I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Sephience 250 mg belsdleges por tasakban

Sephience 1000 mg belséleges por tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Sephience 250 mg bels6leges por tasakban

250 mg szepiapterint tartalmaz tasakonként.

Sephience 1000 mg belséleges por tasakban

1000 mg szepiapterint tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Sephience 250 mg belséleges por tasakban
400 mg izomaltitolt tartalmaz tasakonként.

Sephience 1000 mg belséleges por tasakban
1600 mg izomaltitolt tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Belsoleges por.

Sérga-narancssarga por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Sephience a hiperfenil-alaninemia (HPA) kezelésére javallott a fenilketonuridban (PKU) szenvedd
felnott- és gyermekbetegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Sephience alkalmazasaval torténd kezelést a PKU kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie €s
feliigyelnie.

Adagolas

A naponta egyszer, szajon at alkalmazand6 Sephience javasolt dozisa (mg/ttkg/nap) az életkortdl és a
testtomegtdl fiigg (1asd az 1. tdblazat). A maximalis javasolt dozis 60 mg/ttkg/nap. A Sephience



javasolt dozisa > 2 éves betegeknél 60 mg/ttkg/nap. A dozis azonban csdkkenthetd, ha a kezel6orvos
ezt szlikségesnek vagy megfelelOnek tartja.

1. tablazat: Javasolt dozis a beteg életkora és testtdmege alapjan

Eletkor Javasolt dézis (mg/ttkg) Sephience/nap
0 — <6 honap 7,5 mg/ttkg/nap
6 — <12 hénap 15 mg/ttkg/nap
12 honap — <2 év 30 mg/ttkg/nap
>2¢év 60 mg/ttkg/nap

Az alabbi 2-5. tablazatok korcsoportonkénti adagolasi informacidkat tartalmaznak a legfeljebb 16 kg
testtomegili betegek szamara kiilonb6z6 dézisokban (7,5, 15, 30 és 60 mg/ttkg/nap).

2. tablazat: A tasakos kiszerelésii Sephience belsoleges por javasolt dozisa testtdmeg szerint,
6 honaposnal fiatalabb gyermekbetegeknél

Dozis 7,5 mg/ttkg/nap

Eletkor 0 — <6 honap

Testtomeg | Teljes dozis (mg) | Tasakok szama (250 mg-os) Beadott dézis mennyisége
(ttkg) (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

3. tablazat: A tasakos Kiszerelésii Sephience belséleges por javasolt dézisa testtomeg szerint,
6 honapos — < 12 honapos gyermekbetegeknél

Dozis 15 mg/ttkg/nap

Eletkor 6 hénap - < 12 hénap

Testtomeg | Teljes dozis (mg) | Tasakok szama (250 mg-os) | Beadott d6zis mennyisége (ml)
(ttkg) (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




Dézis 15 mg/ttkg/nap

Eletkor 6 hénap - < 12 hénap

Testtomeg | Teljes dozis (mg) | Tasakok szama (250 mg-os) | Beadott d6zis mennyisége (ml)
(ttkg) (25 mg/ml)

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8

14 210 1 8.4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

4. tablazat: A tasakos kiszerelésii Sephience belsdleges por javasolt dozisa testtomeg szerint,
12 honapos — < 2 éves gyermekbetegeknél

Dézisr 30 mg/ttkg/nap

Eletkor 12 honap — < 2 év

Testtomeg | Teljes dozis (mg) | Tasakok szama (250 mg-os) Beadott d6zis mennyisége
(ttkg) (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

5. tablazat: A tasakos kiszerelésii Sephience belséleges por javasolt dozisa testtomeg szerint,
legalabb 2 éves gyermekbetegeknél

Dézis 60 mg/ttkg/nap

Eletkor >2év

Testtomeg Teljes dozis Oldott tasakok szama Beadott dézis mennyisége (ml)
(ttkg) (mg) (250 mg) (25 mg/ml)
5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 38,4




* Négy 250 mg-os tasak helyett egy teljes 1000 mg-os tasak 36 ml vizzel vagy almalével keverhet6 dssze. Ezt a
keveréket fecskenddvel kell beadni az 5. tablazatban részletezett adagolasi mennyiségnek megfelelden.

A tasakos kiszerelésii Sephience belsdleges por javasolt dozisa testtomeg szerint, a legalabb 2 éves és
legaldabb 16 kg testtomegii betegek szamara

A javasolt dozis 60 mg/ttkg/nap.

Az 1000 mg-nal nagyobb vagy azzal egyenld fenntartd dozisok esetén a kiszamitott napi dozist
szlikség szerint a 250 mg vagy 1000 mg legkozelebbi tobbszorosére kell kerekiteni. Példaul egy
kiszamitott 1251-1374 mg-os dozist 1250 mg-ra kell kerekiteni, amely 1x250 mg-os tasaknak és
1x1000 mg-os tasaknak felel meg. Egy kiszamitott 1375-1499 mg-os dozist 1500 mg-ra kell
kerekiteni, amely 2%250 mg-0s tasaknak és 1x1000 mg-os tasaknak felel meg.

Kihagyott dozisok
A kihagyott dozist a lehetd leghamarabb be kell venni. A szokésos adagolési litemtervet a

kdvetkezd napon kell folytatni.

A kezelés abbahagvasa

A kulcsfontossagu I11. fazist vizsgalatban a valasz meghatarozasahoz a vér fenil-alanin-szintje (Phe)
tekintetében a legalabb 15%-os kiiszobértékét hasznaltak.

Nem éallnak rendelkezésre ellendrzott hatdsossagi €s biztonsagossagi adatok azokndl a betegeknél,
akiknél a szepiapterin 14 napos alkalmazasat kovetden a vér Phe-szintje nem csdkkent 15%-kal vagy
annal nagyobb mértékben.

A PKU-ban szenvedd beteg reagaloképességének meghatarozésa és a gyogyszer alkalmazasanak
abbahagyasa a kezelGorvos dontésétol fiigg.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A Sephience biztonsagossagat és hatasossagat a legalabb 65 éves betegek esetében nem igazoltak. A
legalabb 65 éves betegeknek torténd feliraskor koriiltekintéssel kell eljarni.

Vesekarosodas
A Sephience biztonsagossagat és hatasossagat vesekarosoddsban szenvedd betegek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas
A Sephience biztonsagossagat és hatasossdgat majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Sephience II1. fazisu klinikai vizsgalataiban néhany gyermek- és serdiilékort betegnél
hipofenilalaninemia Iépett fel, beleértve néhany olyan beteget, akiknél tobbszordsen alacsony volt a
vér Phe-szintje (lasd 4.8 pont).

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazas.
A Sephience naponta egyszer alkalmazand6 szajon at, étkezés k6zben, mg/ttkg-os adagolassal.

A Sephience belséleges por 250 mg-os vagy 1000 mg-os egyedi tasakokban kaphato, és vizzel,
almalével vagy kis mennyiségii 1agy allagu étellel, példaul almaszosszal vagy lekvarral kell

Osszekeverni.

A Sephience hosszt tavu alkalmazasra szolgal.



16 ttkg-nal kisebb testtomegii betegeknél

A Sephience gyogyszert vizzel vagy almalével kell 6sszekeverni (minden 250 mg-os tasakhoz 9 ml;
minden 1000 mg-os tasakhoz 36 ml), és a keverék egy részét szajon at kell beadni a sziikséges
dozisnak megfelelden, adagolo szajfecskenddvel. A készitményt legalabb 30 masodpercig alaposan
Ossze kell keverni, amig egyenletes és csomomentes nem lesz, miel6tt az adagolofecskenddbe
felszivjak. Osszekeverés utan a dozist azonnal be kell adni. Amennyiben nem adjak be azonnal, a
folyékony keverék 6 vagy 24 6ran beliil még beadhatd, ha szobahdmérsékleten (25 °C alatt), illetve
hiitészekrényben (2—8 °C-on) taroljak. A készitményt a beadas elott még egyszer legalabb

30 masodpercig dssze kell keverni. A maradék eltavolitasa érdekében a fecskend6t tovabbi vizzel vagy
gytimolcslével (legalabb 15 ml) ki kell obliteni, és tartalmat azonnal le kell nyelni.

Legalabb 16 kg testtomegii betegek esetén

A Sephience gyogyszert vizzel vagy almalével (minden 250 mg-os tasakhoz 9 ml; minden 1000 mg-0s
tasakhoz 20 ml), illetve lagy allagu étellel (0sszesen 2 evokanal) kell elkeverni. A készitményt
legalabb 30 masodpercig alaposan 0ssze kell keverni vizzel vagy almalével, illetve legalabb

60 masodpercig lagy allaga ételekkel, amig egyenletes és csomomentes nem lesz. Osszekeverés utdn a
dozist azonnal be kell adni. Ha nem adjék be azonnal, a folyadék- és lagy ételkeverék 6 vagy 24 6ran
beliil beadhato, ha szobahdmérsékleten (25 °C alatt), illetve hiitészekrényben (2—8 °C-on) taroljak. A
folyadékkeveréket és a lagy allagh ételkeverékeket a beadas elétt legalabb 30, illetve 60 masodpercig
ismét 6ssze kell keverni. A maradék eltavolitasa érdekében a tartalyt tovabbi vizzel vagy
gytimolcslével (legaldbb 15 ml) ki kell obliteni, és tartalmat azonnal le kell nyelni.

Beadas enteralis tapszondan keresztiil

A Sephience belsOleges por vizzel valo 0sszekeverés utan beadhat6 6 Fr vagy 8 Fr atmérdjii enteralis
tapszondan keresztiil is. A gyogyszer beadasa el6tt kovetni kell a gyartonak a tapszondara vonatkozo
utasitasait. A Sephience alkalmazas el6tti elokészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6. pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Etrendi bevitel

A Sephience alkalmazasaval kezelt betegeknek rendszeres klinikai értékeléseken kell atesniiik, hogy
az egészségligyi szolgaltatojukhoz igazodjanak a Phe megfelel étrendi bevitele tekintetében (példaul

a vér Phe- és tirozinszintjének, valamint a tapanyagbevitelnek a monitorozasa segitségével).

Dihidrofolat-reduktaz- (DHFR) gatlokkal torténo egyideju alkalmazas

A szepiapterin egyideji alkalmazasa a DHFR-gatlokkal (példaul trimetoprim, metotrexat, pemetrexed,
pralatrexat és trimetrexat) a vér Phe-szintjének gyakoribb monitorozasat teheti sziikségessé (lasd a
4.5 pontban).

Hossz tavua biztonsdgossagi adatok

A PKU-ban szenved6 betegek hosszu tavu biztonsagossagi adatai korlatozottak (lasd a 4.8. pontot a
szepiapterin szempontjabol eddig értékelt mellékhatasokkal kapcsolatban).

Ismert hatasu segédanyagok

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



Izomalltitol-tartalom
Ritkan el6forduld, orokletes fruktozintoleranciaban szenvedé betegek a gyogyszert nem szedhetik.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szepiapterin-reduktaz- (SR) gatlok

A szajon at alkalmazott szepiapterin gyorsan felszivodik, és az SR és a karbonil-reduktaz altal gyorsan
és nagymértékben atalakul 7,8-dihidrobiopterinné (BH2), amelyet a DHFR egyiranyian BH4-gyé
alakit. Az SR-inhibitorok egyidejli alkalmazasa varhatéan minimalis hatassal van a szepiapterin
normal vér Phe-szinteket figyeltek meg. Ennek ellenére koriiltekintés és a vér Phe-szintjének
gyakoribb monitorozasa javasolt, ha a Sephience gyogyszert SR-gatlokkal, példaul szulfaszalazinnal
vagy szulfametoxazollal egyiitt alkalmazzak.

DHFR-gatlok

A DHEFR kozvetiti a BH2 BH4-gyé tortén6 atalakulasat, igy a DHFR gatlasa potencialisan

gyakorolt hatas varhatéan minimalis, mivel annak eliminacidjara tobb tvonal is 1étezik. Koriiltekintés
¢és a vér Phe-szintjének gyakoribb ellendrzése sziikséges, ha a szepiapterint DHFR-gatlokkal, példaul
trimetoprimmel, metotrexattal, pemetrexeddel, pralatrexattal vagy trimetrexattal egyiitt alkalmazzak
(lasd 4.4 pont).

Vazodilatator gydgyszerek

A Sephience és a nitrogén-monoxid (NO) anyagcseréjére vagy hatasara hato, értagito hatasu
gyogyszerek egyidejli alkalmazasakor kortiltekintés javasolt. Ilyen szerek k6zé tartoznak a klasszikus
NO-donorok (példaul glicerin-trinitrat [GTN], izoszorbid-dinitrat [ISDN], natrium-nitroprusszid
[SNP] és molszidomin), a foszfodiészteraz-5 (PDE-5) gatlok (példaul szildenafil, vardenafil vagy
tadalafil), valamint a minoxidil. Allatkisérletekben a BH4 szajon at torténé alkalmazasa PDE-5-
gatléval kombinalva nem befolyasolta a vérnyomast.

Levodopa

Koriiltekintés sziikséges a Sephience levodopaval kezelt betegek szamara tortén6 felirasakor, mivel
neuroldgiai tiineteket, példaul gorcsok sulyosbodasat, fokozott izgatottsagot és ingerlékenységet,
valamint rohamokat és azok sulyosbodasat figyelték meg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szepiapterin terhes noknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre.
Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat reprodukcios
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Nincsenek megfeleld és jol kontrollalt vizsgalatok a
szepiapterinnel kapcsolatban terhes noknél.

A Sephience alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilend6 terhesség alatt.

Szoptatés

Nem ismert, hogy a szepiapterin/a szepiapterin metabolitjai kivalasztodik/kivalasztddnak-e a human
anyatejbe. Az 0jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Sephience
alkalmazasa elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg
/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya
szempontjabol.



Termékenység

A szepiapterin esetében nem végeztek még klinikai vizsgalatokat az emberi termékenységre gyakorolt
hatasrol. Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat
termékenység tekintetében (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Sephience nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az alabbi tablazatban bemutatottak szerint a leggyakrabb mellékhatasok a fels6 1éguti fertézés
(19,8%), a fejfajas (15,3%), a hasmenés (14,9%), majd a hasi fajdalom (12,2%), az elszinez6dott
széklet (4,5%) €s a hipofenilalaninemia (2,7%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A szepiapterinnel kapcsolatos mellékhatasok kivalasztasa klinikai vizsgalatokbdl szarmazo
bizonyitékokon alapult. Az alabbi tablazatos listaban bemutatott mellékhatasok gyakorisagat a PKU-
ban szenvedo betegeken végzett két kulcsfontossagu klinikai vizsgalat (PTC923-MD-003-PKU és
PTC923-MD-004-PKU) Gsszesitett adatai alapjan szamitottak ki. Ezek az adatok 222 olyan betegre
terjedtek ki, akik 60 mg/ttkg/nap dozisig kaptak szepiapterin-kezelést, és koziilikk: 15 (6,8%) < 2 éves,
25 (11,3%) 2 — < 6 éves, 46 (20,7%) 6 — < 12 éves, 55 (24,8%) 12 — < 18 éves, illetve 81 (36,5%) >
18 éves volt, a kezelés medidn iddtartama pedig 34,286 hét volt.

A nembkivénatos reakciok az aldbbiakban (6. tablazat) MedDRA szervrendszerosztaly (System Organ
Class, SOC) szerint keriilnek felsorolasra. Az egyes szervrendszeri kategoridkon beliil a mellkhatasok
csokkend gyakorisagi sorrendben vannak feltiintetve. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkezo:
nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10
000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol
nem allapithaté meg).

6. tablazat: Mellékhatasok

MedDRA Gyakorisag Mellékhatas

Szervrendszeri osztaly

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Felso léguti fertdzés

parazitafertézések

Idegrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori Fejfajas

tinetek

Emésztorendszeri Nagyon gyakori Hasmenés

betegségek és tlinetek Hasi fajdalom*
Gyakori Elszinezodott széklet

Anyagcsere- €s taplalkozasi | Gyakori Hipofenilalaninemia

betegségek és tlinetek

* 3, a MedDRA altal preferalt kifejezés csoportositasa: hasi fajdalom, felhasi fajdalom, abdominalis
kellemetlenség.

Gyermekek és serdiil0k

Osszességében a PKU klinikai vizsgélatai esetében a gyermekbetegeknél a szepiapterin jol toleralhato
volt. A nemkivanatos események gyakorisaga, tipusa és stlyossaga a gyermekek és serdiilok minden
korcsoportjaban megfelelt a felnéttekének. A hosszu tavh biztonsagossag adatai korlatozottak.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Sephience alkalmazasa esetén nem all rendelkezésre specifikus antidotum a tiilladagolas esetére. A
taladagolas kezelésének a Sephiencie esetében tamogatd orvosi ellatasbol kell allnia, beleértve az
¢letjelek folyamatos megfigyelését és a beteg klinikai allapotdnak megfigyelését.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Egyéb tapcsatorna- és anyageseretermékek, kiilonb6zo tapcsatorna- és
anyagcseretermékek, ATC-kod: A16AX28

Hatasmechanizmus

A szepiapterin az enzimatikus BHs-es kofaktor természetes prekurzora, amely a fenilalanin-hidroxilaz
(phenylalanine hydroxylase, PAH) kritikus kofaktora. A szepiapterin kettds farmakologiai
chaperonként hat (a szepiapterin és a BHs mindegyike kiilon-kiilon két6dik a varians PAH-hoz),
beleértve a PKU-ban gyakran megtalalhato és a BHy-re kdzismerten érzéketlen PAH-variansokat is,
hogy javitsa a hibas PAH-enzim aktivitasat, nagy BHs-koncentraciot érve el intracellularisan. A koros
hajtogatodastt PAH-enzim konformacios stabilitasanak fokozaséaval és a BH, intracellularis

crcr

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A szepiapterin hatasossagat harom klinikai vizsgalatban értékelték PKU-ban szenvedd betegeknél.

Az 1. vizsgalat (PTC923-MD-003-PKU) egy kétrészes globalis, kettds vak, randomizalt,
placebokontrollos klinikai vizsgalat volt, amelyben 157, minden korosztalybol valo, PKU-ban
szenvedo beteg vett részt.

A vizsgalat 1. része a szepiapterinre adott valaszreakciot vizsgalta egy 14 napos nyilt, szepiapterinnel
végzett kezelés mellett, amelyet a szepiaterinnek a legalabb 14 napos kimosasa kdvetett. Tovabba a
vizsgalatban résztvevok 73,1%-anak (114/156) vérében a Phe-szint > 15%-os csokkenése jelentkezett
a szepiapterinre adott valaszként. A szepiapterin dozisa > 2 éves betegeknél 60 mg/ttkg/nap volt.

A betegeket arra utasitottak, hogy modositas nélkiil folytassak a szokasos étrendjiiket.

Azok a > 2 éves betegek, akiknél > 15%-os csokkenés jelentkezett a vér Phe-szintjében, reagalonak
mindsiiltek, majd a 2. részben folytattak (n = 110). Az 1. rész kimosasi id6szaka utan a betegeket
egyenlden randomizaltak vagy 20 mg/ttkg/nap dozist szepiapterinre az 1. és 2. héten, vagy

40 mg/ttkg/nap dozisra a 3. és 4. héten, vagy napi 60 mg/kg dozisra az 5. és 6. héten (n = 56), illetve
placebora (n = 54), 6 héten at. Az els6dleges hatasossagot a vér Phe-szintjének atlagos valtozasa
alapjan értékelték a kiindulastol az 5. és 6. hétig a szepiapterinnel kezelt csoportban, 6sszehasonlitva a
placebocsoportban bekdvetkezd atlagos valtozassal azoknal a betegeknél, akik az 1. rész soran a vér
Phe-szintjének > 30%-o0s csokkenését mutattak. A 2. részben a demografiai adatok jol
kiegyensulyozottak voltak a két kezelési kar kozott (7. tablazat). A tajékoztatas utani beleegyezo
nyilatkozat idépontjaban a median életkor 14 év volt (tartomany: 2-t6l 54-ig), és a résztvevok a
rasszbeli hovatartozés szempontjabdl talnyomorészt fehérek voltak (91,8%). A 110 résztvevo tobb


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

mint felénél (65,5%) diagnosztizaltak sziiletéskor PKU-t, és a legtobb résztvevo (82,7%)
,,biokémiailag meghatarozott” nem klasszikus PKU-ban szenvedett.

7. tablazat: Demografiai adatok és kiindulasi jellemzdék

Csak az 1. Randomizalt és kezelt résztvevok a 2. Osszes kezelt
részben részben résztvevo
résztvevék | Szepiapterin | Placebo | Osszességében | (N =157)
(N=47) (N =56) (N =54) (N=110)
Eletkor (év)
n 47 56 54 110 157
Atlag (SD) 18,4 (15,07) | 16,5(11,12) | 18,4 (10,65) 17,4 (10,88) 17,7 (12,24)
Median (min, max) 15,0 (1, 61) 13,0 (2,47) 15,0 (4, 54) 14,0 (2, 54) 14,0 (1, 61)
Eletkor-kategéria, n (%)
>1-<2¢év 3(6,4) 0 0 0 3(1,9)
>2—-<6¢v 5(10,6) 7 (12,5) 3(5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
>6-<12¢év 11 (23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12-<18¢év 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0) 43 (27,4)
> 18 év 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

SD, standard eltérés

A két kezelési csoport kozotti kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (p < 0,0001) (8. tablazat).

8. tablazat: A vér Phe-szintjének atlagos valtozasa a kiindulastol az 5. hétig és a 6. hétig a
2. részben (elsédleges elemzési halmaz, ahol a Phe csokkenése az 1. részben a kiindulashoz
képest tapasztaltak szerint > 30%)

Szepiapterin Placebo A szepiapterin és | p-érték
(N=49) (N=49) a placebo kozotti
kildnbség
Kiindulas*
Atlag (SD) 646,11 (253,007) 654,04 (261,542)
5. és 6. hét**
Atlag (SD) 236,04 (174,942) 637,85 (259,886)
Atlagos véltozas a | -410,07 (204,442) -16,19 (198,642)
kiindulashoz
képest (umol/l)
Atlagos -62,8% 1,4%
szazalékos
valtozas a
kiindulashoz
képest (%)
Az LS-re vonatkozo atlagos becslés a kiindulashoz viszonyitott atlagos valtozasra
LS-atlag (SE) -415,75 (24,066) -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
95% CI (-463,52, -367,97) (-67,97, 28,21) (-463,07, -328,66)

CI, konfidenciaintervallum; LS, legkisebb négyzetek; MMRM, az ismételt mérések vegyes modellje;
Phe, fenilalanin; SD, standard eltérés; SE, standardhiba

* A kiindulés a 2. részben a -1. napi és az 1. napi Phe-vérszintek atlaga.
** A vér Phe-koncentracidja az 5. és 6. héten mért atlagértékeken alapult.
Az LS-atlagok, a standardhibak, a kondfidenciaintervallumok és a p-értékek egy MMRM-b0l szarmaztak, ahol a
vér Phe-szintjének valtozasa a kiindulastdl a kiindulas utani értékelésekig, igymint egyrészt a valaszvaltozo,
masrészt a kezelésre, a vér kiindulaskori Phe-szintjére, a kiinduldsi Phe-rétegzésre, a vizitre és a vizitenkénti

kezelés kolcsonhatdsara nézve rogzitett hatasok.
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Hasonlé valaszokat figyeltek meg a klasszikus PKU-ban (cPKU) szenvedé betegek csoportjaban, a vér
Phe-jénak 69%-o0s csokkenése mellett a 6. héten a szepiapterint kapd betegeknél (n = 6), szemben a
placebo utani 3%-os novekedéssel (n = 9)

A 2. vizsgalat (PKU-002) egy, a szepiapterin II. fazisi randomizalt, kettds keresztezési, nyilt, aktiv
kontrollos, koncepcidigazold klinikai vizsgalata volt PKU-ban szenved6 betegeknél.

A vizsgalat 6 szekvenciacsoportbol allt, csoportonként 4 beteggel, 6sszesen tehat 24 beteggel.
Mindegyik szekvenciacsoportot ugy randomizaltak, hogy 7 napos kezelést kapjanak a 60 mg/ttkg/nap
adagolast szepiapterinnel, 20 mg/ttkg/nap adagolasu szepiapterinnel és 20 mg/ttkg/nap adagolasu
szapropterin-dihidrokloriddal, véletlenszer(i sorrendben, amelyet minden kezelés utan 7 napos kimosas
els6dleges hatasossag heti atlagos elemzésének eredményei azt mutattak, hogy a szepiapterinnel
torténo kezelés a vérben a Phe-koncentracié csokkenését eredményezte a kiindulashoz képest, amely
statisztikailag szignifikans volt az Gsszes kezelésnél (N = 24). A szepiapterin-kezelésben részesiilo
betegek nagyobb aranya, fiiggetleniil a d6zistdl, tapasztalt a plazmanal legalabb 10%-0s, 20%-0s és
30%-o0s Phe-csdkkenést a 20 mg/ttkg/nap adagolast szapropterint kapd betegekhez képest. Tobb,

60 mg/ttkg/nap szepiapterint kapd beteg érte el a normalizalt Phe-koncentraciot a plazmanal (<

120 pumol/l), valamint a vér Phe-jét a céltartomanyon beliil (< 360 umol/l) a 20 mg/ttkg/nap adagolasu
szapropterinhez képest. A cPKU-ban szenvedd betegeknél a szepiapterin-kezelés (60 mg/ttkg/nap) a

crcr

A 3. vizsgalat (PTC923-MD-004-PKU) egy folyamatos, III. fazis, multicentrikus, nyilt klinikai
vizsgalat a hosszu tavu szepiapterin-kezelés alatti biztonsagossagi és étrendi Phe-tolerancia
értékelésére, PKU-ban szenvedd betegeknél. Szazhatvankilenc (169) beteg kapott 7,5 mg/ttkg/nap
dozisu szepiapterin-kezelést a 0 — < 6 honapos kort résztvevoknél, 15 mg/ttkg/nap dozist a 6 — <

12 hoénapos résztvevoknél, 30 mg/ttkg/nap dozist a 12 honapos — < 2 éves résztvevoknél, illetve

60 mg/ttkg/nap dozist a > 2 éves résztvevoknél naponta. Az idokozi adatok azt mutatjak, hogy a
szepiapterin napi alkalmazasa az atlagos napi Phe-fogyasztas koriilbeliil 2,3-szoros ndvekedésével jar
(27,6 mg/ttkg/nap a kiinduléaskor, illetve 62,5 mg/ttkg/nap a 26. héten), mikozben a Phe-szintek

< 360 umol/l maradnak. Az alanyok tobbsége legalabb 15%-0s (a résztvevok 76,7%-a) vagy 30%-0S
(a résztvevok 67,4%-a) csokkenést ért el a vérben a Phe-érték tekintetében (1. abra).

1.abra: Atlagos (SD) étrendi Phe-fogyasztas az idé fiiggvényében az étrendi Phe-tolerancia
értékelése soran (étrendi Phe-tolerancia-elemzési készlet)

S 100+ _ _ T
£
(@)} -
=
S ]
£ 80 i
3 8 T ]
28 60 1 ® r T ¢
o @ 4 pes @ uent
= > W Iy O s 4
<9 Y S
& ““‘----‘l
< p/ToJ0 ' Y I QP ) A Y R PN AU N [ R D ——_
.D__ .*
o .
c ans®
g
@ 204 L - - - - - L
0
Etrendi Phe-fogyasztas mértéke| 102 96 97 98 91 92 91 91 94 92 90 87 86 81
L L L L L L L L L L L L L L
i 4 S, &g 29 %7, 77 73 7s, 7 7 2; 2B, 2
/)0' i \e v \6? 9 0 ~7 ~7. ~7, ~7 9‘9 \e 2, \5\\9
Paraméterek: ""®" Etrendi Phe-fogyasztas (mg/ttkg/nap) = = = RDA

11

N



Phe, fenilalanin; PKU, fenilketonuria; RDA, javasolt napi do6zis; SD, standard eltérés; H, hét

Megjegyzés: A kiindulas a napi étrendi Phe-fogyasztas atlaga (mg/ttkg/nap) az 1. honapban. Az RDA 0,8 g
fehérje/ttkg, amely koriilbeliil 40 mg/ttkg/nap Phe-nak felel meg. A vér Phe-szintjének kiindulasi értéke az 1-
2. hét eldtti idoszak atlaga. 1 g fehérje koriilbeliil 50 mg Phe-nak felel meg.

Ezek az adatok arra utalnak, hogy a szepiapterin-kezelés lehetéveé teheti a PKU-ban szenvedd betegek
altal betartandd, erdsen korlatozo étrend liberalizalasat.

A szintetikus BH4 esetében korabban megjelend allergiat vagy nemkivanatos reakciot mutatod
betegeket kizartak a klinikai vizsgalatokbol.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Sephience vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a HPA-
ban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az oralis alkalmazast kovetden a szepiapterin gyorsan felszivodik, a plazma csticskoncentracio
koriilbeliil 1-3 o6ra alatt alakul ki, és gyorsan (altalaban 12 Ora alatt) a mennyiség-meghatarozasi
hatarérték (0,75 ng/ml) ala csokken. A plazma maximalis szepiapterin-koncentracidja (Cumax)
koriilbeliil 2,80 ng/ml volt a 60 mg/ttkg/nap dozis 7 napon at magas zsirtartalmu, magas
kaloriatartalmu étrenddel torténd alkalmazasat kdvetden. Ismételt adagolas utan a szepiapterin
felhalmozodasat nem észlelték.

A plazma szepiapterinje széles korben metabolizalodik a BH, farmakologiailag aktiv metabolitjava. A
BHj latszolagos terminalis felezési ideje koriilbeliil 6t 6ra. Mind a BHs Crax, mind a koncentracio-ido
gorbe alatti teriilet a nulla id6ponttdl a dozis alkalmazasat koveto 24 oraig (AUCo-4n) névekedett a
dozissal egylitt, mig a novekedés kisebb volt, mint a dozisaranyos, amikor a szepiapterin dozisa

20 mg/ttkg felett volt. Nem halmozddik fel BH4 a 7 napon at ismételt 60 mg/ttkg szepiapterin-dozisok
utan.

Az étel hatasa

Amikor a szepiapterint kis zsirtartalmu, alacsony kaloriatartalmu étellel egyiitt alkalmaztak a 20—

60 mg/ttkg dozistartomanyban, a BHs-expozicid 1,69-1,72-szeres volt a Crax esetében, illetve 1,62—
1,73-szor nagyobb az AUCo_o4 esetében, mint az ¢hgyomri feltételek kozott torténd alkalmazas
esetén. Amikor a szepiapterint nagy zsirtartalmu, magas kaloriatartalmu étellel egylitt alkalmaztak, a
BH4-expozicio 2,21-2,26-szor nagyobb volt a Crax esetében, illetve 2,51-2,84-szer nagyobb az AUC,-
24n €setében, mint az ¢hgyomri feltételek kozott torténd alkalmazas esetén.

A szepiapterin a nap barmely idépontjaban, mindennap ugyanabban az idépontban, barmilyen
étkezéssel bevehetd.

Eloszlas

A szepiapterin vagy BH4 a plazmafehérjéhez valo kotddése kicsi, ugyanakkor a plazmaban 1€v6
szepiapterin és BH4 java része szabadon fejthet ki farmakologiai hatasokat. In vitro vizsgalatok
kimutattak, hogy a szepiapterin 0,1% ditiotreitol jelenlétében a plazmafehérjéhez kotddik (atlag:
15,4%) a 0,1-10 uM koncentracidtartomanyban. A BHs 41,3%-a (2 uM-nal), 33,0%-a (5 uM-nél) és
24,1%-a (15 pM-nél) kotédott fehérjéhez a human plazmaban,0,5% B-merkaptoetanol jelenlétében.

Egészséges alanyoknal az ismételt oralis szepiapterin alkalmazast kdvetden emelkedett BH4-
koncentraciot figyeltek meg a cerebrospinalis folyadékban.
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Biotranszformacié

A szepiapterint az SR/karbonil-reduktaz és a DHFR metabolizélja egy kétlépéses, egyiranyu folyamat
soran, amely aztan a BH4 1étrejottéhez vezet. A BH4 metabolizmusa feltételezhetéen az endogén BHs-
gyel azonos utvonalat koveti, oxidalodik, mikézben koenzimként hat az aromas aminosav-
hidroxilazokra, mint példaul PAH, tirozin-hidroxilaz, triptofan-hidroxilaz és alkil-glicerin-
monooxigendz, valamint nitrogén-oxid-szintetdz, ugyanakkor egyes metabolitok, mint példaul a 4a-
hidroxi-tetrahidrobiopterin és a kinonoid-dihidrobiopterin, Gjrahasznosithatok a pterin-4a-
karbiolamin-dehidrataz és dihidropteridin-reduktaz altal medialt BH4 regeneralédasahoz.

A szepiapterin kiterjedt metabolizmusat figyelték meg embereknél az egyszeri orélis '*C-
szepiapterinddzist kdvetden. A f6 metabolikus Gtvonal kiilon-kiilon vagy kombinaltan magaban
foglalta az oxidaciot/dehidrogenizaciot, a redukciot/oxidaciot, az oxidativ dezaminalast, a
dehidratalast, az oldallanc hasitasat és a metilezést stb.

Eliminacio

A vizsgalatban résztvevo egészséges embereknél a szajon at torténd alkalmazast kovetden a
szepiapterin nagymértékben metabolizalddott, mikdzben a metabolitok elsdsorban a székletben
valasztodtak ki. A plazma szepiapterin gyorsan csokkent a Cax utdn a mennyiség-meghatarozasi
hatarérték ala, altalaban 12 oréval a dozis utdn. A plazma BHs mono-exponencialisan csdkkent a Crax
utan. A terminalis felezési id6 kortilbeliil 5 6ra volt.

A felnétt egészséges alanyok egyszeri oralis “C-szepiapterin dozisat kovetden az atlagos 6,71%-0S
dozist radioaktivitast a vizeletben és 26,18%-ot a székletben nyerték vissza, a kombinalt teljes
visszanyerés pedig 32,9%-o0s volt 240 o6ra alatt. E radioaktivitasok tobbsége a beadast kovetd elsé 48
Oraban (28,2%) visszanyerésre keriilt. A '*C-szepiapterinbdl szarmazo radioaktivitas teljes rendlis
clearance-e 1,54 I/h (25,6 ml/perc) volt. A gasztrointesztinalis traktusban a szepiapterinbdl szarmazo
illékony metabolitok képz6dését egy in vitro, a human bélmikrobidtaval végzett vizsgalatban
igazoltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor

A 1I1. fazisu klinikai vizsgalatba mindenféle életkort PKU-beteget bevontak. A clearance-re és az
eloszlasi térfogatra gyakorolt allometrikus hatas kivételével a populacios PK-vizsgalatban nem
azonositottak tovabbi életkorhatast.

Etnikum és rassz

Azsiai alanyoknal magasabb BHs-expoziciét figyeltek meg. A japan etnikai athidal6 vizsgélat soran a
japanoknal a BHy esetében az AUCuol1ss tekintetében 10-24%-kal magasabb, a Crax tekintetében
pedig 14-29%-kal magasabb értékeket figyeltek meg a japan alanyoknal a nem japan alanyokhoz
képest a 20-60 mg/ttkg-os szepiapterin dozistartomanyban.

Vesekarosodas
A szepiapterin PK-jat és biztonsagossagat vesekarosodasban szenvedd betegeknél még nem

vizsgaltak.

Mdjkarosoddas
A szepiapterin PK-jat és biztonsagossagat majkarosodasban szenvedod betegeknél még nem vizsgaltak.

Gyobgyszerkolesonhatasok

In vitro vizsgalatok
In vitro vizsgélatok azt mutatjak, hogy a szepiapterin és a BH4nem valoszinii, hogy CYP450-medialt
metabolizmust okoznanak.
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In vitro a szepiapterin nem gatolta a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vagy CYP3A4 enzimeket, illetve nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6 vagy
CYP3A4 enzimeket.

In vivo vizsgalatok

Egészséges alanyoknal a szepiapterin (20 mg/kg) és az emlérak rezisztenciafehérje (BCRP) gatld
kurkumin (2 g) egyszeri adagjanak egylittes alkalmazasa enyhén megnovelte a BH4-expoziciot. A
BH4 Crax €s a koncentracio-idé gorbe alatti teriiletnek a nullponttdl az utolsé szamszeriisitheté mérés
idépontjaig (AUC-uoise) terjedo teriiletére vonatkozo altalanos becsiilt geometriai kdzépértékek
(GMR) (90% CI) a szepiapterin és kurkumin egyiittes alkalmazasa esetén a szepiapterin 6nmagéaban
torténo alkalmazasahoz képest 1,24 (1,15-1,33), illetve 1,20 (1,13-1,28) volt. Ez a szerény novekedés
klinikailag nem tekinthet6 relevansnak.

A 60 mg/ttkg maximalis terapias dozisban adott egyszeri szepiapterindozis €s a BCRP szubsztrat
rozuvasztatin (10 mg) egyiittes alkalmazasa nem befolyasolta a rozuvasztatin PK-janak hatasat. A
rozuvasztatin Cpax s az AUCo-uolss €rtékekre becsiilt teljes GMR-ek (90%-os CI) a szepiapterinnek a
rozuvasztatinnal tortén6 egyidejli alkalmazasakor az Snmagéaban alkalmazott rozuvasztatinhoz képest
1,13 (1,00-1,28), illetve 1,02 (0,93-1,13) voltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora és
fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegi adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyoknal az ismételt oralis alkalmazast kdvetden a szepiapterinnel 6sszefiiggd vesetubulus-
degeneraciot/-regeneraciot, intersticidlis gyulladast és fibrozist figyeltek meg a vese papillaris
gyljtdcsatorndiban 1évo kristalylerakodas eredményeként. Ezek az eredmények részlegesen
visszafordithatok voltak egy négyhetes gydgyulasi idészak utan, és nem fordult el vesetoxicitas olyan
BHu-expozicios szinteknél, amelyeknél a maximalis ajanlott human dozis (maximum recommended
human dose, MRHD) 52-szeresének megfeleld klinikai BH4-expozicios szint volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
mikrokristalyos celluléz (E460)

izomaltitol (E953)

mannit (E421)

kroszkarmell6z-natrium (E468)

xantangumi (E415)

szilicium-dioxid, kolloidos vizmentes vagy kolloidos szilicium-dioxid (E551)
szukral6z (E955)

magnézium-sztearat (E470)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

2 év.
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Feloldés utan

Minden doézist kozvetleniil a feloldas utan be kell adni. Az elkészitett oldatot ki kell dobni,
amennyiben azt nem hasznaltak fel a feloldastol szamitott 24 6ran beliil, ha htitdszekrényben (2—-8 °C-
on), vagy 6 oran beliil, ha 25 °C alatt taroltak.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Hovel lezart, laminalt aluminiumfolia-tasak: Polietilén-tereftalat, fehér extrudalt polietilén
(poliészter/folia tapadoréteg), alufolia (nedvességzaras) és hegesztéssel lezart ionomer gyanta
(ragaszto).

30 egységadagos tasakot tartalmaz dobozonként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Utasitasok az enteralis tapszondan keresztiil torténd alkalmazashoz

1) Alkalmazas elétt gy6z6djon meg arrol, hogy a (6 Fr vagy 8 Fr atmér6jii) enteralis tapszonda
akadalymentes.

2) Oblitse 4t az enteralis tapszondat 10 ml vizzel.

3) A sziikséges mennyiségli Sephience bels6leges port a keveréstdl szamitott 30 percen beliil adja be
(lasd 4.2 pont).

4) Oblitse 4t az enterdlis tidpszondat legalabb 5 ml (6 Fr) vagy 15 ml (8 Fr) vizzel, és adja be az
oblitéfolyadékot.

Ez a gydgyszer kompatibilis a szilikonbdl és poliuretanbol késziilt enteralis tapszondaval.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1939/001
EU/1/25/1939/002
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

frorszag

B. A KIA]?ASRA, ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockézatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

o ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghataroz eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Sephience 250 mg belséleges por tasakban
szepiapterin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg szepiapterint tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Izomaltitolt (E953) tartalmaz. Tovabbi informacidkért 1asd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges por
30 tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

Minden adagot kdzvetleniil a feloldas utan kell beadni. A keveréket ki kell dobni, amennyiben 24 6ran
beliil nem hasznaltak fel, ha hiitve (2-8 °C-on), illetve 6 6ran beliil, ha 25 °C alatt taroltak.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1939/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sephience 250 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUMTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Sephience 250 mg belséleges por tasakban
szepiapterin
Oralis alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

250 mg

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Sephience 1000 mg belséleges por tasakban
szepiapterin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1000 mg szepiapterint tartalmaz tasakonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Izomaltitolt (E953) tartalmaz. Tovabbi informacidkért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges por
30 tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazés

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP

Minden elkészitett adagot kozvetleniil a feloldas utan kell beadni. A keveréket ki kell dobni,
amennyiben 24 6ran beliil nem hasznaltak fel, ha hiitve (2-8 °C-on), illetve 6 éran beliil, ha 25 °C alatt
taroltak.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NA07

frorszag

‘ 12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1939/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Sephience, 1000 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUMTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Sephience 1000 mg belséleges por tasakban
szepiapterin
Oralis alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1000 mg

| 6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Sephience 250 mg belséleges por tasakban
Sephience 1000 mg belséleges por tasakban
szepiapterin

VEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az G1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozz4jarulhat a tudoméséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Sephience €s milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok a Sephience szedése elott

3. Hogyan kell szedni a Sephience-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Sephience-t tarolni?

6. A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer a Sephience és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Sephience a szepiapterin nevil hatdanyagot tartalmazza, amely egy természetben eléforduld anyag
mesterséges valtozata, és a BH4 kofaktor eldallitdsdhoz sziikséges. Ez a kofaktor bizonyos enzimek
miikddéséhez sziikséges, amelyek a fenilalanin (Phe) aminosavat tirozinna bontjak le.

A Sephience a hiperfenil-alaninemia (a vér magas Phe-szintje) kezelésére szolgal barmilyen életkort,
fenilketonuriaban (PKU) szenvedd betegnél. Szervezetiink az ételekben 1évo fehérjét aminosavakka
bontja le. A PKU egy 6roklodo betegség, amely soran az emberek nem tudjak lebontani a Phe
aminosavat, ami annak a vérben és az agyban torténd, potencidlisan kéros hatast felhalmozodésat
okozza.

A szepiapterin segiti a szervezetet a fenilalanin lebontasdban, ezaltal csdkkentve annak karos
vérszintjét.
2. Tudnivalék a Sephience szedése elott

Ne szedje a Sephience-t:
- ha allergias a szepiapterinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Sephience szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.
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Amikor Sephience gyogyszerrel kezelik, az orvos vagy apolo rendszeresen megvizsgalja a vérét a
fenilalaninszint ellendrzése céljabol.

A PKU-ban szenvedd betegek hosszu tava biztonsagossagi adatai korlatozottak (1asd a 4.8. pontot a
szepiapterin szempontjabol eddig értékelt mellékhatasokkal kapcsolatban).

Egyéb gyogyszerek és a Sephience

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Kilondsen fontos, hogy tajékoztassa orvosat, ha a
»dihidrofolat-reduktaz- (DHFR) gatloknak™ nevezett bizonyos gyodgyszereket hasznal, amelyek
antibiotikumok, immunszuppresszansok vagy a rak kezelésére hasznalt gyogyszerek (pl. trimetoprim,
metotrexat, pemetrexed, pralatrexat és trimetrexat), az erek tagulasat okozo gyogyszereket (példaul
gliceril-trinitrat (GTN), izoszorbid-dinitrat (ISDN), natrium-nitroprusszid (SNP), molszidomin,
minoxidil) vagy levodopat (Parkinson-kor kezelésére hasznaljak). Ezeknek a gyogyszereknek az
alkalmazasa sziikségessé teheti az On vérének gyakoribb vizsgalatat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval. A szepiapterin alkalmazasa
elovigyazatossagbol keriilendd, ha terhes vagy szoptat.

A Sephience varhatéan nem befolyasolja a termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Sephience varhatdéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Sephience natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A Sephience izomaltitolt (E953) tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Sephience-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

A Sephience por formajaban kaphatd, amelyet folyadékban, példaul vizben, almalében vagy lagy
allagu ételben kell feloldani, majd a keveréket szajon at kell bevenni. A gyogyszer enteralis
tapszondan keresztiil is beadhato.

Mennyi Sephience gyogyszert kell szedni

A dozist, amely az életkoratdl és a kilogrammban (kg) kifejezett testsulyatol fiigg, a gyogyszert Onnek
(vagy gyermekének) feliré orvos szamitja ki. A kiszdmitott adag alapjan orvosa megadja Onnek, hogy
hany tasakot kell naponta bevennie.

A készitmény ajanlott adagja:

Két évesnél fiatalabb gyermekek

o 6 honapos kor alatt: 7,5 mg/teststlykilogramm, naponta egyszer
o 6 és 12 honap kozotti életkor esetén: 15 mg/teststlykilogramm, naponta egyszer
o 12 és 24 honap kozotti életkor esetén: 30 mg/testsulykilogramm, naponta egyszer
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Felnéttek és kétévesnél idésebb gyermekek
A javasolt dozis 60 mg/testsulykilogramm, naponta egyszer.

Hogyan kell bevenni a Sephience-t

A Sephience vizzel, almalével vagy lagy allagu étellel, példaul almaszosszal vagy lekvarral keverhet6.
Az adag az életkortdl és a testsulytol fligg. Kezelorvosa tajékoztatni fogja, hogy:

o melyik adagot tartalmazé tasakot kell alkalmazni (250 mg-os vagy 1000 mg-os);

o mennyi legyen a viz, almalé vagy a lagy allagu étel mennyisége, amelyet hozza kell adni a
Sephience gyogyszerhez;

o mennyi legyen az eldirt adaghoz sziikséges mennyiség;

o ha sziikséges, a Sephience enteralis tadpszondan keresztiil is beadhatd. Ennek részleteirdl
kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.

Négy adagolasi csoport van az életkor és testsuly alapjan.
1. 12 hénaposnal fiatalabb és legfeljebb 16 kg teststlyu csecsemok esetén (lasd az
1. tablazatot)

o Pontosan az orvos altal elmondottaknak és az el6irt adagnak megfeleléen szedje ezt a
gyogyszert.

o Egy tasakot kell felhasznalni a betegek ezen adagolési csoportjanal.

o Miel6tt kinyitna a Sephience belsdleges por tasakjat, razza fel vagy iitogesse kemény
feliilethez, hogy a por biztosan a tasak aljara keriiljon.

. Nyissa ki a Sephience belséleges por tasakjat ugy, hogy 6vatosan letépi/levagja a tasak
tetejét.

o Keverjen el egy 250 mg-os tasakot 9 ml vizben vagy almalében.

. Keverje el jol legalabb 30 masodpercig vagy tovabb, amig a keverékben mar nincsenek
csomok.

. A keveréket az 0sszekeverés utan azonnal be kell adni; ha nem igy jarnak el, akkor a

keverék legfeljebb 24 oran at tarolhato hiitében (2 °C és 8 °C kdzott) vagy 6 oran at, ha
25 °C alatt taroljak.

. Ha nem adjak be azonnal, akkor a keveréket kozvetleniil annak beadasa el6tt ujra fel kell
keverni legalabb 30 mésodpercig vagy tovabb, amig a keverékben mar nincsenek
csomok.

. Adja be fecskenddvel szajon at vagy az enteralis tapszondaba a sziikséges adagot (lasd az
1. tablazatot).

. Oblitse ki a fecskendét extra vizzel vagy almalével (Iegalabb 15 ml), majd a maradék

folyadékot a beteg nyelje le, hogy a teljes adag bevétele biztosan megtdrténjen.

1. tablazat: Hogyan szamithaté ki az adag a 12 hénaposnal fiatalabb gyermekek szamara
testsuly szerint

Adag: 7,5 mg/kg/nap Adag: 15 mg/kg/nap
Eletkor: 0 hénapostél 6 hénaposnal Eletkor: 6 hénapostél 12 honaposnal
Testsuly fiatalabbig fiatalabbig
(kg) Felhasznalando Beadando Felhasznilandé | Beadand6 mennyiség
250 mg-os Mennyiség (ml) 250 mg-0s (ml)
tasakok szama tasakok szama
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
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12 1 3.6 1 7,2
13 1 3.9 1 7.8
14 1 42 1 8,4
15 1 45 1 9

16 1 48 1 9,6

12 honaposnal idésebb, de kétévesnél fiatalabb, és legfeljebb 16 kg-os gyermekek szamara
(lasd a 2. tablazatot)

Pontosan az orvos altal elmondottaknak és az eléirt adagnak megfelelen szedje ezt a
gyogyszert.

Mielétt kinyitna a Sephience belséleges por tasakjat/tasakjait, razza fel vagy iitdgesse
kemény feliilethez, hogy a por biztosan a tasak aljara keriiljon.

Nyissa ki a Sephience belsdleges por tasakjat (tasakjait) ugy, hogy ovatosan letépi/levagja
a tasak tetejét.

Keverje 6ssze az egyes 250 mg-os tasakokat (1asd a 2. tablazatot) 9 ml vizzel vagy
almalével. Ha egynél tobb tasak ajanlott, a tasakok tartalmat dssze lehet keverni a
megfeleld mennyiségii vizzel vagy almalével (példaul két 250 mg-os tasakot 18 ml vizzel
vagy almalével 0sszekeverve).

Keverje el jol legalabb 30 masodpercig vagy tovabb, amig a keverékben mar nincsenek
csomok.

Az adagot az 0sszekeverés utan azonnal be kell adni; ha nem igy jarnak el, akkor 24 6ran
at tarolhat6 hiitében (2 °C és 8 °C kozott) vagy 6 oran at, ha 25 °C alatt taroljak.

Ha nem adjak be azonnal, akkor a keveréket kozvetleniil annak beadasa el6tt Gjra fel kell
keverni legalabb 30 masodpercig vagy tovabb, amig a keverékben mar nincsenek
csomok.

Adja be fecskenddvel szajon at vagy az enteralis szondaba a sziikséges dozist (lasd a

2. tablazatot).

Oblitse ki a fecskendét extra vizzel vagy almalével (legalabb 15 ml), majd a maradék
folyadékot a beteg nyelje le, hogy a teljes adag bevétele biztosan megtdrténjen.

2. tablazat: Hogyan szamithaté ki a dézis a legalabb 12 hénapos és kétévesnél fiatalabb
gyermekek szamara testsily szerint

Adag: 30 mg/kg/nap
Testsuly (kg) Eletkor: 12 honapostél kétévesnél fiatalabb életkorig
250 mg-os tasakok szdma Beadandé mennyiség (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.

Kétévesnél idésebb és legfeljebb 16 kg-os gyermekek szamara (lasd a 3. tablazatot)

Pontosan az orvos altal elmondottaknak és az eléirt adagnak megfelelden szedje ezt a
gyogyszert.
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Mielétt kinyitna a Sephience belséleges por tasakjat/tasakjait, razza fel vagy iitdgesse
kemény feliilethez, hogy a por biztosan a tasak aljara keriiljon.

Nyissa ki a Sephience belsdleges por tasakjat (tasakjait) ugy, hogy ovatosan letépi/levagja
a tasak tetejét.

Keverje 6ssze mindegyik 250 mg-os tasakot (lasd a 3. tablazatot) 9 ml vizzel vagy
almalével. A tasakok tartalmat dssze lehet keverni a megfelelé mennyiségii vizzel vagy
almalével (példaul két 250 mg-os tasakot 18 ml vizzel vagy almalével dsszekeverve).
Keverje el jol legalabb 30 masodpercig vagy tovabb, amig a keverékben mar nincsenek
csomok.

Az 6sszekeverést kovetden az adagot azonnal be kell adni; ha nem igy jarnak el, akkor a
keverék legfeljebb 24 6ran at tarolhat6 hiitdben (2 °C ¢és 8 °C kozott) vagy 6 oran beliil,
ha 25 °C alatt taroljak.

Ha nem adjak be azonnal, akkor a keveréket kozvetleniil annak beadasa el6tt ujra fel kell
keverni legalabb 30 masodpercig vagy tovabb, amig a keverékben mar nincsenek
csomok.

Fecskenddvel szajon at, illetve az enteralis tapszondaba adja be a sziikséges adagot (lasd
a 3. tablazatot).

Oblitse ki a fecskenddt extra vizzel vagy almalével (legalabb 15 ml), majd a maradék
folyadékot a beteg nyelje le, hogy a teljes adag bevétele biztosan megtdrténjen.

3. tablazat: Hogyan szamithato ki az adag a kétévesnél idisebb, legfeljebb 16 kg-os betegeknél

Adag: 60 mg/kg/nap
Teststly (kg) Eletkor: legalabb 2 éves
250 mg-os tasakok szdma Beadandé mennyiség (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* 384

* Négy 250 mg-os tasak helyett egy teljes 1000 mg-os tasak 36 ml vizzel vagy almalével keverhetd
Ossze. Bzt a keveréket fecskenddvel kell beadni a 3. tdblazatban részletezett adagolasi mennyiségnek
megfelelden.

4. Legalabb kétéves és legalabb 16 kg-os betegeknél (lasd a 4. tablazatot)

Pontosan az orvos altal elmondottaknak és az eléirt adagnak megfelelen szedje ezt a
gyogyszert.

Mielétt kinyitna a Sephience belséleges por tasakjat/tasakjait, razza fel vagy iitdgesse
kemény feliilethez, hogy a por biztosan a tasak aljara keriiljon.

Nyissa ki a Sephience bels6leges por tasakjat (tasakjait) ugy, hogy 6vatosan letépi/levagja
a tasak tetejét.

Keverje Gssze az egyes tasakokat (1asd a 4. tablazatot) vizzel vagy almalével (9 ml
minden 250 mg-os tasakhoz; 20 ml minden 1000 mg-os tasakhoz), illetve két evokanal
almaszésszal vagy lekvarral. Ha egynél tobb tasak ajanlott, a tasakok tartalmat dssze lehet
keverni a megfelelé mennyiségii vizzel vagy almalével (példaul egy 250 mg-os tasakot

9 ml vizzel vagy almalével és egy 1000 mg-os tasakot 20 ml vizzel vagy almalével
Osszekeverve).

Ha vizet vagy almalevet hasznal, keverje el jol legalabb 30 masodpercig vagy tovabb,
amig a keverékben mar nincsenek csomok.
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o Ha almaszdszt vagy lekvart hasznal, keverje el jol legalabb 60 masodpercig vagy tovabb,
amig a keverékben mar nincsenek csomok.

. Az Osszekeverést kdvetden az adagot azonnal be kell adni; ha nem igy jarnak el, akkor a
keverék legfeljebb 24 dran at tarolhato hiitében (2 °C és 8 °C kozott) vagy 6 oran beliil,
ha 25 °C alatt taroljak.

o Ha nincs azonnal beadva, akkor a keveréket kdzvetleniil annak beadasa elétt ujra fel kell
keverni legalabb 30 vagy 60 masodpercig a fentiek szerint.
o Igya meg vagy adja be a sziikséges adagot szdjon 4t egy liveg- vagy miianyagpoharban

(lasd a 4. tablazatot), vagy adja be a sziikséges adagot az enteralis tdpszondaba.
o Oblitse ki a tartalyt tovabbi (legalabb 15 ml) vizzel vagy almalével, majd a maradék
folyadékot a beteg nyelje le, hogy a teljes adag bevétele biztosan megtorténjen.

4. tablazat: Hogyan szamithaté Ki a sziikséges mennyiség a legalabb kétéves, legalabb 16 kg-os
betegeknél
250 mg-os tasakok szama | 1000 mg-os tasakok szama Hozzaadandé viz vagy almalé
mennyisége
20
29
38
47
40
49
58
67
60
69
78
87
80
89
98
107
100
109
118
127
120
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Ha elfelejtette bevenni a Sephience-t
Ha elfelejtett bevenni egy adagot a megfeleld idopontban, akkor vegye be, amint eszébe jut ugyanazon
a napon, vagy masnap, ahogy szokta.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Sephience szedését

Ne hagyja abba a Sephience szedését anélkiil, hogy orvosaval el6zetesen megbeszélte volna, mivel a
fenilalanin szintje megemelkedhet a vérben.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint egy beteget érinthetnek):
felsd 1éguti (orr- és torok-) fertézés;

fejfajas;

hasmenés;

hasfajas.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb egy beteget érinthetnek):
e szokatlan szinii széklet;
e alacsony fenilalaninszint (egy esszencidlis aminosav) a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Sephience-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tasakon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer Osszekeverése utan azt azonnal vegye be. Ha nem igy jar el, a keverék legfeljebb 24 6raig
tarolhato hiitében (2 °C—8 °C-on), vagy 6 6ran at 25 °C alatt.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Sephience?

- A készitmény hatéanyaga a szepiapterin. 250 mg vagy 1000 mg szepiapterint tartalmaz
tasakonként.

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluléz (E460), izomaltitol (E953), mannit (E421),
kroszkarmell6z-natrium (E468), xantangumi (E415), vizmentes kolloidos szilicium-dioxid vagy
kolloidos szilicium-dioxid (E551), szukraloz (E955) és magnézium-sztearat (E470). Az
izomaltitollal (E953) és natriummal kapcsolatos tovabbi informacidkért 14sd a 2. pontot.

Milyen a Sephience kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A belsoleges por sarga-narancssarga szinti. A por 250 mg vagy 1000 mg szepiapterint tartalmazo,
egyszer hasznalatos tasakokba van toltve.

A Sephience 30, 250 vagy 1000 mg-os tasakot tartalmaz¢ kartondobozokban kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Dublin 2, D02 NAO7
Irorszéag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhatoé. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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