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vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sephience 250 mg jauhe, annospussi
Sephience 1 000 mg jauhe, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sephience 250 mg jauhe, annospussi

Yksi annospussi sisaltdd 250 mg sepiapteriinia.

Sephience 1 000 mg jauhe, annospussi

Yksi annospussi sisaltdd 1 000 mg sepiapteriinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Sephience 250 mg jauhe, annospussi
Yksi annospussi sisaltdd 400 mg isomaltitolia.

Sephience 1 000 mg jauhe, annospussi
Yksi annospussi sisdltdd 1 600 mg isomaltitolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Jauhe.

Keltainen tai oranssi jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Sephience on tarkoitettu hyperfenyylialaninemian (HPA) hoitoon aikuisille ja pediatrisille potilaille,
joilla on fenyyliketonuria (PKU).

4.2 Annostus ja antotapa

Sephience-hoidon aloittavan ja sitd valvovan laakéarin on oltava perehtynyt fenyyliketonurian hoitoon.
Annostus

Sephience-valmisteen suositeltu annos (mg/kg/vrk), joka annetaan suun kautta kerran vuorokaudessa,
perustuu ikéan ja painoon (ks. taulukko 1). Suositeltu enimmaisannos on 60 mg/kg/vrk. Sephience-

valmisteen suositeltu annos on 60 mg/kg/vrk vahintédan 2-vuotiaille potilaille. Annosta voidaan
kuitenkin pienent&4, jos hoitava la&kari pitad sita tarpeellisena tai asianmukaisena.



Taulukko 1: Suositeltu annos potilaan idn ja painon mukaan

Ika Suositeltu annos (mg/kg) Sephience-valmistetta
vuorokaudessa

0 — < 6 kuukautta 7,5 mg/kg/vrk

6 — < 12 kuukautta 15 mg/kg/vrk

12 kuukautta — < 2 vuotta 30 mg/kg/vrk

> 2 vuotta 60 mg/kg/vrk

Alla olevissa taulukoissa 2-5 on esitetty annostiedot ikaryhmittdin enintdan 16 kg painaville potilaille

eri annoksilla (7,5; 15, 30 ja 60 mg/kg/vrk).

Taulukko 2: Suositeltu Sephience jauhe, annospussin annos painon mukaan alle 6 kuukauden

ikaisille pediatrisille potilaille

Annos 7,5 mg/kg/vrk

1ka 0 < 6 kuukautta

Paino (kg) Kokonaisannos Annospussien maara Annettava tilavuus (ml)
(mg) (250 mg) (25 mg/ml)

2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 15

6 45 1 18

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 1125 1 4,5

16 120 1 4,8

Taulukko 3: Suositeltu Sephience jauhe, annospussin annos painon mukaan 6 kuukauden — alle

12 kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille

Annos 15 mg/kg/vrk

Ik& 6 — <12 kuukautta

Paino Kokonaisannos Annospussien méara Annettava tilavuus (ml)
(ka) (mg) (250 mq) (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 54

10 150 1 6

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8




Annos 15 mg/kg/vrk

Ik& 6 — < 12 kuukautta

Paino Kokonaisannos Annospussien maara Annettava tilavuus (ml)
(kg) (mg) (250 mg) (25 mg/ml)

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

Taulukko 4: Suositeltu Sephience jauhe, annospussin annos painon mukaan
12 kuukauden — alle 2 vuoden ikaisille pediatrisille potilaille

Annos 30 mg/kg/vrk

Ika 12 kuukautta — < 2 vuotta

Paino (kg) Kokonaisannos Annospussien méara Annettava tilavuus (ml)
(mg) (250 mg) (25 mg/ml)

2 60 1 2,4

3 90 1 3,6

4 120 1 4,8

5 150 1 6

6 180 1 7,2

7 210 1 8,4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

Taulukko 5: Suositeltu Sephience jauhe, annospussin annos painon mukaan vahintaan
2 vuoden ikaisille pediatrisille potilaille

Annos 60 mg/kg/vrk

k& > 2 vuotta

Paino Kokonaisannos | Liuenneiden annospussien | Annetun annoksen tilavuus (ml)
(kg) (mg) maara (250 mg) (25 mg/ml)
5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 384

* Neljan 250 mg:n annospussin sijaan yksi tdysi 1 000 mg:n annospussi voidaan sekoittaa 36 ml:aan vetta tai
omenamehua. Tama sekoitus on annettava ruiskussa taulukossa 5 kuvatun annetun annoksen tilavuuden

mukaisesti.




Suositeltu Sephience-jauhe, annospussin annos painon mukaan vahintdan 2-vuotiaille ja
vahintaén 16 kg:n painoisille potilaille

Suositeltu annos on 60 mg/kg/vrk.

Vahintadn 1 000 mg:n suuruisten yllapitoannosten osalta laskennallinen péivittdinen annos
pyoristetddn l&himpééan 250 mg:n tai 1 000 mg:n kerrannaiseen tarpeen mukaan. Esimerkiksi
laskennallinen 1 251-1 374 mg:n annos pydristetddn alaspdin 1 250 mg:aan, mika vastaa yhté
250 mg:n annospussia ja yhta 1 000 mg:n annospussia. Laskennallinen 1 375-1 499 mg:n
annos pyoristetddn ylospdin 1 500 mg:aan, mika vastaa kahta 250 mg:n annospussia ja yhta

1 000 mg:n annospussia.

Valiin jaanyt annos
Valiin jadnyt annos otetaan mahdollisimman pian. Normaalia annostusaikataulua on jatkettava
seuraavana paivana.

Hoidon keskeyttdminen

Keskeisessa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa vasteen méaérittamiseen kaytettiin vahintaan 15 %:n
kynnysarvoa veren fenyylialaniinipitoisuuksissa.

Kontrolloituja tehokkuuden ja turvallisuuden tietoja ei ole saatavilla potilailta, joille ei ole tullut

15 %:n tai suurempaa veren fenyylialaniinipitoisuuden laskua saatuaan sepiapteriinia 14 péivén ajan.
Hoitava la&kari madrittad fenyyliketonuriapotilaan vasteen ja ladkevalmisteen k&yton lopettamisen
harkintansa perusteella.

Erityisryhmét

lakkaat

Sephience-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 65 vuoden ikdisten ja sitd vanhempien potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. VVarovaisuutta on noudatettava maérattaessa ladkettd yli 65-vuotille
potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta
Sephience-valmisteen turvallisuutta ja tehoa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Sephience-valmisteen turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Sepience-valmisteella tehdyissé vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa joillekin pediatrisille potilaille tuli

hypofenylalaninemiaa, joillekin potilaille myds useaan kertaan matalia veren
fenyylialaniinipitoisuuksia (ks. kohta 4.8).

Antotapa

Suun kautta.
Sephience annetaan kerran vuorokaudessa aterian yhteydessa mg/kg -perusteisella annostuksella.

Sephience-jauhe on 250 mg:n tai 1 000 mg:n yksittdispusseissa, ja se sekoitetaan veteen,
omenamehuun tai pieneen méaaraan pehmead ruokaa, kuten omenasosetta ja -hilloa.

Sephience on tarkoitettu pitk&aikaiseen kayttoon.



Alle 16 kg painavat potilaat

Sephience sekoitetaan veteen tai omenamehuun (9 ml 250 mg:n annospussia kohden; 36 ml

1 000 mg:n annospussia kohden), ja tarvittavaa annosta vastaava osa t4t4 seosta annetaan suun kautta
annosruiskulla. Valmistetta on sekoitettava ennen annosteluruiskuun vetamista hyvin véahintaan

30 sekunnin ajan, kunnes se on tasaista eika siina ole kokkareita. Annos on annettava heti, kun se on
vedetty ruiskuun. Jos nesteseosta ei anneta vélittdmasti, se voidaan antaa 6 tunnin kuluessa, kun sité
séilytetddn huoneenlammassa (alle 25 °C:n lampdtilassa), tai 24 tunnin kuluessa, kun sité sdilytetdan
jadkaapissa (2 °C — 8 °C:n lampdtilassa). Valmistetta on sekoitettava uudelleen véhintaan 30 sekunnin
ajan ennen laékkeen antoa. Jotta annos annetaan kokonaan, ruisku huuhdellaan vedell& tai mehulla
(vahintdan 15 ml) ja siséltd niellaan véalittdmasti.

Vahintaan 16 kg painavat potilaat

Sephience sekoitetaan veteen tai omenamehuun (9 ml yhtda 250 mg:n annospussia kohden; 20 ml yhta
1 000 mg:n annospussia kohden) tai pehmedén ruokaan (yhteensa 2 ruokalusikallista). Valmistetta on
sekoitettava hyvin vahintdén 30 sekunnin ajan veden tai omenamehun kanssa ja vahintdén 60 sekunnin
ajan pehmean ruoan kanssa. Sekoittamisen jalkeen annos annetaan valittomasti. Jos nestemaista seosta
tai pehmytruokaseosta ei anneta valittdmaésti, se voidaan antaa 6 tunnin kuluessa, kun sité sailytetdan
huoneenldammassa (alle 25 °C:n ldampdtilassa), tai 24 tunnin kuluessa, kun sita sdilytetddn jadkaapissa
(2 °C - 8 °C:n lampdtilassa). Nestemdinen seos on sekoitettava uudelleen véhintaan 30 sekunnin ajan
ja pehmytruokaseokset vahintaan 60 sekunnin ajan ennen ladkkeen antoa. Jotta annos annetaan
kokonaan, astia huuhdellaan vedell& tai mehulla (v&hintd&n 15 ml) ja sisaltd niellaén valittomasti.

Ladkkeenanto syo6ttdletkun kautta

Maéarétty Sephience-jauheen annos voidaan antaa 6 Fr:n tai 8 Fr:n enteraalisen syo6ttéletkun kautta sen
jalkeen, kun se on sekoitettu veteen. Syoéttdletkun valmistajan ohjeita on noudatettava ennen
ladkevalmisteen antoa. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Sephience-valmisteen valmistelusta kayttokuntoon
ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Ruokavalio

Sephience-hoitoa saaville potilaille on tehtdva saannollisia kliinisid arviointeja, jotta yhdessa
terveydenhuollon ammattilaisen kanssa on mahdollista varmistaa asianmukainen ruokavalion
fenyylialaniinin saanti (mm. veren fenyylialaniini- ja tyrosiinipitoisuuksien sekd ravintoaineiden

saannin seurannalla).

Samanaikainen Sephience-valmisteen ja dihydrofolaattireduktaasin (DHFR) estdjien kaytto

Sepiapteriinin antaminen samanaikaisesti DHFR:n estdjien kanssa (esim. trimetopriimi, metotreksaatti,
pemetreksedi, pralatreksaatti ja trimetreksaatti) saattaa vaatia tihedmpaa veren
fenyylialaniinipitoisuuksien seurantaa (ks. kohta 4.5).

Pitkéan aikavalin turvallisuustiedot

Fenyyliketonuriaa sairastavista potilaista on vain vahéan pitkan aikavalin turvallisuustietoja (ks.
kohdasta 4.8 tdhan mennessa arvioidut sepiapteriinin haittavaikutukset).



Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natriumpitoisuus
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi, eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Isomaltitolipitoisuus
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Sepiapteriinireduktaasin estéjat

Suun kautta annettu sepiapteriini imeytyy nopeasti ja konvertoituu laajalti sepiapteriinireduktaasin ja
karbonyylireduktaasin kautta 7,8-dihydrobiopteriiniksi (BH2), jonka DHFR konvertoi sen jalkeen
yksisuuntaisesti BH4:ksi. Sepiapteriinireduktaasin estdjan samanaikaisella annolla odotetaan olevan
korkeintaan vahdinen vaikutus sepiapteriinin biotransformaatioon karbonyylireduktaasin
kompensatorisesta vaikutuksesta johtuen. Potilailla, joilla oli sepiapteriinireduktaasin vajaus,
raportoitiin normaalit veren fenyylialaniinipitoisuudet. Té&sta huolimatta varovaisuutta ja tihedmpaa
veren fenyylialaniinpitoisuuden seurantaa suositellaan annettaessa Sephience-valmistetta
samanaikaisesti sepiapteriinireduktaasin estéjien, kuten sulfasalatsiinin tai sulfametoksatsolin, kanssa.

DHFR:n estéjat

DHFR vilittdd BH2:n konversiota BH4:ksi. DHFR:n esto voi mahdollisesti saada aikaan pienemman
BH4:n pitoisuuden. Sepiapteriinin pitoisuuden odotetaan kuitenkin olevan vahdinen useista
eliminaatioreiteista johtuen. VVarovaisuutta ja tihedmpaé veren fenyylialaniinipitoisuuden seurantaa
suositellaan annettaessa sepiateriinia DHFR:n estdjan, kuten trimetopriimin, metotreksaatin,
pemetreksedin, pralatreksaatin ja trimetreksaatin kanssa (ks. kohta 4.4).

Vasodilatoriset ladkevalmisteet

Varovaisuutta suositellaan kdytettdessd Sephience-valmistetta samanaikaisesti lddkevalmisteiden
kanssa, jotka aiheuttavat vasodilataatiota vaikuttamalla typpioksidin (NO) metaboliaan tai
vaikutukseen, mukaan lukien klassiset typpioksidin luovuttajat (esim. glyseryylitrinitraatti [GTN],
isosorbididinitraatti [ISDN], natriumnitroprussidi [SNP] ja molsidomiini), fosfodiesteraasin tyypin 5
(PDE-5) estgjat (esim. sildenafiili, vardenafiili tai tadalafiili), ja minoksidiili. EI&imill& tehdyissé
tutkimuksissa suun kautta yhdessa PDE-5:n estdjan kanssa annetulla BH4:114 ei ollut vaikutusta
verenpaineeseen.

Levodopa

Varovaisuutta on noudatettava mééarattédessé Sephience-valmistetta levodopahoitoa saaville potilaille.
Neurologisia hairioitd on seurattava, kuten konvulsioiden pahenemista, kiihtymyksen ja artyneisyyden
lisddntymistd, epileptisia kohtauksia ja epileptisten kohtausten pahenemista.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Sepiapteriinin kaytosta raskaana oleville naisille on vain védhan tietoja.

Elaimilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3). Sepiapteriinilla ei ole tehty riittavia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskaana
olevilla naisilla.

Varmuuden vuoksi Sephience-valmisteen kaytt6a on suositeltavaa vélttaa raskauden aikana.



Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko sepiapteriini ja/tai sen metaboliitit ihmisill4 didinmaitoon. Imetettdvadn vauvaan
kohdistuvia riskeja ei voida sulkea pois. On péatettava, lopetetaanko imetys vai pidattaydytaanko
Sephience-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmallisyys

Sepiapteriinilla ei ole tehty kliinisia tutkimuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen kohdistuvista
vaikutuksista. EI&imilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia
vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Sephience-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kuten jaljempéané olevassa taulukossa on esitetty, yleisimmaét haittavaikutukset olivat
ylahengitystieinfektio (19,8 %), paansarky (15,3 %), ripuli (14,9 %), vatsakipu (12,2 %), ulosteen
varimuutokset (4,5 %) ja hypofenyylialaninemia (2,7 %). Kaikki haittavaikutukset olivat lievid, eika
vakavia haittavaikutuksia raportoitu.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Sephience-valmisteen haittavaikutusten valinta perustui kliinisista tutkimuksista saatavilla olevaan
nayttoon. Haittavaikutusten esiintyvyys, joka on esitetty alla olevassa luettelossa, laskettiin kahden
fenyyliketonuriaa sairastavilla potilailla tehdyn keskeisen kliinisen tutkimuksen yhdistettyjen tietojen
perusteella. Nama4 tutkimukset olivat PTC923-MD-003-PKU ja PTC923-MD-004-PKU. Néihin
tietoihin siséltyi 222 potilasta, joiden Sephience-altistus oli enintdén 60 mg/kg/vrk. Heista 15 (6,8 %)
oli < 2-vuotiaita, 25 (11,3 %) oli 2 — < 6-vuotiaita, 46 (20,7 %) oli 6 — < 12-vuotiaita, 55 (24,8 %) oli
12 — < 18-vuotiaita ja 81 (36,5 %) oli vahintdan 18-vuotiaita. Hoidon mediaanikesto oli

34,286 viikkoa.

Haittavaikutukset on lueteltu jaljempéna (taulukossa 6) MedDRA System Organ Class -
elinjarjestelméaluokan (SOC) mukaan. Kussakin elinjarjestelmaluokassa haittavaikutukset on jarjestetty
alenevan esiintyvyyden jérjestykseen. Esiintyvyydet mééritelldin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 6: Haittavaikutukset

MedDRA system organ Esiintyvyys Haittavaikutukset
class
Infektiot Hyvin yleinen Ylahengitystieinfektio
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli
Vatsakipu*
Yleinen Ulosteen varimuutokset




MedDRA system organ Esiintyvyys Haittavaikutukset
class

Aineenvaihdunta ja Yleinen Hypofenyylialaninemia
ravitsemus

* Kolmen MedDRA-haittavaikutustermin ryhmittely: vatsakipu, ylavatsakipu, epdmukava tunne
vatsassa.

Pediatriset potilaat

Fenyyliketonurian Kkliinisissa tutkimuksissa sepiapteriini oli pediatrisilla potilailla hyvin siedetty.
Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste olivat kaikissa pediatristen potilaiden ik&ryhmissé
yhdenmukaisia aikuisilla esiintyneiden haittavaikutusten kanssa. Pitkdaikaista turvallisuutta koskevat
tiedot ovat rajallisia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Sephience-valmisteen yliannostukseen ei ole saatavilla spesifista vastaladketta. Sephience-valmisteen
yliannostuksen hoidon on koostuttava elintoimintoja tukevasta hoidosta, mukaan lukien
elintoimintojen tarkkailu ja potilaan kliinisen tilan havainnointi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi: A16AX28

Vaikutusmekanismi

Sepiapteriini on entsymaattisen kofaktorin BH4 luonnollinen esiaste, joka on
fenyylialaniinihydroksylaasin (PAH) kriittinen kofaktori. Sepiapteriiini toimii kaksoisfarmakologisena
kaitsijaproteiinina (sepiapteriini ja BH4, joilla on kummallakin oma sitoutumisaffiniteetti varianttiin
PAH:iin), mukaan lukien fenyyliketonuriassa yleisesti esiintyvéat PAH-variantit, joiden tiedetaan
olevan insensitiivisid BHa:lle, parantaen viallisen PAH-entsyymin toimintaa, jolloin saavutetaan suuri
BHa4:n pitoisuus solunsiséisesti. Sepiapteriiini pystyy tehokkaasti pienentdmaén veren
fenyylialaniinipitoisuutta tehostamalla vaarin laskostuneen PAH-entsyymin konformaatiostabiliteettia
ja suurentamalla BH4:n solunsisdisid pitoisuuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Sepiapteriinin tehoa arvioitiin kolmessa kliinisessa tutkimuksessa fenyyliketonuriaa sairastavilla
potilailla.

Tutkimus 1 (PTC923-MD-003-PKU) oli kaksiosainen, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu,
satunnaistettu, lumel&d&kekontrolloitu kliininen tutkimus, johon osallistui 157 kaikenikaista
fenyyliketonuriaa sairastavaa potilasta.

Tutkimuksen osassa 1 testattiin sepiapteriiniin reagointia. Siind toteutettiin 14 vuorokauden pituinen
avoin hoito sepiapteriinilla, jota seurasi vahintdan 14 vuorokauden pituinen sepiapteriinista
puhdistumisjakso. 73,1 %:lla (114/156) tutkittavista havaittiin veren fenyylialaniinipitoisuuksien
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pieneneminen > 15 %:lla vasteena sepiapteriiniin. Sepiapteriiniannos oli > 2-vuotiailla potilailla

60 mg/kg/vrk.

Tutkittavia kehotettiin jatkamaan normaalia ruokavaliotaan ilman muutoksia.
> 2-vuotiaat potilaat, joiden veren fenyylialaniinipitoisuudet vihenivit > 15 %, luokiteltiin vasteen
saaneiksi ja he jatkoivat osaan 2 (n = 110). Osan 1 puhdistumisjakson jalkeen potilaat satunnaistettiin
tasaisesti joko saamaan sepiapteriinia 20 mg/kg vuorokaudessa viikoilla 1 ja 2, 40 mg/kg
vuorokaudessa viikoilla 3 ja 4 ja 60 mg/kg vuorokaudessa viikoilla 5 ja 6 (n = 56), tai
lumeldéketta (n = 54) 6 viikon ajan. Ensisijaista tehoa arvioitiin sepiapteriinilla hoidetussa ryhmassé
keskimédréisend veren fenyylialaniinipitoisuuksien muutoksena laht6tasosta viikoilla 5 ja 6 verrattuna
lumeldédkeryhman keskimaaraiseen muutokseen paotilailla, joiden veren fenyylialaniinipitoisuudet
véahenivit > 30 % osan 1 aikana. Osassa 2 demografiset ominaisuudet olivat hyvin tasapainossa
kahden hoitohaaran valilla (taulukko 7). Tietoon perustuvan suostumuksen antamisen kohdalla

mediaani-ika oli 14 vuotta (vaihteluvali: 2-54), ja rodun osalta tutkittavat olivat padasiassa

valkoihoisia (91,8 %). Yli puolet (65,5 %) 110 tutkittavasta oli saanut fenyyliketonurian diagnoosin
syntyman kohdalla, ja suurimmalla osalla (82,7 %) oli "biokemiallisesti maaritetty” ei-klassinen

fenyyliketonuria.

Taulukko 7: Demografiset ominaisuudet ja lahtétason ominaisuudet

Vain osaan 1 Osassa 2 satunnaistetut ja hoidetut Hoidettuja
osallistuneet tutkittavat tutkittavia
tutkittavat Sepiapteriini | Lumelddke | Yhteensa yhteensa
(n=47) (n =56) (n=54) (n=110) (n =157)
Ik& (vuotta)
N 47 56 54 110 157
Keskiarvo (SD) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Mediaani (min, 15,0 (1, 61) 13,0 (2, 47) 15,0 (4,54) | 14,0(2,54) | 14,0(1,61)
max)
Ikakategoria, n (%)
>1-<2vuotta 3(6,4) 0 0 0 3(1,9)
> 2 —<6vuotta 5 (10,6) 7(12,5) 3(5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
> 6 — <12 vuotta 11 (23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
> 12 — < 18 vuotta 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0 43 (27,4)
> 18 vuotta 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0 38 (34,5) 56 (35,7)

SD=keskihajonta

Ero kahden hoitoryhman valilla oli tilastollisesti merkitsevé (p < 0,0001) (taulukko 8).

Taulukko 8: Keskimé&arainen muutos veren fenyylialaniinipitoisuuksissa lahtdtasosta viikolle 5
ja viikolle 6 osassa 2 (ensisijainen analyysijoukko, jossa fenyylialaniinipitoisuus vaheni
lihtotasoon verrattuna > 30 % osan 1 aikana)

Sepiapteriini Lumelaéke Ero p-arvo
(n=49) (n=49) sepiapteriinin ja
lumeléakkeen
valilla
L&htotaso*
Keskiarvo (SD) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
Viikot 5 ja 6**
Keskiarvo (SD) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
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Sepiapteriini Lumelaéke Ero p-arvo
(n=49) (n=49) sepiapteriinin ja
lumel&akkeen
valilla
Keskiméaardinen muutos -410,07 -16,19 (198,642)
lahtdtasosta (204,442)
(mikromol/l)
Keskiméaarainen -62,8 % 1,4 %

prosentuaalinen muutos
lahtotasosta (%)

Keskimaaraisen lahtétasoon nahden tapahtuneen muutoksen LS-keskiarvon estimaatti

LS-keskiarvo (SE) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | < 0,0001
(24,066)

95 %:n luottamusvali (-463,52, (-67,97, 28,21) (-463,07,
-367,97) -328,66)

Cl=luottamustaso; LS=pienimmat nelidsummat; MMRM=sekamalli toistuville mittauksille; SD=keskihajonta;
SE=keskivirhe

* L&htotaso on péivén -1 ja pdivén 1 veren fenyylialaniinipitoisuuksien keskiarvo osassa 2.

** Veren fenyylialaniinipitoisuudet perustuivat keskiarvoihin viikoilla 5 ja 6.

LS-keskiarvot, keskivirheet, luottamusvélit ja p-arvot olivat perdisin MMRM-mallista, jossa veren
fenyylialaniinipitoisuuden muutosta I&ht6tasosta l&ht6tason jalkeisten arviointien kohdalla kdytettiin
vastemuuttujana, ja kiinteind vaikutuksina kaytettiin hoitoa, l1&htétason veren fenyylialaniinipitoisuutta, kdyntia
ja hoito x kédynti-vuorovaikutusta.

Vastaavia vasteita havaittiin klassista fenyyliketonuriaa sairastavien potilaiden populaatiossa, jossa
veren fenyylialaniinipitoisuus oli 69 % pienempi viikolla 6 sepiapteriinia saaneilla tutkittavilla (n = 6)
ja 3 % suurempi lumelaékkeen saamisen jalkeen (n = 9).

Tutkimus 2 (PKU-002) oli vaiheen 2 satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, avoin, aktiivikontrolloitu
kliininen toteuttamiskelpoisuustutkimus, jossa tutkittiin sepiapteriinia fenyyliketonuriaa sairastavilla
potilailla.

Tutkimus koostui 6 sekvenssiryhmaést, joissa oli 4 potilasta per ryhma@, eli potilaita oli yhteensa 24.
Kukin sekvenssiryhmé satunnaistettiin saamaan 7 vuorokautta kestévina hoitoina sepiapteriinia

60 mg/kg/vrk, sepiapteriinia 20 mg/kg/vrk ja sapropteriinidihydrokloridia 20 mg/kg/vrk satunnaisessa
jarjestyksessa. Jokaisen hoidon jalkeen oli 7 vuorokauden pituinen puhdistumisjakso. Alustavaa tehoa
arvioitiin veren fenyylialaniinipitoisuuksien pienenemisena. Ensisijaisen tehon viikoittaisen
keskiarvoanalyysin tulokset osoittivat, etta sepiapteriinihoito johti veren fenyylialaniinipitoisuuksien
vahenemiseen laht6tasoon verrattuna, tilastollisesti merkitsevasti kaikkien hoitojen osalta (n = 24).
Suuremmalla osalla sepiapteriinihoitoa saaneista potilaista annoksesta riippumatta plasman
fenyylialaniinipitoisuus vaheni vahint&dén 10 %, 20 % ja 30 % verrattuna sapropteriinia 20 mg/kg/vrk
saaneisiin potilaisiin. Sepiapteriinia 60 mg/kg/vrk saaneet potilaat saavuttivat normalisoituneet
plasman fenyylialaniinipitoisuudet (< 120 mikromol/l) ja veren fenyylialaniinipitoisuudet
tavoitealueella (< 360 mikromol/l) verrattuna sapropteriinia 20 mg/kg/vrk saaneisiin potilaisiin.
cPKU-potilailla sepiapteriinihoito (60 mg/kg/vrk) johti merkitsevadn veren fenyylialaniinipitoisuuden
vahenemiseen lahtGtasoon verrattuna.

Tutkimus 3 (PTC923-MD-004-PKU) on meneilldan oleva, vaiheen 3 kliininen monikeskustutkimus,
jossa arvioidaan turvallisuutta ja ravinnon fenyylialaniinisietoa pitkaaikaisen sepiapteriiniihoidon
aikana fenyyliketonuriaa sairastavilla potilailla. 169 potilasta sai sepiapteriinihoitoa annoksella

7,5 mg/kg vuorokaudessa 0 — < 6 kuukauden ikéisille tutkittaville, 15 mg/kg vuorokaudessa 6 —

< 12 kuukauden ikaisille tutkittaville, 30 mg/kg vuorokaudessa 12 kuukauden — < 2 vuoden ikaisille
tutkittaville tai 60 mg/kg vuorokaudessa > 2 vuoden ikaisille tutkittaville. VValianalyysin tiedot
viittaavat siihen, ett4 paivittdinen sepiapteriinin annostelu oli yhteydessé 2,3-kertaiseen péaivittaiseen
keskiméaaréiseen fenyylialaniinin saantiin (27,6 mg/kg/vrk lahtttasolla ja 62,5 mg/kg/vrk viikolla 26),
fenyylialaniinipitoisuuden séilyessa tasolla < 360 mikromol/I. Suurin osa tutkittavista saavutti
véahintdan 15 %:n (76,7 % tutkittavista) tai 30 %:n (67,4 % tutkittavista) vahenemisen veren
fenyylialaniinipitoisuudessa (kuva 1).
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Kuva 1: Keskimaarainen (SD) fenyylialaniinin saanti ruokavaliossa ajan suhteen ruokavalion
fenyylialaniinitoleranssin arvioinnin aikana (ruokavalion fenyylialaniinitoleranssin
analyysijoukko)
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PKU=fenyyliketonuria; RDA=suositeltu paivittainen saanti; SD=keskihajonta; VV=viikko

Huomautus: Lahtétasoksi on madritelty pdivittdisen fenyylialaniinin ruokavalion kautta saannin keskiarvo
(mg/kg/vrk) 1. kuukautena. Suositeltu péivittainen saanti on 0,8 g proteiinia/kg (vastaa noin 40 mg/kg/vrk
fenyylialaniinia). Veren fenyylialaniinin pitoisuuksien lahtdtaso on viikkojen 1-2 arviointia edeltdvan jakson
keskiarvo. 1 gramma proteiinia vastaa noin 50 milligrammaa fenyylialaniinia.

Né&ma tiedot osoittavat, ettd sepiapteriinilla voi olla mahdollista vapauttaa erittdin rajoittavaa
ruokavaliota, jota fenyyliketonuriaa sairastavien potilaiden on noudatettava.

Henkil6t, joilla oli aiemmin ollut allergioita tai haittavaikutuksia synteettisestd BHa:sté, suljettiin pois
Kliinisisté tutkimuksista.

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Sephience-
valmisteen kéytosta yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa hyperfenyylialaninemian
(HPA) hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu sepiapteriini imeytyy nopeasti, ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan noin 1-
3 tunnissa ja laskevat nopeasti maaritysrajan (0,75 ng/ml) alapuolelle (yleensd 12 tunnin kuluessa).
Sepiapteriinin enimmaispitoisuus (Cmax) plasmassa oli noin 2,80 ng/ml 60 mg/kg vuorokaudessa

7 vuorokauden ajan annetun hoidon myoté, kaytettdessa runsasrasvaista, kaloripitoista ruokavaliota.
Sepiapteriinin kertymista ei havaittu toistuvan annostelun jéalkeen.

Plasman sepiapteriini metaboloituu laajasti, muodostaen farmakologisesti aktiivisen metaboliitin BHa.
BHa:n ndenndinen terminaalinen puoliintumisaika on noin 5 tuntia. Sekd BHa4:n Crax-pitoisuus etta
pitoisuus-aikakayran alla oleva pinta-ala nollahetkestd 24 tuntiin annoksen jalkeen (AUCq.24n)
lisdéntyivat annoksen myotd. Nousu oli pienempdd kuin annossuhteista, kun sepiapteriinin annos oli
yli 20 mg/kg. Toistuvien 7 vuorokauden aikana annettujen, enintdédn 60 mg/kg suuruisten
sepiapteriiniannosten jalkeen ei esiinny BHa4:n kertymista.
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Ruoan vaikutus

Kun sepiapteriinia annettiin véharasvaisen, véhékalorisen aterian yhteydessa annosalueella 20—

60 mg/kg, BHa-altistukset olivat 1,69-1,72-kertaisia Cmax-pitoisuuden osalta ja 1,62—1,73-kertaisia
AUC.2an-arvon osalta verrattuna paastotilassa annettuun annokseen. Kun sepiapteriinia annettiin
rasvapitoisen aterian yhteydessa, BHs-altistukset olivat 2,21-2,26-kertaisia Crmax-pitoisuuden osalta ja
2,51-2,84-kertaisia AUCq.24n-arvon osalta verrattuna paastotilassa annettuun annokseen.

Sepiapteriini voidaan ottaa aterian yhteydessa mihin aikaan péivasta tahansa samaan aikaan joka
paiva.

Jakautuminen

Sepiapteriinin tai BH.:n sitoutuminen plasman proteiineihin on vahaista, ja suurimmalla osalla
plasmassa olevasta sepiapteriinista ja BH.:sté voi olla farmakologisia vaikutuksia. In vitro -
tutkimukset osoittavat, ettd sepiapteriini sitoutuu (keskiarvo 15,4 %) plasman proteiineihin 0,1 %:n
ditiotreitolin kayton yhteydessd, sen pitoisuuden ollessa 0,1-10 mikroM. 0,5 %:n B-merkaptoetanolia
kaytettaessa BH, sitoutui 41,3-prosenttisesti (2 mikroM:n pitoisuudella), 33,0-prosenttisesti

(5 mikroM:n pitoisuudella) ja 24,1-pitoisuudella (15 mikroM:n pitoisuudella) ihmisen plasman
proteiineihin.

Terveilld tutkittavilla havaittiin kohonnutta BH4-pitoisuutta aivo-selkdydinnesteessa toistuvan
sepiapteriinin suun kautta annon jalkeen.

Biotransformaatio

Sepiapteriini metaboloituu SR/karbonyylireduktaasin ja DHFR:n kautta kaksivaiheisessa
yksisuuntaisessa prosessissa, jossa muodostuu BH4:84. BHa:n metabolian oletetaan noudattavan samaa
reittid kuin endogeenisen BHa:n. Se hapettuu toimien samalla aromaattisten
aminohappohydroksylaasien, kuten PAH:n, tyrosiinihydroksylaasin, tryptofaanihydroksylaasin ja
alkyyliglyserolimonoksygenaasin seké typpioksidisyntaasin koentsyymind. Joitakin metaboliitteja,
kuten 4a-hydroksytetrahydrobiopteriinia ja kinonoidihydrobiopteriinia, voidaan Kierrattdd BHa:n
tuottamiseksi pteriini-4a-karbinoliamiinidehydrataasi- ja dihydropteridiinireduktaasivalitteisesti.

Sepiapteriini metaboloitui laajasti ihmisella suun kautta otetun **C-sepiapteriinin kerta-annoksen
jalkeen. Tarkeimpéaan metaboliseen reittiin kuului oksidaatio/dehydrogenaatio, reduktio/oksidaatio,
oksidatiivinen deaminaatio, dehydraatio, sivuketjun pilkkoutuminen ja metylaatio jne, yksin tai
yhdessa.

Eliminaatio

Kun sepiapteriinia annettiin terveille ihmistutkittaville suun kautta, se metaboloitui laajasti, ja
metaboliitit erittyivat padasiassa ulosteeseen. Sepiapteriiinin pitoisuus plasmassa véheni nopeasti Cmax-
pitoisuuden saavuttamisen jalkeen madritysrajan alapuolelle, yleensé 12 tunnin kuluttua annoksesta.
Plasman BH. laski monoeksponentiaalisesti Crmax-pitoisuuden jélkeen. Terminaalinen puoliintumisaika
oli noin 5 tuntia.

Suun kautta otetun “C-sepiapteriinin kerta-annoksen jalkeen terveilla tutkittavilla havaittiin
radioaktiivisuusannoksesta keskimaarin 6,71 % virtsassa ja 26,18 % ulosteissa, jolloin
kokonaispalautuma oli 32,9 % 240 tunnin aikana. Suurin osa tasta radioaktiivisuudesta palautui
ensimmadisten 48 tunnin kuluessa annoksesta (28,2 %). *C-sepiapteriinista peraisin olevan
radioaktiivisuuden munuaispuhdistuma oli yhteensé 1,54 I/h (25,6 ml/min). Sepiapteriinin volatiilien
metaboliittien muodostuminen maha-suolikanavaan vahvistettiin in vitro -tutkimuksessa, jossa
kaytettiin ihmisen suolistomikrobistoa.
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Erityisryhmét

Ika

Kaikenikaisia fenyyliketonuriaa sairastavia potilaita otettiin mukaan vaiheen 3 kliinisiin tutkimuksiin.
Populaatiofarmakokineettisessa tutkimuksessa ei havaittu iké&an liittyvia vaikutuksia, lukuun ottamatta
puhdistumaan ja jakautumistilavuuteen kohdistuvaa allometrista vaikutusta.

Etninen tausta ja rotu

Aasialaisilla tutkittavilla havaittiin suurempaa BHs-altistusta. Japanissa etnisen alkuperén vaikutusta
selvittdneessa tutkimuksessa japanilaisilla havaittiin 10-24 % korkeampi AUCo.viimeinen-arvo ja 14—
29 % korkeampi Cmax-pitoisuus BHa:n osalta ei-japanilaisiin tutkittaviin verrattuna sepiapteriinin
annosalueella 20-60 mg/kg.

Munuaisten vajaatoiminta
Sepiapteriinin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Sepiapteriinin farmakokinetiikkaa ja turvallisuutta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimukset

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd sepiapteriini ja BH, eivat todennédkdisesti héiritse
CYP450-valitteistd metaboliaa.

In vitro -ymparistssé sepiapteriini ei estanyt CYP1A2:ta, CYP2B6:ta, CYP2C8:aa, CYP2C9:44,
CYP2C19:44, CYP2D6:ta tai CYP3A4:44 eikd indusoinut CYP1A2:ta, CYP2B6:ta tai CYP3A4:44.

In vivo -tutkimukset

Terveill4 tutkittavilla sepiapteriinin (20 mg/kg) samanaikainen anto rintasydparesistenssiproteiinin
(BRCP) estgjan kurkumiinin (2 g) kerta-annoksen kanssa lisasi hieman BH4-altistusta. BH4:n Crax-
pitoisuuden arvioitu GMR-suhde (90 %:n luottamusvéli) oli 1,24 (1,05-1,33) ja nollahetken ja
viimeisen mééritettavissa olevan mitta-arvon vélisen aika-pitoisuuskuvaajan alle ja&vén pinta-alan
(AUCoq.viimeinen-arvon) arvioitu GMR-suhde (90 %:n luottamusvéli) oli 1,20 (0,93-1,28). Tdmén
vahdisen lisaantymisen ei katsota olevan kliinisesti merkittavaa.

Sepiapteriinin kerta-annoksen antaminen terapeuttisella enimmaisannoksella 60 mg/kg BCRP:n
substraatin rosuvastatiinin (10 mg) kanssa ei vaikuttanut rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan.
Rosuvastatiinin Cnax-pitoisuuden arvioitu GMR-suhde (90 %:n luottamusvéli) oli 1,13 (1,00-1,28) ja
AUC.viimeinen-arvon arvioitu GMR-suhde (90 %:n luottamusvéli) oli 1,02 (0,93-1,13), kun
rosuvastatiinia annettiin samanaikaisesti sepiapteriinin kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka lisdéantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Rotilla havaittiin toistuvan suun kautta annon jalkeen sepiapteriiniin liittyvadd munuaistiehyiden
degeneraatiota/regeneraatiota, interstitiaalista tulehdusta ja fibroosia, joka johtui kristallien kertymésta
papillaarisiin kokoojaputkiin. Nama 16ydokset korjautuivat osittain 4 viikon toipumisjakson jalkeen,
eik& munuaistoksisuutta ilmennyt BHa-altistuksella, joka oli 2-kertainen verrattuna kliiniseen
BH,-altistukseen ihmisen enimmaéissuositusannoksella (MRHD).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460)

Isomaltitoli (E953)

Mannitoli (E421)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Ksantaanikumi (E415)

Vedetdn kolloidinen piidioksidi tai kolloidinen piidioksidi (E551)
Sukraloosi (E955)

Magnesiumstearaatti (E470)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen

Jokainen annos annetaan valittomaésti kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Kéyttdkuntoon saatettu
annos on havitettava, jos sita ei kaytetd 24 tunnin kuluessa kayttékuntoon saattamisesta, kun sita
séilytetdan jadkaapissa (2-8 °C:ssa), tai 6 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisesta, kun sita
séilytetdan alle 25 °C:n l&mpdtilassa.

6.4  Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi l&mpdtilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kayttokuntoon saatetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lampdtiivistetty laminoitu alumiinifoliopussi:

Polyeteenitereftalaatti, valkoinen puristettu polyetyleeni (polyesteri/foliosidos), alumiinifolio
(kosteuseste) ja lampdtiivistetty ionomeerinen hartsi (liima-aine).

Yksi pakkaus siséltdd 30 kerta-annospussia.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kéasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia havittamisen suhteen.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohijeet ladkkeen antoon enteraalisen ruokintaletkun kautta

1) Varmista ennen ladkkeen antoa, ettd enteraalinen ruokintaletku (koko 6 Fr tai 8 Fr) ei ole tukossa.
2) Huuhtele enteraalinen ruokintaletku 10 ml:lla vetta.

3) Anna tarvittava Sephience-jauheen annos 30 minuutin kuluessa sekoittamisesta (ks. kohta 4.2).

4) Huuhtele enteraalinen ruokintaletku véhintaan 5 ml:lla vetta (6 Fr:n letku) tai 15 ml:lla vettd (8 Fr:n
letku ja anna huuhteluneste.
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Tamaé ladkevalmiste on yhteensopiva kaytettavéksi silikonista ja polyuretaanista valmistetun
enteraalisen ruokintaletkun kanssa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1939/001

EU/1/25/1939/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen maaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

) Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sephience 250 mg jauhe, annospussi
sepiapteriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisaltdd 250 mg sepiapteriiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa isomaltitolia (E953). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe
30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Jokainen annos annetaan valittémaésti kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Seos on hévitettava, jos sité
ei kéytetd 24 tunnin kuluessa, kun sitd séilytetdén jadkaapissa (2-8 °C:ssa), tai 6 tunnin kuluessa, kun
sité sailytetaan alle 25 °C:n lampdtilassa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1939/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sephience 250 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIININEN ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Sephience 250 mg jauhe, annospussi
sepiapteriini
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 mg

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sephience 1 000 mg jauhe, annospussi
sepiapteriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi sisaltdd 1 000 mg sepiapteriiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa isomaltitolia (E953). Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe
30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun Kkautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Jokainen annos annetaan valittémaésti kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Seos on hévitettava, jos sité
ei kéytetd 24 tunnin kuluessa, kun sitd séilytetddn jadkaapissa (2-8 °C:ssa), tai 6 tunnin kuluessa, kun
sité sailytetaan alle 25 °C:n lampdtilassa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1939/002

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Sephience 1 000 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksiléllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Alumiininen annospussi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Sephience 1 000 mg jauhe, annospussi
sepiapteriini
Suun kautta

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 000 mg

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Sephience 250 mg jauhe, annospussi
Sephience 1 000 mg jauhe, annospussi
sepiapteriini

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé ladke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéayttodn. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my®s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Sephience on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Sephience-valmistetta
Miten Sephience-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Sephience-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Sephience on ja mihin sita kaytetaan

Sephience siséltaa vaikuttavana aineena sepiapteriinia, joka on keinotekoinen versio luontaisesti
esiintyvasté aineesta, jota tarvitaan kofaktori BH4:n tuottamiseen. Tietyt elimiston entsyymit
(proteiinit) tarvitsevat sitéd fenyylialaniini-nimisen aminohapon pilkkomiseksi tyrosiiniksi.

Sephience-valmistetta kéytetadn hyperfenyylialaninemian (korkean veren fenyylialaniinipitoisuuden)
hoitoon kaikenikaisilla potilailla, joilla on fenyyliketonuria (PKU). Elimisto pilkkoo elintarvikkeissa
olevan proteiinin aminohapoiksi. Fenyyliketonuria on perinnéllinen sairaus, jossa henkilén elimisto ei
pysty pilkkomaan fenyylialaniinia (erdstd aminohappoa). Tama aiheuttaa sen kertymisen vereen ja
aivoihin, joka voi olla haitallista.

Sepiapteriini auttaa pilkkomaan fenyylialaniinia, mik& mahdollistaa haitallisen veressa olevan
ylimaéaraisen fenyylialaniinin maérén véahentamisen.

2. Mita sinun on tiedettévd, ennen kuin otat Sephience-valmistetta

Al4 ota Sephience-valmistetta

- jos olet allerginen sepiapteriinille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1a4karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Sephience-valmistetta.

Kun saat Sephience-hoitoa, ladkari tai sairaanhoitaja tekee verikokeita saannollisesti
fenyylialaniinipitoisuuden tarkistamiseksi.
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Pitkaaikaisesta turvallisuudesta fenyyliketonuriapotilailla on vain vahén tietoja (ks. kohdasta 4 tdhan
mennessa arvioidut Sephience-valmisteen haittavaikutukset).

Muut lddkevalmisteet ja Sephience

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l4&kkeitd. Kerro l&4&kérille erityisesti, jos kaytat joitakin dihydrofolaatin (DHFR:n) estéjiksi
kutsuttuja ladkkeitd, joihin kuuluvat antibiootit, immuunijérjestelman toimintaa vaimentavat
(immunosuppressiiviset) laakkeet ja syévan hoitoon tarkoitetut laékeet (esim. trimetopriimi,
metotreksaatti, pemetreksidi, pralatreksaatti ja trimetreksaatti), verisuonten laajentumista aiheuttavat
ladkkeet (esim. glyseryylitrinitraatti, isosorbididinitraatti, natriumnitroprussidi, molsidomiini,
minoksidiili) tai levodopa (kdytet&ddn Parkinsonin taudin hoitoon). Néiden ladkkeiden kayttdminen voi
edellyttaa tihedmpaa verindyteseurantaa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttéd. Varmuuden vuoksi on suositeltavaa vélttaa
sepiapteriinin kayttoa, jos olet raskaana tai imetat.

Sephience-valmisteen ei odoteta vaikuttavan hedelmaéllisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Sephience-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Sephience sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annospussi, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

Sephience sisaltaa isomaltitolia (E953)
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laékarisi kanssa ennen
taméan ladkkeen ottamista.

3. Miten Sephience-valmistetta otetaan
Ota tata ladketta juuri siten kuin l1adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet 1aakarilta, jos olet epdvarma.

Sephience on saatavana jauheena, joka liuotetaan nesteeseen, kuten veteen tai omenamehuun, tai
muuhun pehmeé&an ruokaan, ja seos otetaan sen jalkeen suun kautta. L&ake voidaan myGs antaa
ruokintaletkulla suolistoon.

Kuinka paljon Sephience-valmistetta otetaan

Annos riippuu idstési ja painostasi kilogrammoina (kg). Annoksen laskee laékéri, joka madraa
ladkkeen sinulle (tai lapsellesi). Lasketun annoksen perusteella l&akéri kertoo, miten monta
annospussia sinun on otettava paivassa.

Suositeltu annos on:
Alle 2-vuotiaat lapset
) Alle 6 kuukauden ikéiset: 7,5 mg/painokilo kerran péivassa

o 6-12 kuukauden ikaiset: 15 mg/painokilo kerran péivassa
o 12-24 kuukauden ikéiset: 30 mg/painokilo kerran péivéssé

Aikuiset ja yli 2-vuotiaat lapset
Suositeltu annos on 60 mg/painokilo kerran pdivassa.
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Miten Sephience otetaan

Sephience voidaan sekoittaa veteen, omenamehuun tai pehmeéaan ruokaan, kuten omenasoseeseen tai -

hilloon. Annos perustuu ik&an ja painoon. Laakarisi kertoo sinulle

o mit& annospussin annosta kéytetddn (250 mg tai 1 000 mg)

o Sephience-valmisteeseen lisattdvan veden, omenamehun tai pehmeén ruoan maaran

o maarén, joka sinun pitad ottaa sinulle maérattya annosta varten

o tarvittaessa Sephience voidaan antaa ruokintaletkun kautta. Kysy tarkemmat tiedot siihen
ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta.

Annosryhmia on nelja ian ja painon perusteella.
1. Alle 12 kuukauden ikéiset vauvat, joiden paino on enintaan 16 kg (katso taulukko 1)

o Ota tdma ladke juuri niin kuin ladkari on kertonut, sinulle mééaratyn annoksen mukaisesti.

o Tdssa annosryhmassa oleville potilaille kdytetddn yhta annospussia.

o Ennen kuin avaat Sephience-jauheen annospussin, ravista tai napauta sitd kovaa pintaa vasten
varmistaaksesi, ettd jauhe on pohjalla.

. Avaa Sephience-jauheen annospussi repaisemalld/tai leikkaamalla annospussin yldosa varovasti.

. Sekoita yksi 250 mg:n annospussi 9 ml:aan vetta tai omenamehua.

. Sekoita hyvin vahintaan 30 sekunnin ajan, kunnes seoksessa ei ole kokkareita.

. Sekoittamisen jalkeen seos on annettava valittémasti. Jos sitd ei anneta valittémasti, seosta

voidaan séilyttad enintdén 24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) tai 6 tuntia alle 25 °C:n
lampotilassa.

. Jos sité ei anneta vélittdmasti, seosta on sekoitettava uudelleen, juuri ennen ladkkeen antoa,
vahintdan 30 sekunnin ajan tai pidempaén, kunnes seoksessa ei ole kokkareita.

. Anna tarvittava annos (katso taulukko 1) suuhun ruiskulla tai enteraalisella ruokintaletkulla.
Huuhtele ruisku yliméaaraisella vedella tai omenamehulla (vahintaan 15 ml) ja niele, jotta koko
annos tulee otettua.

Taulukko 1: Annoksen laskeminen alle 12 kuukauden ikdisille lapsille painon mukaan

Annos: 7,5 mg/kg/vrk Annos: 15 mg/kg/vrk
Ik&: 0 —alle 6 kuukautta Ik&: 6 kuukautta — alle 12 kuukautta
Paino Kéaytettava Annettava Kaytettdva 250 mg:n | Annettava tilavuus
(kg) 250 mg:n tilavuus (ml) annospussien maaréa (ml)
annospussien
maara
2 1 0,6 1 1,2
3 1 0,9 1 18
4 1 1,2 1 2,4
5 1 15 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 54
10 1 3 1 6
11 1 3,3 1 6,6
12 1 3,6 1 7,2
13 1 3,9 1 7,8
14 1 4,2 1 8,4
15 1 4,5 1 9
16 1 4,8 1 9,6

2. 12 kuukauden — alle 2 vuoden ikdiset lapset, joiden paino on enintaan 16 kg (katso
taulukko 2)
o Ota tdma ladke juuri niin kuin 1aakari on neuvonut, sinulle maaratyn annoksen mukaisesti.
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o Ennen kuin avaat Sephience-jauheen annospussin (tai -pussit), ravista tai napauta sita kovaa
pintaa vasten varmistaaksesi, etta jauhe on pohjalla.

o Avaa Sephience-jauheen annospussi(t) repaisemélla/tai leikkaamalla annospussin ylaosa
varovasti.

o Sekoita yksi 250 mg:n annospussi (katso taulukko 2) 9 ml:aan vetta tai omenamehua. Kun
useamman kuin yhden annospussin kayttoa suositellaan, annospussit voidaan sekoittaa
vastaavaan madraan vetta tai omenamehua (esim. kaksi 250 mg:n annospussia sekoitetaan
18 ml:aan vetta tai omenamehua).

o Sekoita hyvin vahintddn 30 sekuntia, kunnes seoksessa ei ole kokkareita.

o Sekoittamisen jalkeen seos on annettava valittomasti. Jos sitd ei anneta valittomaésti, seosta
voidaan séilyttaa enintdén 24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) tai 6 tuntia alle 25 °C:n
lampdtilassa.

. Jos sité ei oteta valittdmasti, seosta on sekoitettava uudelleen, juuri ennen ladkkeen antoa,
vahintdin 30 sekunnin ajan, kunnes seoksessa ei ole kokkareita.

o Anna tarvittava annos (katso taulukko 2) suuhun ruiskulla tai enteraalisella ruokintaletkulla.

. Huuhtele ruisku ylimaaraisella vedella tai omenamehulla (vahintaan 15 ml) ja niele, jotta koko
annos tulee otettua.

Taulukko 2: Annoksen laskeminen alle 12 kuukauden — alle 2 vuoden ikaisille lapsille painon
mukaan

Annos: 30 mg/kg/vrk
Paino (kg) Ika: 12 kuukautta — alle 2 vuotta
250 mg:n annospussien maara Annettava tilavuus (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. Yli 2-vuotiaat ja enintddn 16 kg painavat lapset (katso taulukko 3)

o Ota tdma ladke juuri niin kuin ladkari on kertonut, sinulle méaératyn annoksen mukaisesti.

o Ennen kuin avaat Sephience-jauheen annospussin (tai -pussit), ravista tai napauta sita kovaa
pintaa vasten varmistaaksesi, etta jauhe on pohjalla.

o Avaa Sephience-jauheen annospussi(t) repaisemélla/tai leikkaamalla annospussin ylaosa
varovasti.

o Sekoita yksi 250 mg:n annospussi (katso taulukko 3) 9 ml:aan vetta tai omenamehua.
Annospussit voidaan sekoittaa vastaavaan maaraan vetta tai omenamehua (esim. kaksi 250 mg:n
annospussia sekoitetaan 18 ml:aan vetta tai omenamehua).

. Sekoita hyvin vahintddn 30 sekuntia, kunnes seoksessa ei ole kokkareita.

. Sekoittamisen jalkeen seos on annettava valittdmasti. Jos sitd ei anneta valittémasti, seosta
voidaan séilyttaa enintdén 24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) tai 6 tuntia alle 25 °C:n
ldmpdtilassa.

. Jos sité ei oteta vélittdmasti, seosta on sekoitettava uudelleen, juuri ennen ladkkeen antoa,
vahintdan 30 sekunnin ajan tai kunnes seoksessa ei ole kokkareita.

. Anna tarvittava annos (katso taulukko 3) suuhun ruiskulla tai suolistoon ruokintaletkulla.
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o Huuhtele ruisku ylimééaraisell4 vedell& tai omenamehulla (vahintddn 15 ml) ja niele, jotta koko
annos tulee otettua.

Taulukko 3: Annoksen laskeminen yli 2-vuotiaille potilaille, jotka painavat enintdan 16 kg

Annos: 60 mg/kg/vrk
Paino (kg) Ika: vahintaan 2 vuotta
250 mg:n annospussien maara Annettava tilavuus (ml)
5 2 12
6 2 14,4
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24
11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36
16 4* 38,4

*Neljan tayden 250 mg:n annospussin sijaan yksi tysi 1 000 mg:n annospussi voidaan sekoittaa
36 ml:aan vetta tai omenamehua. Tama seos annetaan ruiskulla taulukossa 3 kuvatulla tilavuudella.

4. Vahintaan 2-vuotiaat potilaat ja vahintaan 16 kg:n painoiset potilaat (katso taulukko 4)

o Ota tdma l&8ke juuri niin kuin 188kari on kertonut, sinulle maaratyn annoksen mukaisesti.

) Ennen kuin avaat Sephience-jauheen annospussin (tai -pussit), ravista tai napauta sita kovaa
pintaa vasten varmistaaksesi, etta jauhe on pohjalla.

o Avaa Sephience-jauheen annospussi(t) repaisemélla/tai leikkaamalla annospussin ylaosa
varovasti.

o Sekoita jokainen annospussi (katso taulukko 4) veteen tai omenamehuun (9 ml jokaista
250 mg:n annospussia kohden; 20 ml 1 000 mg:n annospussia kohden) tai 2 ruokalusikalliseen
omenasosetta tai -hilloa. Kun useamman kuin yhden annospussin kéytt6a suositellaan,
annospussit voidaan sekoittaa vastaavaan maaraén vettd tai omenamehua (esim. yksi 250 mg:n
annospussi sekoitetaan 9 ml:aan vettd tai omenamehua ja yksi 1 000 mg:n annospussi
sekoitetaan 20 ml:aan vetta tai omenamehua).

. Jos kaytit vetta tai omenamehua, sekoita hyvin vahintaan 30 sekuntia, kunnes seoksessa ei ole
kokkareita.

o Jos kéytdt omenasosetta tai -hilloa, sekoita hyvin vahintdan 60 sekuntia, kunnes seoksessa ei ole
kokkareita.

o Sekoittamisen jalkeen seos on annettava valittémasti. Jos sitd ei anneta valittomaésti, seosta
voidaan séilyttad enintdén 24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) tai 6 tuntia alle 25 °C:n
lampdtilassa.

. Jos sité ei oteta valittdmasti, seosta on sekoitettava uudelleen, juuri ennen ladkkeen antoa,
vahintdan 30 sekunnin tai 60 sekunnin ajan ylla esitetylla tavalla.

. Juo tai anna tarvittava annos (katso taulukko 4) suuhun lasi- tai muovikupilla tai anna tarvittava
annos suolistoon ruokintaletkulla.

. Huuhtele astia ylimaaréaisella vedella tai omenamehulla (vahintddn 15 ml) ja niele se, jotta saat
tyden annoksen.

Taulukko 4: Annoksen laskeminen vahintaan 2-vuotiaille potilaille, jotka painavat vahintaan
16 kg

250 mg:n annospussien 1 000 mg:n annospussien Lisattava veden tai omenamehun
maara maara tilavuus (ml)
0 1 20
1 1 29
2 1 38
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250 mg:n annospussien 1 000 mg:n annospussien Lisattava veden tai omenamehun
maara maara tilavuus (ml)

1 47

40

49

58

67

60

69

78

87

80

89

98

107

100

109
118
127
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Jos unohdat ottaa Sephience-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen oikeaan aikaan, ota se heti muistaessasi asian samana paivana tai
seuraavana paivana normaalisti.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Sephience-valmisteen oton
Al& lopeta Sephience-valmisteen ottamista keskustelematta asiasta etukateen l1aakarin kanssa, silla
veren fenyylialaniinipitoisuus saattaa nousta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkildlla kymmenesta):
o ylahengitysteiden (nenén ja kurkun) infektio

o paansarky
o ripuli

o vatsakipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan yhdella henkilélla kymmenestd):
o epéatavallisen varilliset ulosteet.
. fenylalaniinin (tarked aminohappo) matala taso veressa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Sephience-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta annospussissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama ladke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisia sdilytysolosuhteita.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Ota l4éke vélittdmasti sekoittamisen jalkeen. Muussa tapauksessa seosta voidaan sdilyttaa enintaan
24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) tai 6 tuntia alle 25 °C:n lampotilassa.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mit& Sephience sisaltaa

- Vaikuttava aine on sepiapteriini. Yksi annospussi siséltdd 250 mg tai 1 000 mg sepiapteriinia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), isomaltitoli (E953), mannitoli (E421),
kroskarmelloosinatrium (E468), ksantaanikumi (E415), vedeton kolloidinen piidioksidi tai
kolloidinen piidioksidi (E551), sukraloosi (E955) ja magnesiumstearaatti (E470). Katso
kohdasta 2 lisétietoja isomaltitolista (E953) ja natriumista.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Jauhe on vériltddn keltaista tai oranssia. Jauhe on kertakdyttdisissé annospusseissa, jotka sisaltavat
250 mg tai 1 000 mg sepiapteriinia.

Sephience on saatavilla pakkauksissa, jotka sisaltdvat 30 annospussia, 250 mg tai 1 000 mg.

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

Irlanti

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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@ptchio.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonlahteet

Liséatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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