ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sephience 250 mg polvo oral en sobre
Sephience 1000 mg polvo oral en sobre

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Sephience 250 mg polvo oral en sobre

Cada sobre contiene 250 mg de sepiapterina.

Sephience 1000 mg polvo oral en sobre

Cada sobre contiene 1000 mg de sepiapterina.

Excipiente(s) con efecto conocido

Sephience 250 mg polvo oral en sobre
Cada sobre contiene 400 mg de isomaltosa.

Sephience 1000 mg polvo oral en sobre
Cada sobre contiene 1600 mg de isomaltosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo oral.

Polvo de color amarillo a naranja.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Sephience esta indicado para el tratamiento de la hiperfenilalaninemia (HPA, por sus siglas en inglés)
en pacientes adultos y pediatricos con fenilcetonuria (PKU, por sus siglas en inglés).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Sephience debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la PKU.

Posologia

La dosis recomendada (mg/kg/dia) de Sephience que se administrara por via oral una vez al dia se
basa en la edad y el peso corporal (ver Tabla 1). La dosis maxima recomendada es de 60 mg/kg/dia.
La dosis recomendada de Sephience en pacientes de >2 afios es de 60 mg/kg/dia. Sin embargo, la dosis
puede ajustarse a una dosis mas baja si el médico que trata al paciente lo considera necesario o
adecuado.



Tabla 1: Dosis recomendada segin la edad y el peso corporal del paciente

Edad

Dosis recomendada (mg/kg) de Sephience al dia

De 0 a <6 meses

7,5 mg/kg/dia

De 6 a <12 meses

15 mg/kg/dia

De 12 meses a <2 afios

30 mg/kg/dia

>2 anos

60 mg/kg/dia

Las Tablas 2 a 5 siguientes proporcionan informacion sobre la posologia por grupo de edad para
pacientes que pesen, como maximo, 16 kg a diferentes dosis (7,5, 15, 30 y 60 mg/kg/dia).

Tabla 2: Dosis recomendada de Sephience polvo oral en sobre por peso corporal en pacientes

pediatricos menores de 6 meses

Dosis 7,5 mg/kg/dia

Edad De 0 a <6 meses

Peso (kg) Dosis total (mg) | Numero de sobres (250 mg) Volumen que se debe
administrar (ml) (25 mg/ml)

2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 1,5

6 45 1 1,8

7 52,5 1 2,1

8 60 1 2,4

9 67,5 1 2,7

10 75 1 3

11 82,5 1 3.3

12 90 1 3,6

13 97,5 1 3,9

14 105 1 4,2

15 112,5 1 4,5

16 120 1 4,8

Tabla 3: Dosis recomendada de Sephience polvo oral en sobre por peso corporal en pacientes
pediatricos de 6 meses a menos de 12 meses

Dosis 15 mg/kg/dia

Edad De 6 meses a <12 meses

Peso (kg) Dosis total (mg) | Numero de sobres (250 mg) Volumen que se debe
administrar (ml) (25 mg/ml)

2 30 1 1,2

3 45 1 1,8

4 60 1 2.4

5 75 1 3

6 90 1 3,6

7 105 1 4,2

8 120 1 4,8

9 135 1 5,4

10 150 1 6

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8




Dosis 15 mg/kg/dia

Edad De 6 meses a <12 meses

Peso (kg) Dosis total (mg) | Numero de sobres (250 mg) Volumen que se debe
administrar (ml) (25 mg/ml)

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

Tabla 4: Dosis recomendada de Sephience polvo oral en sobre por peso corporal en
pacientes pediatricos de 12 meses a menos de 2 afios

Dosis 30 mg/kg/dia

Edad De 12 meses a <2 aiios

Peso (kg) Dosis total (mg) | Numero de sobres (250 mg) Volumen que se debe
administrar (ml) (25 mg/ml)

2 60 1 2,4

3 90 1 3,6

4 120 1 4,8

5 150 1 6

6 180 1 7,2

7 210 1 8,4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

Tabla 5: Dosis recomendada de Sephience polvo oral en sobre por peso corporal en
pacientes pediatricos de 2 afios 0 mas

Dosis 60 mg/kg/dia

Edad >2 aiios

Peso (kg) | Dosis total (mg) Numero de sobres Volumen que se debe
disueltos (250 mg) administrar (ml) (25 mg/ml)

5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 38,4

* En lugar de cuatro sobres de 250 mg, se puede mezclar 1 sobre completo de 1000 mg con 36 ml de agua o
zumo de manzana. Esta mezcla se debe administrar con una jeringa, en funcion del volumen que se debe

administrar que se detalla en la Tabla 5.




Dosis recomendada de Sephience polvo oral en sobre por peso corporal para pacientes de 2 anios o
mas y con un peso de mas de 16 kg

La dosis recomendada es 60 mg/kg/dia.

La dosis diaria calculada se debe redondear al multiplo mas cercano de 250 mg o 1000 mg,
segun corresponda. Por ejemplo, una dosis calculada de 1251 a 1374 mg se debe redondear a
1250 mg, que corresponden a 1 sobre de 250 mg y 1 sobre de 1000 mg. Una dosis calculada
de 1375 a 1499 mg se debe redondear por exceso a 1500 mg, que corresponde a 2 sobres de
250 mgy 1 sobre de 1000 mg.

Dosis omitida
La dosis olvidada se debe tomar lo antes posible. La pauta posoldgica normal se debe reanudar

al dia siguiente.

Interrupcion del tratamiento

En el estudio clinico fundamental de fase III, para determinar la respuesta se utilizd un umbral de
reduccion del 15 % o superior en los niveles de fenilalanina (Phe, por su abreviatura en inglés) en
sangre

No se dispone de datos controlados de seguridad y eficacia en pacientes que no tuvieron una
reduccion del 15 % o superior en los niveles de Phe en sangre después de recibir sepiapterina
durante 14 dias.

La determinacion de la capacidad de respuesta de un paciente con PKU y la interrupcion del

uso del medicamento quedan a criterio del médico responsable del tratamiento.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Sephience en pacientes de 65 afios 0 mas. Se debe tener
precaucion al recetarlo en pacientes de 65 afios 0 mas.

Insuficiencia renal
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sephience en pacientes con
insuficiencia renal. No se dispone de datos (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Sephience en pacientes con
insuficiencia hepatica. No se dispone de datos (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

En los estudios de fase III de Sephience, algunos pacientes pediatricos experimentaron
hipofenilalaninemia, incluidos algunos pacientes con multiples niveles bajos de Phe en sangre (ver
seccion 4.8).

Forma de administracion

Via oral.
Sephience se debe administrar una vez al dia con una comida, utilizando la posologia de mg/kg.

Sephience polvo oral se presenta en sobres individuales de 250 mg o 1000 mg y se debe mezclar con
agua, zumo de manzana o una pequefia cantidad de alimentos blandos, como compota de manzana y

mermelada.

Sephience esta previsto para un uso prolongado



Para pacientes que pesen 16 kg o menos

Sephience se debe mezclar con agua o zumo de manzana (9 ml por sobre de 250 mg; 36 ml por sobre
de 1000 mg), y una parte de esta mezcla correspondiente a la dosis requerida se debe administrar por
via oral mediante una jeringa de dosificacion oral. El preparado se debe mezclar bien durante al menos
30 segundos hasta que quede uniforme y sin grumos antes de introducirlo en la jeringa de dosificacion.
Una vez mezclado, la dosis se debe administrar inmediatamente. Si no se administra inmediatamente,
la mezcla liquida puede administrarse en un plazo de 6 horas o 24 horas, cuando se conserva a
temperatura ambiente (por debajo de 25 °C) o en el frigorifico (2 °C - 8 °C), respectivamente. El
preparado se debe mezclar de nuevo durante al menos 30 segundos antes de la administracion. La
jeringa se debe enjuagar con mas agua o zumo (al menos 15 ml) para retirar cualquier residuo y el
contenido se debe tragar inmediatamente.

Para pacientes que pesen mas de 16 kg

Sephience se debe mezclar con agua o zumo de manzana (9 ml por cada sobre de 250 mg; 20 ml por
cada sobre de 1000 mg) o alimentos blandos (2 cucharadas en total). El preparado se debe mezclar
bien durante al menos 30 segundos con agua o zumo de manzana y durante al menos 60 segundos con
alimentos blandos hasta que esté uniforme y no tenga grumos. Una vez mezclado, la dosis se debe
administrar inmediatamente. Si no se administran inmediatamente, las mezclas de liquidos y alimentos
blandos se pueden administrar en un plazo de 6 horas o 24 horas, cuando se conservan a temperatura
ambiente (menos de 25 °C) o en el frigorifico (2 °C — 8 °C), respectivamente. La mezcla liquida y las
mezclas de alimentos blandos se deben mezclar de nuevo durante al menos 30 segundos y

60 segundos, respectivamente, antes de su administracion. El recipiente se debe enjuagar con mas
agua o zumo (al menos 15 ml) para retirar cualquier residuo y el contenido se debe tragar
inmediatamente.

Administracién mediante sonda de administracién enteral

Sephience polvo oral puede administrarse mediante sonda de administracion enteral de 6 Fru 8 Fr
después de mezclarse con agua. Las instrucciones del fabricante se deben seguir antes de la
administracion de medicamentos a través de la sonda de alimentacion. Para consultar las instrucciones
de preparacion de Sephience antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Ingesta alimenticia

Los pacientes tratados con Sephience se deben someter a evaluaciones clinicas periddicas para
coordinar con su profesional sanitario la ingesta adecuada de Phe en la dieta (como la monitorizacion
de los niveles sanguineos de Phe y tirosina, y la ingesta nutricional).

Uso concomitante con inhibidores de la dihidrofolato reductasa (DHFR)

La administracion conjunta de sepiapterina con inhibidores de la DHFR (p. ¢j., trimetoprima,
metotrexato, pemetrexed, pralatrexato y trimetrexato) puede requerir una monitorizacion mas
frecuente de los niveles de Phe en sangre (ver seccion 4.5).

Datos de seguridad a largo plazo

Los datos de seguridad a largo plazo de los pacientes con PKU son limitados (ver seccion 4.8 para
consultar las reacciones adversas evaluadas hasta la fecha para sepiapterina).



Excipientes con efecto conocido

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente,
“exento de sodio”.

Contenido de isomaltosa
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la sepiapterina reductasa (SR)

La sepiapterina de administracion oral se absorbe rapidamente y se convierte de forma rapida y
extensa por la SR y la carbonil reductasa en 7,8-dihidrobiopterina (BH2), lo que se convierte
unidireccionalmente en BH4 a través de la DHFR. Se espera que la administracion conjunta de un
inhibidor de la SR tenga un efecto minimo en la biotransformacién de la sepiapterina debido al efecto
compensatorio de la carbonil reductasa. Se describieron valores normales de Phe en sangre en
pacientes con deficiencia de SR. Sin embargo, se recomienda una vigilancia mas estrecha y frecuente
de la Phe sanguinea cuando se administra Sephience junto con inhibidores de la SR, como la
sulfasalazina o el sulfametoxazol.

Inhibidores de la DHFR

La DHFR media en la conversion de BH2 en BH4 y la inhibicion de la DHFR podria dar lugar a una
menor concentracion de BH4. Sin embargo, se espera que el impacto en la concentracion de
sepiapterina sea minimo debido a la existencia de varias vias para la eliminacion. Se requiere
precaucion y una vigilancia mas frecuente de la Phe en sangre en los pacientes cuando la sepiapterina
se administra conjuntamente con un inhibidor de la DHFR, como trimetoprima, metotrexato,
pemetrexed, pralatrexato y trimetrexato) (ver seccion 4.4).

Medicamentos vasodilatadores

Se recomienda extremar la precaucion durante el uso concomitante de Sephience con medicamentos
que causan vasodilatacion con afectacion del metabolismo o la accidon del 6xido nitrico (NO),
incluidos donantes clasicos de NO (p. ¢j., nitroglicerina [GTN], dinitrato de isosorbida [ISDN],
nitroprusiato de sodio [SNP] y molsidomina), inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5) (p. ¢j.,
sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo), y minoxidil. En estudios con animales, BH4 administrado por via
oral en combinacion con la inhibicién de PDE-5 no tuvo ningln efecto sobre la presion arterial.

Levodopa

Se debe extremar la precaucion al recetar Sephience a pacientes que reciben tratamiento con levodopa
para supervisar trastornos neurologicos como exacerbacion de las convulsiones, aumento de la
excitabilidad y la irritabilidad, crisis convulsivas y exacerbacion de las crisis convulsivas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de sepiapterina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). No hay estudios adecuados y bien controlados con
sepiapterina en mujeres embarazadas.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Sephience durante el embarazo.



Lactancia

Se desconoce si la sepiapterina/metabolitos se excreta en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con Sephience tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se han realizado estudios clinicos sobre el efecto de la sepiapterina sobre la fertilidad humana. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad
(ver seccidn 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Sephience sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Como se presenta en la tabla siguiente, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infeccion de las
vias respiratorias superiores (19,8 %), dolor de cabeza (15,3 %) y diarrea (14,9 %), seguidas de dolor
abdominal (12,2 %), heces con cambio de color (4,5 %) y hipofenilalaninemia (2,7 %).

Tabla de reacciones adversas

La seleccion de las reacciones adversas a sepiapterina se baso en la evidencia de ensayos clinicos. La
frecuencia de las reacciones adversas, tal como se presenta en la siguiente lista tabulada, se calculo
basandose en los datos agrupados de 2 estudios clinicos fundamentales en pacientes con PKU
(estudios PTC923-MD-003-PKU y PTC923-MD-004-PKU). Estos datos incluyeron a 222 pacientes
expuestos a sepiapterina con hasta 60 mg/kg/dia, de los cuales 15 (6,8 %) tenian <2 afios, 25 (11,3 %)
tenian entre 2 y <6 afios, 46 (20,7 %) tenian entre 6 y <12 afos, 55 (24,8 %) tenian entre 12 y

<18 afios y 81 (36,5 %) tenian >18 afios, y la mediana de la duracion del tratamiento (en semanas) fue
de 34,286.

A continuacion, se enumeran las reacciones adversas (Tabla 6) segtn la clasificacion por 6rganos y
sistemas (SOC) del MedDRA. Dentro de cada SOC, las reacciones adversas se presentan en orden de
frecuencia decreciente. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10000 a < 1/1000);
muy raras (< 1/10000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 6: Reacciones adversas

MedDRA Frecuencia Reacciones adversas
Clasificacion por 6rganos y
sistemas
Infecciones e infestaciones | Muy frecuentes Infeccion de las vias respiratorias
superiores
Trastornos del sistema Muy frecuentes Dolor de cabeza
nervioso
Trastornos Muy frecuentes Diarrea
gastrointestinales Dolor abdominal *
Frecuentes Heces con cambio de color




MedDRA Frecuencia Reacciones adversas
Clasificacion por 6rganos y
sistemas
Trastornos del Frecuentes Hipofenilalaninemia
metabolismo y de la
nutricién
* Agrupacion de 3 términos preferidos del MedDRA: dolor abdominal, dolor en la zona superior del
abdomen y molestia abdominal.

Poblacién pediatrica

En general, en los estudios clinicos de PKU, sepiapterina fue bien tolerada en pacientes pediatricos. La
frecuencia, el tipo y la intensidad de las reacciones adversas en todos los grupos de edad de pacientes
pediatricos fueron coherentes con los de los adultos. Los datos de seguridad a largo plazo son limitados.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay ninglin antidoto especifico disponible para la sobredosis con Sephience. El tratamiento de la
sobredosis con Sephience debe consistir en atencion médica de apoyo que incluye la monitorizacion
de las constantes vitales y la observacion del estado clinico del paciente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos para el tracto alimentario y metabolismo, Productos varios
para el tracto alimentario y el metabolismo, codigo ATC: A16AX28

Mecanismo de accion

La sepiapterina es un precursor natural del cofactor enzimatico BHa, un cofactor critico de la
fenilalanina hidroxilasa (PAH). La sepiapterina actiia como una doble chaperona farmacoldgica
(sepiapterina y BH4, cada una con su propia afinidad de union a la variante de PAH), incluyendo
variantes de PAH que se encuentran comunmente en la PKU y que se sabe que son insensibles a BHy,
para mejorar la actividad de la enzima PAH defectuosa, logrando una alta concentracion intracelular
de BHas. Al mejorar la estabilidad conformacional de la enzima de PAH mal plegada y aumentar las
concentraciones intracelulares de BHa, la sepiapterina es capaz de reducir eficazmente los niveles de
Phe en sangre.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de sepiapterina se evalud en cuatro estudios clinicos en pacientes con PKU.

El estudio 1 (PTC923-MD-003-PKU) fue un estudio clinico de 2 partes, a nivel mundial, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo de 157 pacientes de todas las edades con PKU.

En la parte 1 del estudio se evalud la respuesta a sepiapterina, con 14 dias de tratamiento sin
enmascaramiento con sepiapterina seguidos de un minimo de 14 dias de reposo farmacologico de
sepiapterina. Ademas, el 73,1 % (114/156) de los participantes del estudio demostrd una reduccion
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>15 % en los niveles de Phe en sangre en respuesta a la sepiapterina. La dosis de sepiapterina en
pacientes de >2 afios de edad fue de 60 mg/kg/dia.

Se indico a los sujetos que continuaran con su dieta habitual sin modificaciones.

Los pacientes >2 afios que experimentaron una reduccion >15 % en los niveles de Phe en sangre se
clasificaron como sensibles y continuaron en la parte 2 (n = 110). Después del periodo de reposo
farmacologico de la parte 1, los pacientes se aleatorizaron por igual para recibir 20 mg/kg/dia de
sepiapterina durante las semanas 1y 2, 40 mg/kg/dia durante las semanas 3 y 4, 60 mg/kg/dia durante
las semanas 5 y 6 (n = 56) o placebo (n = 54) durante 6 semanas. La eficacia primaria se evalud
mediante el cambio medio en los niveles de Phe en sangre desde el inicio hasta las semanas 5y 6 en el
grupo tratado con sepiapterina en comparacion con el cambio medio en el grupo de placebo en
pacientes que mostraron una reduccion >30 % en los niveles de Phe en sangre durante la parte 1. En la
parte 2, los datos demogréficos estaban bien equilibrados entre los 2 grupos de tratamiento (Tabla 7).
La mediana de edad en el momento del consentimiento informado era de 14 afios (intervalo: 2-54) y
los participantes, en relacion con la raza, eran predominantemente blancos (91,8 %). Mas de la mitad

(65,5 %) de los 110 participantes tenian PKU diagnosticada en el momento del nacimiento, y la
mayoria (82,7 %) tenian PKU no clésica “definida bioquimicamente”.

Tabla 7: Datos demograficos y caracteristicas basales

Participantes Participantes aleatorizados y tratados en | Participantes
en la parte 1 la parte 2 tratados en
solamente Sepiapterina Placebo Total total
(N=47) (N =56) (N=54) (N=110) (N =157)
Edad (aiios)
N 47 56 54 110 157
Media (DE) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Mediana (min., 15,0 (1, 61) 13,0 (2, 47) 15,0 (4,54) | 14,0(2,54) 14,0 (1, 61)
max.)
Categoria de edad, n (%)
>1 - <2 afios 3(64) 0 0 0 3(1,9)
>2 - <6 afios 5 (10,6) 7 (12,5) 3 (5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
>6 - <12 afios 11(23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12 - <18 afios 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0) 43 (27,4)
>18 afios 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

DE, desviacion estandar.

La diferencia entre los 2 grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa (p <0,0001)

(Tabla 8).

Tabla 8: Cambio medio en los niveles de Phe en sangre desde el inicio hasta la semana Sy la
semana 6 en la parte 2 (grupo de analisis principal con reduccion de Phe con respecto al inicio
>30 % durante la parte 1)

Sepiapterina Placebo Diferencia entre | Valor
(N=49) (N =49) sepiapterina y de p
placebo
Valor inicial*
Media (DE) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
Semanas 5y 6**
Media (DE) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
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Sepiapterina Placebo Diferencia entre | Valor

(N=49) (N =49) sepiapterina y de p
placebo
Cambio medio con -410,07 -16,19 (198,642)
respecto al inicio (204,442)
(umol/1)
Cambio porcentual -62,8 % 1,4 %

medio con respecto al
inicio (%)

Estimacion de la media de MC para el cambio medio con respecto al inicio

Media de MC (EE) 415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) [ <0,0001
(24,066)

IC del 95 % (-463,52, (-67,97, 28,21) (-463,07,
-367,97) -328,66)

IC, intervalo de confianza; MC, minimos cuadrados; MMRM, modelo mixto para medidas repetidas; Phe,
fenilalanina; DE, desviacion estandar; EE, error estandar

* El valor inicial es el promedio de los niveles de Phe en sangre del dia -1 y del dia 1 en la parte 2.

** Las concentraciones de Phe en sangre se basaron en valores promedio durante las semanas 5y 6.

Las medias de MC, los errores estandar, los intervalos de confianza y los valores de p procedian de un MMRM
con el cambio en la Phe en sangre desde el inicio hasta las evaluaciones posteriores al inicio como variable de
respuesta y efectos fijos para el tratamiento, Phe en sangre al inicio, estrato de Phe al inicio, visita e interaccion
de tratamiento por visita.

Se observaron respuestas similares en la poblacion de pacientes con PKU clasica (cPKU), con una
reduccion del 69 % en la Phe en sangre en la semana 6 en los sujetos que recibieron sepiapterina
(n=6) frente a un aumento del 3 % después del placebo (n =9).

El estudio 2 (PKU-002) fue un estudio clinico de prueba de concepto de fase II, aleatorizado, con
doble cruce, abierto y controlado con principio activo de sepiapterina en pacientes con PKU.

El estudio consistio en 6 grupos secuenciales de 4 pacientes por grupo, con un total de 24 pacientes.
Cada grupo secuencial se aleatorizo para recibir tratamientos de 7 dias con 60 mg/kg/dia de
sepiapterina, 20 mg/kg/dia de sepiapterina y 20 mg/kg/dia de dihidrocloruro de sapropterina, en orden
aleatorio, seguido de un reposo farmacologico de 7 dias después de cada tratamiento. La eficacia
preliminar se evalu6é mediante la reduccion de las concentraciones de Phe en sangre. Los resultados
del andlisis de la media semanal de eficacia primaria demostraron que el tratamiento con sepiapterina
produjo una disminucién de las concentraciones de Phe en sangre con respecto al valor inicial que fue
estadisticamente significativo para todos los tratamientos (N = 24). Una mayor proporcion de
pacientes que recibieron tratamiento con sepiapterina, independientemente de la dosis, experimentd
reducciones de Phe en plasma de al menos el 10 %, 20 % y 30 % en comparacion con los pacientes
que recibieron 20 mg/kg/dia de sapropterina. Hubo mas pacientes que recibieron 60 mg/kg/dia de
sepiapterina que alcanzaron concentraciones plasmaticas normales de Phe (<120 pmol/l) y dentro del
rango deseado (<360 pmol/l) en comparacion con los que recibieron 20 mg/kg/dia de sapropterina. En
sujetos con cPKU, el tratamiento con sepiapterina (60 mg/kg/dia) produjo una disminucién
significativa de la concentracion de Phe en sangre con respecto al inicio.

El estudio 3 (PTC923-MD-004-PKU) es un estudio clinico de fase III, multicéntrico y abierto en
curso para evaluar la seguridad y la tolerancia a la Phe en la dieta durante el tratamiento a largo plazo
con sepiapterina en pacientes con PKU. Ciento sesenta y nueve (169) pacientes recibieron tratamiento
con dosis diarias de sepiapterina 7,5 mg/kg/dia en participantes de 0 a <6 meses, 15 mg/kg/dia en
participantes de 6 a <12 meses, 30 mg/kg/dia en participantes de 12 meses a <2 afios 0 60 mg/kg/dia
en participantes de >2 afios. Los datos provisionales indican que la administracion diaria de
sepiapterina se asocia a un aumento aproximado de 2,3 veces en el consumo medio diario de Phe
(27,6 mg/kg/dia al inicio frente a 62,5 mg/kg/dia en la semana 26) al tiempo que se mantienen niveles
de Phe <360 umol/l. La mayoria de los sujetos alcanzaron al menos una reduccion del 15 % (76,7 %
de los participantes) o del 30 % (67,4 % de los participantes) en los niveles de Phe en sangre

(Figura 1).
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Figura 1: Consumo medio (DE) de Phe en la dieta a lo largo del tiempo durante la evaluacion de
la tolerancia a la Phe en la dieta (grupo de analisis de tolerancia a la Phe en la dieta)
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Phe, fenilalanina; PK, fenilcetonuria; CDR, cantidad diaria recomendada; DE, desviacion estandar; S, semana
Nota: El valor inicial se define como el promedio del consumo diario de Phe en la dieta (mg/kg/dia) en el mes 1.
La CDR es 0,8 g de proteina/kg, que es equivalente a aproximadamente 40 mg/kg/dia de Phe. El nivel sanguineo
de Phe al inicio es la media del periodo previo a la evaluacion de la semana 1-2. 1 g de proteina es equivalente a
aproximadamente 50 mg de Phe.

Estos datos indican que el tratamiento con sepiapterina puede permitir flexibilidad en la dieta
altamente restrictiva que deben seguir los pacientes con PKU.

El estudio 4 (PTC923-PKU-301) fue un estudio cruzado de fase III, de 2 partes, abierto, aleatorizado
y controlado con principio activo de sepiapterina frente a sapropterina en participantes con PKU de
>2 afios de edad.

En la parte 1 del estudio, los participantes recibieron tratamiento abierto durante 14 dias con

60 mg/kg/dia de sepiapterina para evaluar su capacidad de respuesta, definida como una reduccion
>20 % en los niveles de Phe en sangre con respecto al valor inicial. De los 82 participantes,

67 (81,7 %) presentaron respuesta, alcanzando una reduccion media de los niveles de Phe en sangre de
415,5 umol/1 (reduccién del 59,1 % con respecto al inicio). De ellos, 62 participantes cumplieron los
requisitos para la parte 2, en la que fueron aleatorizados a un de las dos secuencias: sapropterina-
sepiapterina (n = 30) o sepiapterina-sapropterina (n = 32), cada tratamiento separado por un reposo
farmacologico de 14 dias. El criterio de valoracion principal de la eficacia para la parte 2 fue el cambio
medio en los niveles de Phe en sangre desde el inicio hasta las semanas 3 y 4. El analisis principal
reveld una diferencia entre tratamientos estadisticamente significativa a favor de 60 mg/kg/dia de
sepiapterina frente a 20 mg/kg/dia de sapropterina (p <0,0001) en participantes que demostraron una
reduccion >30 % en los niveles de Phe en la parte 1. El tratamiento con sepiapterina provoco una
reduccion rapida y sostenida en los niveles de Phe. El dia 28 de tratamiento, el cambio en la media de
MC de los niveles de Phe en sangre desde el inicio hasta las semanas 3 y 4 fue de -437,0 umol/l con
sepiapterina y de -256,6 umol/I con sapropterina, dando lugar a una diferencia media de MC entre
tratamientos de -180,4 umol/l (p <0,0001). En participantes con respuesta a BH4, la concentracion
media absoluta de Phe disminuy6 de 775,9 a 323,7 pmol/l con sepiapterina en comparacion con 854,1
a 552 pmol/l con dihidrocloruro de sapropterina (diferencia de la media de MC: -214 umol/I [IC del
95 %: -274,1, -153,9]; p <0,0001). En los pacientes que estaban recibiendo BH4 al incorporarse al
estudio, la concentracion media absoluta de Phe disminuy6 de 842,6 a 370,9 pmol/l con sepiapterina
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en comparacion con una reduccion de 910,8 a 629,0 pmol/I con dihidrocloruro de sapropterina
(diferencia de la media de MC: -248,5 umol/1 [IC del 95 %: -320.,5, -176,5]; p <0,0001). La
sepiapterina demostr6 una reduccion significativamente mayor desde el punto de vista estadistico en el
criterio de valoracion principal en comparacion con la sapropterina en la poblacion total, lo que
permitio que una mayor proporcion de pacientes alcanzara los niveles de Phe en sangre deseados.

Los sujetos con antecedentes de alergias o reacciones adversas al BH4 sintético fueron excluidos de los
estudios clinicos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Sephience en uno o mas subgrupos de la poblacion pediatrica
en la HPA (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral, la sepiapterina se absorbe rapidamente, y las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en aproximadamente 1 a 3 horas y disminuyen hasta por debajo del limite de
cuantificacion (0,75 ng/ml) rapidamente (generalmente en 12 horas). La concentracion plasmatica
maxima de sepiapterina (Cmx.) fue de aproximadamente 2,80 ng/ml tras la dosis de 60 mg/kg/dia
durante 7 dias con una dieta rica en grasas y rica en calorias. No se observo acumulacion de
sepiapterina después de la administracion repetida.

La sepiapterina plasmatica se metaboliza ampliamente para formar el metabolito farmacologicamente
activo BH4. La semivida terminal aparente de BH4 es de aproximadamente 5 horas. Tanto la Cpax. de
BH4 como el area bajo la curva de concentracion-tiempo desde el momento cero hasta 24 horas
después de la dosis (ABCo.24n) aumentaron con la dosis, mientras que el aumento fue menor que
proporcional a la dosis cuando la dosis de sepiapterina fue superior a 20 mg/kg. No hay acumulacion
de BHj, tras dosis repetidas de sepiapterina hasta 60 mg/kg durante 7 dias.

Efecto de los alimentos

Cuando se administré la sepiapterina con una comida con bajo contenido en grasas ¢ hipocaldrica en el
intervalo de dosis de 20 a 60 mg/kg, las exposiciones a BH4 fueron entre 1,69 y 1,72 veces superiores
para la Cmsx. y entre 1,62 y 1,73 veces superiores para el ABCy.24n en comparacion con la
administracion en ayunas. Cuando se administro la sepiapterina con una comida rica en grasas y en
calorias, las exposiciones a BHy4 fueron entre 2,21 y 2,26 veces superiores para la Cmsy y entre 2,51 y
2,84 veces superiores para el ABCo241 en comparacion con la administracion en ayunas.

Se puede tomar sepiapterina con cualquier comida en cualquier momento del dia a la misma hora
todos los dias.

Distribucién

La unién de la sepiapterina o BH4 a la proteina plasmatica es baja, y la mayor parte de la sepiapterina
y BH4 en plasma estan libres para ejercer efectos farmacologicos. Los estudios in vitro muestran que la
sepiapterina se une (media del 15,4 %) a la proteina plasmatica en presencia de ditiotreitol al 0,1 % en
el intervalo de concentracion de 0,1 a 10 uM. BH4 se unié enun 41,3 % (a2 uM), 33,0 % (a5 uM) y
24,1 % (a 15 uM) a la proteina en plasma humano en presencia de f-mercaptoetanol al 0,5 %.

En sujetos sanos, se observo una concentracion elevada de BHy en el liquido cefalorraquideo tras la
administracion oral repetida de sepiapterina.

Biotransformacién

La sepiapterina se metaboliza por SR/carbonil reductasa y DHFR en un proceso unidireccional de
2 pasos para formar BH4. Se cree que el metabolismo de BH4 sigue la misma via que la BH4 endogena,
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se oxida al tiempo que actila como coenzimas para las hidroxilasas de aminoacidos aromaticos, como
la PAH, la tirosina hidroxilasa, la triptofano hidroxilasa y la alquilglicerol monooxigenasa, y 6xido
nitrico sintasa, y algunos metabolitos, como la 4a-hidroxi-tetrahidrobiopterina y la dihidrobiopterina
quinonoide, podrian reciclarse para regenerar BH4 mediada por la pterina-4a-carbinolamina
deshidratasa y la dihidropteridina reductasa.

Se observé un amplio metabolismo de la sepiapterina en humanos tras una unica dosis oral de '*C-
sepiapterina. La principal via metabodlica consistid en oxidacion/deshidrogenacion,
reduccion/oxidacion, desaminacion oxidativa, deshidratacion, escision de la cadena lateral y
metilacion, etc., sola o combinada.

Eliminacion

Tras la administracion oral en participantes humanos sanos, la sepiapterina se metabolizé ampliamente
con los metabolitos excretados principalmente en las heces. La sepiapterina plasmatica disminuyo
rapidamente tras la Cmax. hasta por debajo del limite de cuantificacion, por lo general 12 horas después
de la dosis. La BH4 en plasma disminuy6 de forma monoexponencial tras la Cpsx. La semivida
terminal fue de aproximadamente 5 horas.

Después de una tnica dosis oral de *C-sepiapterina a sujetos adultos sanos, se recuperd una media de
la radiactividad administrada del 6,71 % en la orina y del 26,18 % en las heces con una recuperacion
total combinada del 32,9 % en 240 horas. La mayoria de esa radiactividad se recupero en las primeras
48 horas después de la dosis (28,2 %). El aclaramiento renal total de la radiactividad derivada de la
14C-sepiapterina fue de 1,54 1/h (25,6 ml/min). La formacion de metabolitos volatiles de la sepiapterina
en el tubo digestivo se confirm6 en un estudio in vitro que usoé microbiota intestinal humana.

Poblaciones especiales

Edad

En los estudios clinicos de fase III se incluy6 a pacientes con PKU de todas las edades. A excepcion
del efecto alométrico sobre el aclaramiento y el volumen de distribucion, no se identificd ningtin
efecto adicional de la edad en el estudio de FC poblacional.

Origen étnico y raza

Se observaron exposiciones mas altas a BH4 en los sujetos asiaticos. En el estudio japonés de
extrapolacion étnica, se observaron entre un 10 % y un 24 % mas de ABCo.aiimo y entre un 14 % y un
29 % de la Cmax. de BH4 en sujetos japoneses en comparacion con sujetos no japoneses con un
intervalo de dosis de sepiapterina de 20 a 60 mg/kg.

Insuficiencia renal
La FCy la seguridad de la sepiapterina no se han estudiado en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica
La FC y la seguridad de la sepiapterina no se han estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Interacciones farmacologicas

Estudios in vitro

Los estudios in vitro indican que es poco probable que la sepiapterina y la BH4 sean perpetradores del
metabolismo mediado por CYP450.

In vitro, la sepiapterina no inhibi6 CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o
CYP3A4 ni indujo CYP1A2, CYP2B6 0 CYP3A4.

Estudios in vivo

En sujetos sanos, la administracion concomitante de sepiapterina (20 mg/kg) con una dosis tinica del
inhibidor de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) curcumina
(2 g) aumento ligeramente las exposiciones de BH4. Los cocientes de medias geométricas (CMG)
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estimados globalmente (IC del 90 %) para la Cnsx. de BH4 y el area bajo la curva de concentracion-
tiempo desde el momento cero hasta el momento de la ultima medicion cuantificable (AUCo.-aitimo)
cuando se administraron de forma concomitante sepiapterina y curcumina en comparacion con
sepiapterina sola fueron de 1,24 (1,15-1,33) y 1,20 (1,13 1,28), respectivamente. Este modesto
aumento no se considera clinicamente relevante.

La administracion concomitante de una dosis inica de sepiapterina a la dosis terapéutica maxima de
60 mg/kg con el sustrato de BCRP rosuvastatina (10 mg) no tuvo ningun efecto sobre la FC de la
rosuvastatina. Los CMG estimados globalmente (IC del 90 %) para la Cmax. y €l ABCo.uiimo de la
rosuvastatina cuando la rosuvastatina se administré junto con sepiapterina en comparacion con la
rosuvastatina sola fueron de 1,13 (1,00-1,28) y 1,02 (0,93-1,13), respectivamente.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, potencial carcinogénico,
toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

En ratas, tras la administracion oral repetida, se observo degeneracion/regeneracion de los tibulos
renales, inflamacion intersticial y fibrosis relacionadas con la sepiapterina como resultado del deposito
de cristales en los tubulos colectores papilares. Estos hallazgos fueron parcialmente reversibles tras un
periodo de recuperacion de 4 semanas y no se produjo toxicidad renal a los niveles de exposicion a
BHa4 2 veces los niveles clinicos de exposicion a BH; a la dosis maxima recomendada en humanos
(DMRH).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina (E460)
Isomaltosa (E953)

Manitol (E421)

Croscarmelosa sodica (E468)

Goma xantana (E415)

Silice coloidal anhidra o dioxido de silicio coloidal (E551)
Sucralosa (E955)

Estearato de magnesio (E470)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

Tras la reconstitucion

Cada dosis se debe administrar inmediatamente después de su reconstitucion. La solucion
reconstituida se debe desechar si no se usa en las 24 horas siguientes cuando se conserva en la nevera
(entre 2 °C y 8 °C), o en las 6 horas siguientes cuando se mantiene por debajo de 25 °C.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sobre de aluminio laminado termosellado:

Tereftalato de polietileno, polietileno extruido blanco (precinto de poliéster/aluminio), ldmina de
aluminio (barrera de humedad) y resina ionomérica termosellada (adhesivo).

Cada caja contiene 30 sobres de dosis unitarias.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones para la administracion mediante sonda de alimentacion enteral

1) Asegurese de que la sonda de alimentacion enteral (tamafio 6 Fr u 8 Fr) no estd obstruida antes de la
administracion.

2) Enjuague la sonda de alimentacion enteral con 10 ml de agua.

3) Administre la dosis requerida de Sephience polvo oral en los 30 minutos siguientes a la mezcla (ver
seccion 4.2).

4) Enjuague la sonda de alimentacion enteral con 5 ml (sonda de 6 Fr) o 15 ml (sonda de 8 Fr) de agua
y administre el enjuague.

Este medicamento es compatible con el uso de sondas de alimentacion enterales de silicona y

poliuretano.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NA07

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1939/001

EU/1/25/1939/002

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 19/junio/2025
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

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

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107 quarter, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sephience 250 mg polvo oral en sobre
sepiapterina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 250 mg de sepiapterina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene isomaltosa (E953). Consultar prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo oral
30 sobres

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Administrar cada dosis inmediatamente después de su reconstitucion. Desechar la mezcla si no se usa
en las 24 horas siguientes cuando se refrigera (entre 2 °C y 8 °C), o en las 6 horas siguientes cuando se
conserva por debajo de 25 °C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1939/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Sephience 250 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

SOBRE DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Sephience 250 mg polvo oral en sobre
sepiapterina
Via oral

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

250 mg

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de carton

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sephience 1000 mg polvo oral en sobre
sepiapterina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 1000 mg de sepiapterina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene isomaltosa (E953). Consultar prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo oral
30 sobres

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Administrar cada dosis inmediatamente después de su reconstitucion. Desechar la mezcla si no se usa
en las 24 horas siguientes cuando se refrigera (entre 2 °C y 8 °C), o en las 6 horas siguientes cuando se
conserva por debajo de 25 °C.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1939/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Sephience 1000 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Sobre de aluminio

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Sephience 1000 mg polvo oral en sobre
sepiapterina
Via oral

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP:

4. NUMERO DE LOTE

Lot:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1000 mg

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

Sephience 250 mg polvo oral en sobre
Sephience 1000 mg polvo oral en sobre
sepiapterina

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Sephience y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sephience
Como tomar Sephience

Posibles efectos adversos

Conservacion de Sephience

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Sephience y para qué se utiliza

Sephience contiene el principio activo sepiapterina, que es una version artificial de una sustancia
natural necesaria para producir el cofactor BH4. Es necesario para que algunas enzimas (proteinas) del
organismo descompongan el aminoacido fenilalanina (Phe) en tirosina.

Sephience se utiliza para tratar la hiperfenilalaninemia (niveles sanguineos elevados de Phe) en
pacientes de todas las edades con fenilcetonuria (PKU). Nuestros cuerpos descomponen la proteina de
los alimentos en aminoacidos. La PKU es una enfermedad hereditaria en la que las personas no
pueden descomponer el aminoacido Phe, lo que provoca que se acumule en la sangre y el cerebro, lo
que puede ser perjudicial.

La sepiapterina ayuda al organismo a descomponer la Phe, lo que permite reducir el exceso nocivo de
fenilalanina en la sangre.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Sephience

No tome Sephience

- si es alérgico a la sepiapterina o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Sephience.

Cuando reciba tratamiento con Sephience, su médico o enfermero le haran analisis de sangre
peridédicamente para comprobar sus niveles de Phe.
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Los datos de seguridad a largo plazo en pacientes con PKU son limitados (consulte la seccion 4 para
ver los efectos secundarios evaluados hasta la fecha con Sephience.

Otros medicamentos y Sephience

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. En particular, debe informar a su médico si esta tomando ciertos
medicamentos llamados “inhibidores de dihidrofolato” (DHFR), que incluyen antibioticos,
inmunosupresores y medicamentos utilizados para tratar el cancer (p. ¢j., trimetoprima, metotrexato,
pemetrexed, pralatrexato y trimetrexato), medicamentos que provocan la dilatacion de los vasos
sanguineos (como nitroglicerina (GTN, por sus siglas en inglés), dinitrato de isosorbida (ISDN, por
sus siglas en inglés), nitroprusida de sodio (SNP, por sus siglas en inglés), molsidomina, minoxidil) o
levodopa (utilizada para tratar la enfermedad de Parkinson). El uso de estos medicamentos requiere un
control mas frecuente de la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Como precaucion, es
preferible evitar el uso de sepiapterina si estd embarazada o en periodo de lactancia.

No se espera que Sephience afecte a la fertilidad.

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que Sephience afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Sephience contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por sobre; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Sephience contiene isomaltosa (E953)
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Sephience

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Sephience esta disponible en forma polvo que se disuelve en liquido, como agua o zumo de manzana,
u otros alimentos blandos, y cuya mezcla se toma por via oral. El medicamento también puede
administrarse a través de una sonda de alimentacion enteral.

Qué cantidad de Sephience hay que tomar

La dosis, que depende de su edad y peso en kilogramos (kg), la calculara el médico que se la receta a
usted (o a su hijo/a). En funcion de la dosis calculada, su médico le indicara cuantos sobres debe tomar
cada dia.

La dosis recomendada es:

Nifios menores de 2 afios

o Menos de 6 meses de edad: 7,5 mg/kg de peso corporal una vez al dia
o Entre 6 y 12 meses de edad: 15 mg/kg de peso corporal una vez al dia
o Entre 12 y 24 meses de edad: 30 mg/kg de peso corporal una vez al dia

Adultos y nifios de mas de 2 aiios
La dosis recomendada es de 60 mg/kg de peso corporal una vez al dia.
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Como tomar Sephience
Sephience se puede mezclar con agua, zumo de manzana o alimentos blandos, como compota de
manzana o mermelada. La dosis se basa en la edad y el peso corporal. Su médico le dira:

Qué dosis de sobre debe utilizar (250 mg o 1000 mg)

La cantidad de agua, zumo de manzana o alimentos blandos que se debe anadir a Sephience
La cantidad que debera tomar para la dosis recetada

En caso necesario, Sephience se debe administrar mediante sonda de alimentacion enteral.
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero para obtener informacidn sobre como hacerlo.

Hay 4 grupos de dosis en funcion de la edad y el peso.

1.

Para lactantes menores de 12 meses y con un peso de 16 kg o menos (ver Tabla 1)

Tome este medicamento exactamente como le haya indicado su médico para su dosis recetada.
Se utilizara un sobre para los pacientes de este grupo de administracion.

Antes de abrir el sobre de Sephience polvo oral, agitelo o dele golpecitos contra una superficie
dura para asegurarse de que el polvo esté en la parte inferior.

Abra el sobre de Sephience polvo oral rasgando/cortando con cuidado la parte superior del
sobre.

Mezcle un sobre de 250 mg en 9 ml de agua o zumo de manzana.

Mezcle bien durante 30 segundos o mas hasta que la mezcla no tenga grumos.

Una vez mezclada, la mezcla se debe administrar inmediatamente; si no es asi, la mezcla se
puede conservar hasta 24 horas en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) o durante 6 horas cuando se
conserva por debajo de 25 °C.

Si no se administra inmediatamente, la mezcla se debe mezclar de nuevo, justo antes de la
administracion, durante al menos 30 segundos o mas hasta que la mezcla no tenga grumos.
Administre la dosis requerida (ver Tabla 1) en la boca utilizando una jeringa o en la sonda de
alimentacion enteral.

Enjuague la jeringa con agua o zumo de manzana adicional (al menos 15 ml) y traguelo para
asegurarse de que toma la dosis completa.

Tabla 1: Cémo calcular la dosis para nifios menores de 12 meses de edad por peso corporal

Dosis: 7,5 mg/kg/dia Dosis: 15 mg/kg/dia
Edad: de 0 a menos de 6 meses Edad: de 6 meses a menos de 12 meses
Peso (kg) Nimero de Volumen que se Numero de Volumen que se
sobres de administrara (ml) | sobres de 250 mg administrara (ml)
250 mg que se que se utilizaran
utilizaran
2 1 0,6 1 1,2
3 1 0,9 1 1,8
4 1 1,2 1 2,4
5 1 1,5 1 3
6 1 1,8 1 3,6
7 1 2,1 1 4,2
8 1 2.4 1 4.8
9 1 2,7 1 5,4
10 1 3 1 6
11 1 3,3 1 6,6
12 1 3,6 1 7,2
13 1 3,9 1 7,8
14 1 472 1 8,4
15 1 4,5 1 9
16 1 4,8 1 9,6
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2. Para niiios de 12 meses a menos de 2 afios y con un peso de 16 kg o menos (ver Tabla 2)

o Tome este medicamento exactamente como le haya indicado su médico para su dosis recetada.

o Antes de abrir el/los sobre(s) de Sephience polvo oral, agitelo(s) o dele(s) golpecitos contra una
superficie dura para asegurarse de que el polvo esté en la parte inferior.

o Abra el/los sobre(s) de Sephience polvo oral rasgando/cortando con cuidado la parte superior
del sobre.

o Mezcle cada sobre de 250 mg (ver Tabla 2) con 9 ml de agua o zumo de manzana. Cuando se

recomiende mas de un sobre, los sobres pueden mezclarse juntos con la cantidad de agua o
zumo de manzana correspondiente (p. €j., dos sobres de 250 mg mezclados con 18 ml de agua o
zumo de manzana).

o Mezcle durante al menos 30 segundos o mas hasta que la mezcla no tenga grumos.

. Una vez mezclada, la dosis se debe administrar inmediatamente; si no es asi, la mezcla se puede
conservar durante un maximo de 24 horas en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) o durante 6 horas
cuando se conserva por debajo de 25 °C.

. Si no se toma inmediatamente, la mezcla se debe mezclar de nuevo, justo antes de la
administracion, durante al menos 30 segundos o mas hasta que la mezcla no tenga grumos.

o Administre la dosis requerida (ver Tabla 2) en la boca utilizando una jeringa o en la sonda de
alimentacion enteral.

o Enjuague la jeringa con agua o zumo de manzana adicional (al menos 15 ml) y traguelo para

asegurarse de que toma la dosis completa.

Tabla 2: Cémo calcular la dosis para nifios de 12 meses a menos de 2 afios de edad por peso
corporal

Peso (kg) Dosis: 30 mg/kg/dia
Edad: de 12 meses a menos de 2 afios
Numero de sobres de 250 mg | Volumen que se administrara
(ml)
2 1 2,4
3 1 3,6
4 1 4,8
5 1 6
6 1 7,2
7 1 8,4
8 1 9,6
9 2 10,8
10 2 12
11 2 13,2
12 2 14,4
13 2 15,6
14 2 16,8
15 2 18
16 2 19,2
3. Para nifios mayores de 2 afios y con un peso de 16 kg o menos (ver Tabla 3)
o Tome este medicamento exactamente como le haya indicado su médico para su dosis recetada.
o Antes de abrir el/los sobre(s) de Sephience polvo oral, agitelo(s) o dele(s) golpecitos contra una
superficie dura para asegurarse de que el polvo esté en la parte inferior.
o Abra el/los sobre(s) de Sephience polvo oral rasgando/cortando con cuidado la parte superior
del sobre.
o Mezcle cada sobre de 250 mg (ver Tabla 3) con 9 ml de agua o zumo de manzana. Los sobres

pueden mezclarse juntos con la cantidad de agua o zumo de manzana correspondiente (p. €;j.,
dos sobres de 250 mg mezclados con 18 ml de agua o zumo de manzana).
. Mezcle bien durante al menos 30 segundos o mas hasta que la mezcla no tenga grumos.
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° Una vez mezclada, la dosis se debe administrar inmediatamente; si no es asi, la mezcla se puede
conservar durante un maximo de 24 horas en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) o durante 6 horas
cuando se conserva por debajo de 25 °C.

° Si no se toma inmediatamente, la mezcla se debe mezclar de nuevo, justo antes de la
administracion, durante al menos 30 segundos o mas hasta que la mezcla no tenga grumos.

o Administrar la dosis requerida (ver Tabla 3) en la boca utilizando una jeringa, o en la sonda de
alimentacion enteral.

o Enjuague la jeringa con agua o zumo de manzana adicional (al menos 15 ml) y traguelo para

asegurarse de que toma la dosis completa.

Tabla 3: Como calcular la dosis para pacientes mayores de 2 afios de edad que pesen 16 kg o
menos

Dosis: 60 mg/kg/dia
Peso (kg) Edad: 2 aiios 0 mas
Numero de sobres de 250 mg Volumen que se administrara (ml)
5 2 12
6 2 144
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24
11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36
16 4% 38,4

* En lugar de cuatro sobres de 250 mg, se puede mezclar 1 sobre completo de 1000 mg con 36 ml
de agua o zumo de manzana. Esta mezcla se debe administrar con una jeringa, en funcion del
volumen de dosis administrado que se detalla en la Tabla 3.

4. Para pacientes de 2 afios 0 mas y que pesen mas de 16 kg (ver Tabla 4)

o Tome este medicamento exactamente como le haya indicado su médico para su dosis recetada.

o Antes de abrir el/los sobre(s) de Sephience polvo oral, agitelo(s) o dele(s) golpecitos contra una
superficie dura para asegurarse de que el polvo esté en la parte inferior.

o Abra el/los sobre(s) de Sephience polvo oral rasgando/cortando con cuidado la parte superior
del sobre.

o Mezcle cada sobre (ver Tabla 4) con agua o zumo de manzana (9 ml por cada sobre de 250 mg;

20 ml por cada sobre de 1000 mg) o 2 cucharadas de compota de manzana o mermelada.
Cuando se recomiende mas de un sobre, los sobres pueden mezclarse juntos con la cantidad de
agua o zumo de manzana correspondiente (p. ¢j., dos sobres de 250 mg mezclados con 9 ml de
agua o zumo de manzana y un sobre de 1000 mg mezclados con 20 ml de agua o zumo de

manzana).

o Si utiliza agua o zumo de manzana, mezcle bien durante al menos 30 segundos o mas hasta que
la mezcla no tenga grumos.

. Si utiliza compota de manzana o mermelada, mezcle bien durante al menos 60 segundos o0 mas
hasta que la mezcla no tenga grumos.

o Una vez mezclada, la dosis se debe administrar inmediatamente; si no es asi, la mezcla se puede

conservar durante un maximo de 24 horas en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) o durante 6 horas
cuando se conserva por debajo de 25 °C.

. Si no se toma inmediatamente, la mezcla se debe mezclar de nuevo, justo antes de la
administracion, durante al menos 30 segundos o 60 segundos como se indico anteriormente.

o Beba o administre la dosis requerida (ver Tabla 4) en la boca con un vaso o recipiente de
plastico, o administre la dosis requerida en la sonda de alimentacion enteral.

o Enjuague el recipiente con agua o zumo de manzana adicional (al menos 15 ml) y traguelo para

asegurarse de que toma la dosis completa.
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Tabla 4: Como calcular el volumen necesario para la dosis para pacientes de 2 afios 0 mas y con
un peso de mas de 16 kg

Numero de sobres de 250 mg Numero de sobres de Volumen de agua o zumo de
1 000 mg manzana que se debe anadir (ml)
0 1 20
1 1 29
2 1 38
3 1 47
0 2 40
1 2 49
2 2 58
3 2 67
0 3 60
1 3 69
2 3 78
3 3 87
0 4 80
1 4 89
2 4 98
3 4 107
0 5 100
1 5 109
2 5 118
3 5 127
0 6 120

Si olvid6 tomar Sephience

Si olvida tomar la dosis a la hora correcta, tomela tan pronto como lo recuerde el mismo dia o al dia
siguiente como de costumbre.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Sephience

No deje de tomar Sephience sin hablarlo previamente con su médico, ya que los niveles de fenilalanina

en la sangre pueden aumentar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 paciente de cada 10)

o Infeccidn de las vias respiratorias superiores (nariz y garganta)
o Dolor de cabeza

o Diarrea

. Dolor abdominal (tripa)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 pacientes)
. Heces de color inusual
. Niveles bajos de fenilalanina (un aminoacido esencial) en la sangre
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Sephience
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el sobre y en la caja. La
fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Después de mezclar el medicamento, tdmelo inmediatamente. Si no es asi, la mezcla se puede
conservar hasta 24 horas en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) o en un plazo de 6 horas por debajo de 25 °C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Sephience

- El principio activo es sepiapterina. Cada sobre contiene 250 mg o 1000 mg de sepiapterina.

- Los demas componentes son celulosa microcristalina (E460), isomaltosa (E953), manitol
(E421), croscarmelosa sodica (E468), goma xantana (E415), silice coloidal anhidra o dioxido de
silicio coloidal (E551), sucralosa (E955) y estearato de magnesio (E470). Consulte la seccion 2
para obtener mas informacion sobre isomaltosa (E953) y sodio.

Aspecto del producto y contenido del envase
El polvo oral es de color amarillo a naranja. El polvo se rellena en sobres de un solo uso que contienen
250 mg o 1000 mg de sepiapterina.

Sephience esta disponible en cajas que contienen 30 sobres de 250 mg o 1000 mg.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7

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

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France
PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE Tél: +33(0)1 76 70 10 01
PTC Therapeutics International Ltd. (Ireland) medinfo@ptcbio.com
Tel.: +353 (0)1 447 5165

medinfo@ptcbio.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu. También existen enlaces a otras paginas web
sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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