest i vand, antager
oplesningen en klar, farveles til gullig nuance. Praparatet skal indgives inden for 30 minutter. Se
brugsanvisningen i pkt. 4.2.

Administration via en enteral ernceringssonde

Den ordinerede dosis Sapropterin Dipharma pulver til oral oplesning, oplest i vand, kan administreres
via en enteral ernaringssonde > 4 Fr (fransk kateterskala). I tilfzelde af indgivelse ved hjelp af en
enteral ernaeringssonde skal en passende kommercielt tilgaengelig sonde veelges af sundhedspersonalet.
Nasogastriske ernaringssonder fremstillet af polyvinylchlorid (PVC) og polyuretan (PUR) og PEG-
sonder fremstillet af silikone er dokumenteret kompatible med den orale oplgsning. Den
sondesterrelse, der anses for at vaere passende til den tilsigtede brug og aldersgruppe, er 4 til 18 Fr,
dvs. sma til mellemstore sonder til ernaring af paediatriske patienter og voksne. Falg producentens
anvisninger for erneringssonden for at administrere l&egemidlet. For at sikre en passende dosering skal
den enterale ernaringssonde skylles med vand efter indgivelse af den orale oplesning. Den anbefalede
starrelse pa sonden til enteral ernaering og anbefalet skyllevolumen for at opné en fuld dosis fremgér af
nedenstéende tabel.

Tabel 5: Anbefalet storrelse pa enteral ernzringssonde og anbefalet skyllevolumen

Anbefalet sondestorrelse (diameter) Anbefalet skyllevolumen (baseret pa en sonde
med en lzengde pi)
4 Fr 1 ml (50 cm)
8 Fr 10 ml (125 cm)
10 Fr 15 ml (100 cm)
18 Fr 40 ml (125 cm)

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimitte]l GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tysklands

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1620/003 100 mg brev

EU/1/21/1620/004 500 mg brev

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 16/02/2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller der er ansvarlig for batchfrigivelse

Depo-Pack S.r.1

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italien

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europzeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte markedsfaringstilladelse, der
fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af
RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

kan medfare en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

KARTON og ETIKET PA TABLETBEHOLDEREN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sapropterin Dipharma 100 mg opleselige tabletter

sapropterin dihydrochloride

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 100 mg sapropterindihydrochlorid, svarende til 77 mg sapropterin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

opleselig tablet

30 opleselige tabletter
120 opleselige tabletter

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Hold tabletbeholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1620/001
EU/1/21/1620/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

[Kun pakke)
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

[Kun pakke)
Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

[Kun pakke)
PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAG

KARTON 100 mg pulver til oral oplesning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplgsning

sapropterin dihydrochloride

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 100 mg sapropterindihydrochlorid svarende til 77 mg sapropterin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé kalium. Se indleegssedlen for flere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

pulver til oral oplgsning

30 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Engangsbreve.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1620/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREV 100 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplgsning

sapropterin dihydrochloride

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Oral anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAG

KARTON 500 mg pulver til oral oplesning

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplesning

sapropterin dihydrochloride

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert brev indeholder 500 mg sapropterin dihydrochloride svarende til 384 mg sapropterin.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé kalium. Se indleegssedlen for flere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

pulver til oral oplgsning

30 breve

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Engangsbreve.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

37



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1620/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sapropterin Dipharma 500 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

BREYV 500 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplgsning

sapropterin dihydrochloride

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Oral anvendelse
Léas indlagssedlen inden brug.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Sapropterin Dipharma 100 mg opleselige tabletter
Sapropterindihydrochlorid (sapropterin dihydrochloride)

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Sapropterin Dipharma
Sadan skal du tage Sapropterin Dipharma

Bivirkninger

Opbevaring af Sapropterin Dipharma

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU

1. Virkning og anvendelse

Sapropterin Dipharma indeholder det aktive stof sapropterin, som er en kunstig kopi af et af kroppens
egne stoffer, som kaldes tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 er nedvendigt, for at kroppen kan udnytte en
aminosyre kaldet fenylalanin til at omdanne dette stof til en anden aminosyre kaldet tyrosin.

Sapropterin Dipharma anvendes til at behandle hyperfenylalaninemi (HPA) eller fenylketonuri (PKU)
hos patienter i alle aldre. HPA og PKU skyldes et unormalt hgjt indhold af fenylalanin i blodet, hvilket
kan veare skadeligt. Sapropterin Dipharma nedsatter indholdet hos de patienter, som reagerer pa BH4,

og medvirker til, at patienterne bedre kan tale den fenylalanin, som findes i foeden.

Denne medicin anvendes ogsa til at behandle en nedarvet sygdom hos patienter i alle aldre, der kaldes
BH4-mangel, hvor kroppen ikke selv kan danne tilstraekkeligt med BH4. P4 grund af for lavt BH4-
indhold bliver blodets indhold af fenylalanin ikke udnyttet tilstreekkeligt, hvorfor det oges, hvilket kan
vaere skadeligt. Ved at erstatte det BH4, som kroppen ikke selv kan danne, mindsker Sapropterin
Dipharma det skadelige overskud af fenylalanin i blodet og eger den fenylalanin i kosten, som
patienterne kan tale.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sapropterin Dipharma

Tag ikke Sapropterin Dipgharma
- Hyvis du er allergisk over for sapropterin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Sapropterin Dipharma, isar:

- Hvis du er 65 ér eller derover

- Hvis du har problemer med dine nyrer eller din lever

- Hvis du er syg. Leegekonsultation under sygdom er anbefalet, da fenylalanin i blodet kan oges.
- Hyvis du er tilbgjelig til at {4 kramper

Nér du er i behandling med Sapropterin Dipharma, vil din laege teste dit blod for indhold af
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fenylalanin samt af tyrosin og vil maske @&ndre pa doseringen af Sapropterin Dipharma eller aendre din
dizet, hvis det er ngdvendigt.

Du skal altid fortsatte din dieet, som laegen har anvist. Du ma ikke @ndre din dizet uden at have talt
med din leege. Selv om du tager Sapropterin Dipharma, kan du udvikle alvorlige neurologiske
problemer, hvis fenylalaninniveauet i blodet ikke er velkontrolleret. Din leege bar fortsette med at
overvage fenylalanin i blodet hyppigt under din behandling med Sapropterin Dipharma for at sikre, at
fenylalanin i blodet ikke er for hejt eller for lavt.

Brug af anden medicin sammen med Sapropterin Dipharma

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Du

ber iser tale med din leege, hvis du bruger:

- Levodopa (anvendes mod Parkinsons sygdom)

- Lagemidler til behandling af kreeft (f.eks. methotrexat)

- Laegemidler til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. trimethoprim)

- Leaegemidler, som udvider blodkarrene (sasom glyceryltrinitrat, isosorbiddinitrat,
natriumnitroprussid, molsidomin, minoxidil).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Din leege vil radgive dig om, hvordan du kan styre fenylalaninniveauet hvis du er gravid. Hvis det ikke
er ngje under kontrol for og nar du bliver gravid, kan det vaere skadeligt for dig og dit barn. Din leege
vil overvage begraensningen af indholdet af fenylalanin i kosten for og under graviditet.

Hvis den begraensede kost ikke nedsatter fenylalalin i blodet tilstreekkeligt, vil din leege overveje, om
du kan tage denne medicin.

Du ber ikke tage dette legemiddel, hvis du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det forventes ikke, at Sapropterin pavirker evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Sapropterin Dipharma indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, det vil sige, at det i det
vaesentlige er natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Sapropterin Dipharma
Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Dosering ved PKU

Den anbefalede startdosis af Sapropterin til patienter med PKU er 10 mg pr. kilo kropsvagt. Indtag
Sapropterin Dipharma sammen med et maltid for at @ge optagelsen og pa samme tidspunkt hver dag,
gerne om morgenen.

Din laege kan justere din dosis til mellem 5 og 20 mg pr. kilo athaengigt af din tilstand.

Dosering ved BH4-mangel

Den anbefalede startdosis af Sapropterin Dipharma til patienter, der lider af BH4-mangel, er 2 til 5 mg
pr. kilo kropsvagt. Indtag Sapropterin Dipharma sammen med et méltid for at gge optagelsen. Del den
samlede daglige dosis i 2 eller 3 doser, der skal administreres i lobet af dagen. Din leege kan justere din
dosering op til 20 mg pr. kilo athaengigt af din tilstand.

Tabellen nedenfor viser eksempler pa, hvordan passende doser kan udregnes
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Kropsvagt (kg) Antal 100 mg tabletter (dosis | Antal 100 mg tabletter (dosis
10 mg/kg) 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10
Administration

For PKU-patienter skal den samlede daglige dosis tages én gang om dagen pa samme tidspunkt hver
dag, gerne om morgenen.

For patienter med BH4-mangel deles den samlede daglige dosis i 2 eller 3 doser i lebet af dagen.
Brug til alle patienter

Kom det ordinerede antal tabletter i et glas eller en kop med vand eller @blejuice nejagtigt som
beskrevet nedenfor og rer rundt, indtil de er oplest.

Det kan tage et par minutter, for tabletterne er oplest. Du kan knuse tabletterne for at oplese dem
hurtigere. Der vil kunne ses smé partikler 1 oplesningen, men disse vil ikke pavirke lagemidlets effekt.
Drik den tilberedte Sapropterin Dipharma-oplgsning sammen med et maltid inden for 15 til 20
minutter efter, at oplesningen er blevet tilberedt.

Sapropterin Dipharma opleselige tabletter kan ogsa knuses og derefter blandes i en lille mengde bled
mad, f.eks. &blemos eller budding.

Om nedvendigt kan Sapropterin Dipharma opleselige tabletter administreres via enteral
ernzringssonde. Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken om, hvordan du ger.

Brug til patienter med en kropsveegt pa over 20 kg
Heeld tabletterne i et glas eller i en kop (60 til 240 ml) med vand eller &blejuice og rer rundt, indtil de
er oplest. De opleselige tabletter kan ogsa udreres i en lille maengde bled mad.

Brug til born med en kropsveegt pd op til 20 kg
Dosis athaenger af legemsvagten. Den vil aendre sig i takt med, at dit barn vokser. Din laege vil tale
med dig om:

o det antal Sapropterin Dipharma-tabletter, der er nedvendigt til en dosis
o mengden af vand eller &blejuice, der er nedvendig for at blande en dosis Sapropterin Dipharma
o den mangde oplesning, du skal bruge for at give dit barn den ordinerede dosis.

Dit barn skal drikke oplesningen sammen med et maltid.

Giv dit barn den ordinerede mangde oplesning inden for 15 til 20 minutter efter tilberedningen. Hvis
du ikke er i stand til at give dit barn dosen inden for 15 til 20 minutter efter, at du har oplest
tabletterne, skal du tilberede en ny oplesning, da den ubrugte oplesning ikke mé bruges efter 20
minutter. Ved doser pad 100 mg og multipla af 100 mg kan de opleselige tabletter ogsa blandes i en
lille maengde bled mad, f.eks. a&blemos eller budding.

Nodvendigt udstyr til at tilberede og give dit barn Sapropterin Dipharma-dosen.

o Antallet af Sapropterin Dipharma-tabletter, der er nedvendigt til en dosis

o Et medicinbager med malemarkeringer ved 20, 40, 60 og 80 ml

) Et glas eller en kop

o En lille ske eller andet rent bestik til omrering

o En oral sprgjte (inddelt for hver ml) (10 ml sprojte til administration af voluminer pa under eller

lig med 10 ml eller 20 ml sprgjte til administration af voluminer pa over 10 ml)
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Bed leegen om et medicinbager til at oplase tabletterne og den orale doseringssprgjte pa 10 ml eller
20 ml, hvis du ikke har disse remedier.

Sddan klargor og indtager du din dosis trin for trin:

o Kom det ordinerede antal tabletter i medicinbaegret. Haeld vandet eller @blejuicen op 1
medicinbagret, som din leege har anvist (din leege kan f.eks. have fortalt dig, at du skal bruge
20 ml for at oplese en Sapropterin Dipharma-tablet). Serg for at kontrollere, at vaeskemangden
er i overensstemmelse med din leges anvisning. Omrer med en lille ske eller andet rent bestik,
indtil tabletterne er oplast.

o Hyvis din laege har fortalt dig, at du kun skal give barnet en del af oplesningen, skal du stikke
spidsen af den orale sprojte ned i medicinbaegret og langsomt traekke stemplet tilbage for at
treekke den mengde op, som laegen har anvist.

o Overfor oplasningen til et glas eller en kop ved at trykke stemplet langsomt ned, indtil hele
oplesningen i den orale sprojte er overfort (hvis din laege f.eks. har fortalt dig, at du skal oplese
to Sapropterin Dipharma-tabletter i 40 ml vand eller ablejuice og administrere 30 ml til dit barn,
skal du bruge den orale sprojte pa 20 ml til at treekke 30 ml (f.eks. 20 ml + 10 ml) af
oplesningen op og overfare den til et glas eller en kop). Anvend en 10 ml oral sprgjte til
administration af voluminer under eller lig med 10 ml og en 20 ml oral sprgjte til administration
af voluminer over 10 ml.

o Hyvis dit barn er for lille til at drikke fra et glas eller en kop, kan du give oplasningen ved hjelp
af den orale sprojte. Traek det ordinerede volumen op fra oplesningen, der blev tilberedt i
medicinbagret, og anbring spidsen af den orale sprgjte i barnets mund. Ret spidsen af den orale
sprgjte mod den ene kind. Tryk langsomt stemplet ned, lidt af gangen, indtil hele oplesningen i
den orale sprojte er givet.

o Bortskaf den resterende oplesning. Fjern stemplet fra cylinderen pa den orale sprgjte. Vask de 2
dele af den orale sprgjte og medicinbagret med varmt vand og lad det luftterre. Nar den orale
sprajte er tor, sattes stemplet igen pé plads i sprejtecylinderen. Opbevar den orale sprejte og
medicinbzagret til den neeste anvendelse.

Hvis du har taget for meget Sapropterin Dipharma

Hvis du har taget for meget Sapropterin Dipharma, kan du fa bivirkninger i form af hovedpine og
svimmelhed. Henvend dig straks til din leege eller til et apotek hvis du har taget for meget Sapropterin
Dipharma.

Hyvis du har glemt at tage Sapropterin Dipharma

Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag den neste dosis til
sedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage Sapropterin Dipharma

Du ma ikke holde op med at tage Sapropterin Dipharma uden at have talt med din leege, da indholdet
af fenylalanin i dit blod kan stige.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fa tilfeelde af overfolsomhedsreaktioner (som f.eks. hududslat og alvorlige reaktioner) er rapporteret.
Hyppigheden af disse kendes ikke (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Hvis du fér rade, kleende, hevede hudomrider (neldefeber), lobenese, hurtig eller uregelmaessig puls,
havelse af tunge eller svelg, nysen, hvasende dndedraet, alvorligt vejrtrackningsbesver eller
svimmelhed, kan det skyldes en allergisk reaktion pa legemidlet. Hvis du bemarker disse symptomer,
skal du straks kontakte leegen.
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Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Hovedpine og lebenase.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Ondt i halsen, tilstoppet naese, hoste, diarré, opkastning, mavesmerter, for lavt indhold af fenylalanin i
blodprever, fordgjelsesbesvar og kvalme (se punkt 2: “Advarsler og forsigtighedsregler”).

Ikke kendte bivirkninger (kan ikke estimeres ud fra forhAndenvarende data)
Gastritis (beteendelse 1 mavens slimhinde), gsofagitis (betaendelse i spisererets slimhinde).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring af Sapropterin Dipharma
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa tabletbeholderen og pakningen. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Dette leegemiddel kraever ikke specielle opbevaringsbetingelser.
Hold tabletbeholderen teet tillukket for at beskytte mod fugt.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakkens indhold og yderligere oplysninger

Sapropterin Dipharma indeholder:

- Aktivt stof: Sapropterindihydrochlorid. Hver tablet indeholder 100 mg
sapropterindihydrochlorid, svarende til 77 mg sapropterin.

- Ovrige indholdsstoffer: Mannitol (E421), crospovidone type A, copovidone K 28, ascorbinsyre
(E300), natriumstearylfumarat, riboflavin (E101), vandfri kolloid silica (E551). Se afsnit 2.
“Sapropterin Dipharma indeholder natrium.”

Sadan ser Sapropterin Dipharma ud og pakkens indhold

Sapropterin Dipharma 100 mg opleselige tabletter er offwhite til lysegul, ca. 10 mm x 3,65 rund tablet
preget med 7117 pé en af siderne og en midterlinje pa den anden.

Formélet med delekarven er ikke at kunne brakke tabletten over.

De fas i flasker med bernesikret skrueldg der indeholder terremiddel (silica).
Pakker med 30 og 120 opleselige tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland
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Fremstiller

Depo-Pack S.r.1.

Vio Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italien

eller

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplesning
Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplesning
Sapropterindihydrochlorid (sapropterin dihydrochloride)

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nevnt 1 denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Sapropterin Dipharma
Sadan skal du tage Sapropterin Dipharma

Bivirkninger

Opbevaring af Sapropterin Dipharma

Pakkens indhold og yderligere oplysninger

A e

1. Virkning og anvendelse

Sapropterin Dipharma indeholder det aktive stof sapropterin, som er en kunstig kopi af et af kroppens
egne stoffer, som kaldes tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 er nedvendigt, for at kroppen kan udnytte en
aminosyre kaldet fenylalanin til at omdanne dette stof til en anden aminosyre kaldet tyrosin.

Sapropterin Dipharma anvendes til at behandle hyperfenylalanineemi (HPA) eller fenylketonuri (PKU)
hos patienter i alle aldre. HPA og PKU skyldes et unormalt hejt indhold af fenylalanin i blodet, hvilket
kan veare skadeligt. Sapropterin Dipharma nedsatter indholdet hos de patienter, som reagerer pa BH4,
og medvirker til, at patienterne bedre kan tale den fenylalanin, som findes i feden.

Denne medicin anvendes ogsa til at behandle en nedarvet sygdom hos patienter i alle aldre, der kaldes
BH4-mangel, hvor kroppen ikke selv kan danne tilstraekkeligt med BH4. P& grund af for lavt BH4-
indhold bliver blodets indhold af fenylalanin ikke udnyttet tilstraekkeligt, hvorfor det oges, hvilket kan
vaere skadeligt. Ved at erstatte det BH4, som kroppen ikke selv kan danne, mindsker Sapropterin
Dipharma det skadelige overskud af fenylalanin i blodet og @ger den fenylalanin i kosten, som
patienterne kan tale.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sapropterin Dipharma

Tag ikke Sapropterin Dipharma

- hvis du er allergisk over for sapropterin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette laegemiddel
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Sapropterin Dipharma, iser:

- Hvis du er 65 ar eller derover
- Hvis du har problemer med dine nyrer eller din lever
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- Hvis du er syg. Laegekonsultation under sygdom er anbefalet, da blodfenylalaninniveauet kan
oges.
- Hvis du er tilbgjelig til at f4 kramper

Nér du er i behandling med Sapropterin Dipharma, vil din laege teste dit blod for indhold af
fenylalanin samt af tyrosin og vil maske @&ndre pa doseringen af Sapropterin Dipharma eller aendre din
dizet, hvis det er ngdvendigt.

Du skal altid fortsatte din dieet, som leegen har anvist. Du ma ikke andre din diaet uden at have talt
med din leege. Selv om du tager Sapropterin Dipharma, kan du udvikle alvorlige neurologiske
problemer, hvis fenylalaninniveauet i blodet ikke er velkontrolleret. Din leege ber fortsette med at
overvage fenylalaninniveauet i blodet hyppigt under din behandling med Sapropterin Dipharma for at
sikre, at fenylalaninniveauet i blodet ikke er for hgjt eller for lavt.

Brug af anden medicin sammen med Sapropterin Dipharma

Fortzael altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Du

ber iser tale med din leege, hvis du bruger:

- Levodopa (anvendes mod Parkinsons sygdom)

- Leegemidler til behandling af kreeft (f.eks. methotrexat)

- Laegemidler til behandling af bakterieinfektioner (f.eks. trimethoprim)

- Lagemidler, som udvider blodkarrene (s&som glyceryltrinitrat, isosorbiddinitrat,
natriumnitroprussid, molsidomin, minoxidil).

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Din leege vil radgive dig om, hvordan du kan styre fenylalaninniveauet hvis du er gravid. Hvis det ikke
er ngje under kontrol fer og nér du bliver gravid, kan det vaere skadeligt for dig og dit barn. Din laege

vil overvage begransningen af indholdet af fenylalanin i kosten for og under graviditet.

Hvis den begraensede kost ikke nedsatter fenylalalin i blodet tilstreekkeligt, vil din leege overveje, om
du kan tage denne medicin.

Du ber ikke tage dette leegemiddel, hvis du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det forventes ikke, at Sapropterin Dipharma pavirker evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

Sapropterin Dipharma indeholder kalium

Saproterin Dipharma 100 mg pulver til oral oplosning

Denne medicin indeholder 0,3 mmol (eller 11,7 mg) kalium pr. brev. Hvis du har nedsat nyrefunktion
og/eller far kaliumfattig dieet, skal du tage hensyn hertil.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplosning

Denne medicin indeholder 1,6 mmol (eller 62,6 mg) kalium pr. brev. Hvis du har nedsat nyrefunktion
og/eller far kaliumfattig dieet, skal du tage hensyn hertil.

3. Sadan skal du tage Sapropterin Dipharma

Tag altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen.

Sapropterin Dipharma 500 mg er til patienter over 25 kg kropsvagt.
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Dosering ved PKU

Den anbefalede startdosis af Sapropterin Dipharma til patienter med PKU er 10 mg pr. kilo kropsveegt.
Indtag Sapropterin Dipharma sammen med et maltid for at gge optagelsen og pa samme tidspunkt hver
dag, gerne om morgenen.

Din laege kan justere din dosis til mellem 5 og 20 mg pr. kilo atheengigt af din tilstand.

Dosering ved BH4-mangel

Den anbefalede startdosis af Sapropterin Dipharma til patienter, der lider af BH4-mangel, er 2 til 5 mg
pr. kilo kropsvaegt. Indtag Sapropterin Dipharma sammen med et maltid for at gge optagelsen. Del den
samlede daglige dosis i 2 eller 3 doser, der skal administreres i lobet af dagen. Din laeege kan justere din
dosering op til 20 mg pr. kilo athaengigt af din tilstand.

Tabellen nedenfor viser eksempler pi, hvordan passende doser kan udregnes

Kropsvzegt (kg) Antal 100 mg Antal 100 mg Antal 500 mg Antal 500 mg
breve (dosis breve (dosis breve (dosis breve (dosis
10 mg/kg) 20 mg/kg) 10 mg/kg) 20 mg/kg)
10 1 2 - -
20 2 4 - -
30 3 6 - -
40 4 8 - -
50 5 10 1 2
Administrationsvej

For PKU-patienter skal den samlede daglige dosis tages én gang om dagen p& samme tidspunkt hver
dag, gerne om morgenen.

For patienter med BH4-mangel deles den samlede daglige dosis i 2 eller 3 doser i lgbet af dagen.

Brug til patienter med en kropsveegt pd over 20 kg
Du skal vare helt sikker pa, hvor meget Sapropterin Dipharma pulver din leege har ordineret.

Sapropterin Dipharma 100 mg til oral oplosning.
For hgjere dosis kan din leege ogsé have ordineret Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral
oplesning.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver til oral oplosning.
Til anden dosis kan din laege ogséd have ordineret Sapropterin Dipharma 100 mg pulver til oral
oplesning.

Du skal vare helt sikker pa hvorvidt du skal bruge Sapropterin Dipharma 100 mg eller 500 mg pulver
til oral oplesning eller begge medikamenter til at forberede din dosis.

Du skal ferst abne brevet/brevene, nar du er klar til at blande oplesningen.

Sadan klargor du brevet/brevene

o Abn brevet/brevene med Sapropterin Dipharm pulver til oral oplesning ved at folde (1) den
stiplede linje 1 brevets gverste hjorne og herefter rive (2) eller klippe den over.

o Tem brevets/brevenes indhold (3) i et glas med 60 ml til 240 ml vand eller &blejuice. Nar
Sapropterin Dipharma pulveret er oplest i vandet, skal oplgsningen vaere klar med en farvelgs til
gullig nuance. Pulveret til oral oplesning kan ogsé blandes i en lille mangde bled mad, f.eks.
&blemos eller budding.
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1) 2)
Sddan tages leegemidlet
o Drik oplesningen eller tag blandingen inden for 30 minutter.

Om ngdvendigt kan Sapropterin Dipharma pulver til oral oplesning administreres via enteral
ernzringssonde. Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken om, hvordan du ger.

Brug til born med en kropsveegt pd op til 20 kg
Der skal kun bruges Sapropterin Dipharma breve a 100 mg til barn med en kropsvagt op til 20 kg.

Dosis afhaenger af legemsvaegten. Den vil &ndre sig i takt med, at dit barn vokser. Din laege vil tale
med dig om:

o det antal Sapropterin Dipharma-breve a 100 mg, der er nedvendige til en dosis
o mangden af vand eller &blejuice, der er nedvendig for at blande en dosis Sapropterin Dipharma
o den maengde oplesning, du skal bruge for at give dit barn den ordinerede dosis.

Dit barn skal drikke oplesningen sammen med et maltid.

Giv dit barn den ordinerede mengde oplesning inden for 30 minutter efter tilberedningen. Hvis du
ikke er i stand til at give dit barn dosen inden for 30 minutter efter oplesning af pulveret, skal du
tilberede en ny oplesning, da den ubrugte oplesning ikke ma bruges efter 30 minutter. Ved doser pa
100 mg og multipla af 100 mg kan pulveret til oral oplesning ogsa blandes i en lille mangde blad
mad, f.eks. &blemos eller budding.

Nodvendigt udstyr til at tilberede og give dit barn Sapropterin Dipharma-dosen.

o Antallet af Sapropterin Dipharma breve a 100 mg, der er ngdvendigt til en dosis

o Et medicinbaeger med malemarkeringer ved 20, 40, 60 og 80 ml

o Et glas eller en kop

o En lille ske eller andet rent bestik til omrering

o En oral sprgjte (inddelt for hver ml) (10 ml sprejte til administration af voluminer pa under eller

lig med 10 ml eller 20 ml sprgjte til administration af voluminer pa over 10 ml)

Bed legen om et medicinbager til at pulveret og en oral sprejte pa 10 ml eller 20 ml, hvis du ikke har
disse remedier.

Sddan klargor og indtager du din dosis trin for trin:

. Kom det ordinerede antal Sapropterin Dipharma breve 100 mg i medicinbagret. Haeld vandet
eller &blejuicen op 1 baegret, som din leege har anvist (din leege kan f.eks. have fortalt dig, at du
skal bruge 20 ml for at oplese et Sapropterin Dipharma brev). Serg for at kontrollere, at
vaeskemaengden er i overensstemmelse med din leeges anvisning. Omrer med en lille ske eller
andet rent bestik, indtil pulveret er oplest. Nar pulveret er oplest i vandet, skal oplgsningen vare
klar og have en farvelgs til gullig nuance.

o Hvis din laege har fortalt dig, at du kun skal give barnet en del af oplesningen, skal du stikke
spidsen af den orale sprojte ned i medicinbaegret og langsomt traekke stemplet tilbage for at
treekke den mangde op, som lagen har anvist.

o Overfor oplasningen til et glas eller en kop ved at trykke stemplet langsomt ned, indtil hele
oplesningen i den orale sprojte er overfort (hvis din laeege f.eks. har fortalt dig, at du skal oplese
to Sapropterin Dipharma breve a 100 mg i 40 ml vand eller &blejuice og administrere 30 ml til
dit barn, skal du bruge den orale sprgjte pa 20 ml til at trekke 30 ml (f.eks. 20 ml + 10 ml)
oplesning op og overfere den til et glas eller en kop). Anvend en 10 ml oral sprgjte til
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administration af voluminer under eller lig med 10 ml og en 20 ml oral sprgjte til administration
af voluminer over 10 ml.

o Hyvis dit barn er for lille til at drikke fra et glas eller en kop, kan du give oplasningen ved hjelp
af den orale sprojte. Traek det ordinerede volumen op fra oplesningen, der blev tilberedt i
medicinbagret, og anbring spidsen af den orale sprejte i barnets mund. Ret spidsen af den orale
sprgjte mod den ene kind. Tryk langsomt stemplet ned, lidt af gangen, indtil hele oplesningen i
den orale sprgjte er givet.

o Bortskaf den resterende oplesning. Fjern stemplet fra cylinderen pa den orale sprojte. Vask de 2
dele af den orale sprgjte og medicinbagret med varmt vand og lad det luftterre. Nar den orale
sprajte er tor, sattes stemplet igen pé plads i sprejtecylinderen. Opbevar den orale sprejte og
medicinbagret til den naeste anvendelse.

Hyvis du har taget for meget Sapropterin Dipharma

Hvis du har taget for meget Sapropterin Dipharma, kan du fé bivirkninger i form af hovedpine og
svimmelhed. Henvend dig straks til din leege eller til et apotek hvis du har taget for meget Sapropterin
Dipharma.

Hyvis du har glemt at tage Sapropterin Dipharma
Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Tag den neste dosis til
sedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage Sapropterin Dipharma
Du maé ikke holde op med at tage Sapropterin Dipharma uden at have talt med din leege, da indholdet
af fenylalanin i dit blod kan stige.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette l&egemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fé tilfelde af overfolsomhedsreaktioner (som f.eks. hududslet og alvorlige reaktioner) er rapporteret.
Hyppigheden af disse kendes ikke (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

Hvis du fér rade, kleende, hevede hudomrider (nzldefeber), lobenese, hurtig eller uregelmaessig puls,
havelse af tunge eller sveelg, nysen, hvasende dndedraet, alvorligt vejrtrackningsbesver eller
svimmelhed, kan det skyldes en allergisk reaktion pa legemidlet. Hvis du bemarker disse symptomer,
skal du straks kontakte leegen.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Hovedpine og lgbenase.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Ondt i halsen, tilstoppet naese, hoste, diarré, opkastning, mavesmerter, for lavt indhold af fenylalanin i
blodprever, fordgjelsesbesvar og kvalme (se punkt 2: “Advarsler og forsigtighedsregler”).

Ikke kendte bivirkninger (kan ikke estimeres ud fra forhAndenvarende data)
Gastritis (beteendelse 1 mavens slimhinde), gsofagitis (beteendelse i spiserarets slimhinde).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring af Sapropterin Dipharma
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa brevet og pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Denne medicin kreever ingen sarlige opbevaringsbetingelser.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakkens indhold og yderligere oplysninger

Sapropterin Diopharma indeholder:

- aktivt stof: sapropterindihydrochlorid.
Sapropterin Dipharma 100 mg: Hvert brev indeholder 100 mg sapropterindihydrochlorid
(svarende til 77 mg sapropterin).
Sapropterin Dipharma 500 mg: Hvert brev indeholder 500 mg sapropterindihydrochlorid

- @vrige indholdsstoffer: Mannitol (E421), kaliumcitrat (E332), sukralose (E955), ascorbinsyre
(E300). Se afsnit 2. Sapropterin Dipharma indeholder kalium.

Sadan se Sapropterin Dipharma ud og pakkens indhold
Pulveret til oral oplesning har en hvid til lysegul nuance. Pulveret er fyldt i breve a 100 mg eller
500 mg sapropterindihydrochlorid.

Pakninger med 30 breve.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland

Fremstiller

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italien

eller

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Den seneste godkendte information "Sédan klarger du brevet/brevene" til dette laegemiddel er
tilgeengelig ved at scanne QR-koden pa yderkartonen med en smartphone. De samme oplysninger er
ogsa tilgaengelige pa felgende URL: https://leafletsapropterin.ch/
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