VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sapropterin Dipharma 100 mg lausnartoflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver lausnartafla inniheldur 100 mg af sapropterintvihydrokloridi (sapropterin dihydrochloride) sem
jafngildir 77 mg af sapropterini.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Lausnartafla.

Beinhvit til 1j6sgul, u.p.b. 10 mm x 3,65 mm, kringlott tafla med aletruninni ,,11% & annarri hlidinni og
deiliskoru & hinni hlidinni.

Skoran 1 toflunni er ekki @tlud til pess ad brjota hana.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sapropterin Dipharma er @tlad til medferdar vid of hau fenylalanini i bl6di (hyperphenylalaninemia
(HPA)) hja fullordnum og boérnum a 6llum aldri med fenylketonmigu (PKU) sem synt hefur verid fram
4 a0 svari slikri medferd (sja kafla 4.2).

Sapropterin Dipharma er einnig tlad til medferdar vio of hau fenylalanini i bl6di
(hyperphenylalaninemia (HPA)) hja fullordnum og bérnum & 6llum aldri med tetrahydrobiopterin
(BH4) skort sem synt hefur verid fram 4 ad svari slikri medferd (sja kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd vido PKU og BH4 skorti skal hefja og fylgja eftir medferd med
sapropterintvihydrokloridi.

Virkt eftirlit med inntdku fenylalanins i faedu og heildarneyslu proteina er naudsynlegt medan 4 toku
lyfsins stendur til ad tryggja vidunandi stjornun a blodgildi fenylalanins og jafnvaegi 1 neringu.

bar sem HPA af véldum PKU eda BH4 skorts er langvinnt astand, er Sapropterin Dipharma atlad til
langtimanotkunar pegar synt hefur verid fram & svorun (sja kafla 5.1).

Skammtar

PKU

Upphafsskammtur af sapropterintvihydroklorioi hja fullordnum og béormum med PKU er 10 mg/kg
likamspyngdar einu sinni 4 dag. Skammturinn er adlagadur, yfirleitt 4 milli 5 og 20 mg/kg/dag, til a0
na fram og vidhalda vidunandi bl6dgildi fenylalanins samkvemt skilgreiningu laeknisins.

BH4 skortur
Upphafsskammturinn af sapropterintvihydroklorioi hja fullordnum og bérmum med BH4 skort er 2 til
5 mg/kg likamspyngdar i heildardagskammt. Skammta ma adlaga upp i allt ad 20 mg/kg alls a dag.



Sapropterin Dipharma faest sem 100 mg t6flur. Dagsskammtinn sem reiknadur er ut fra likamspyngd
skal namunda ad nasta margfeldi af 100. Utreiknadan skammt t.d., 401 til 450 mg skal pvi nAmunda
nidur i 400 mg sem svarar til 4 taflna. Utreiknadan skammt, 451 mg til 499 mg skal namunda upp i
500 mg sem svarar til 5 taflna.

Breytingar d skommtum

Medferd med sapropterini kann ad draga r bl6dgildi fenylalanins pannig ad pad verdi leegra en
askilegt medferdargildi. Adlaga getur purft sapropterintvihydroklorio-skammtinn eda breyta inntéku
fenylalanins i feedu til ad na fram og viohalda bl6dgildi fenylalanins innan askilegra
medferdarviomida.

Mela skal blodgildi fenylalanins og tyrdsins, einkum hja bérnum, einum til tveimur vikum eftir hverja
skammtaadlogun og fylgjast skal med pvi reglulega eftir pad samkvamt leidbeiningum leeknisins sem
sér um meodferdina.

Ef 6fullnaegjandi stjorn 4 blodgildi fenylalanins kemur i [jos medan 4 medferd meo
sapropterintvihydrokloridi stendur, skal meta medferdarheldni sjuklings hvad vardar lyfjamedferd og
mataradi a0ur en adlogun a skammti sapropterins er ihugud.

Ekki ma stoova medferd nema undir eftirliti laeknis. Tidara eftirlit kann ad vera naudsynlegt par sem
bloogildi fenylalanins getur haekkad. Breyting 4 mataradi kann ad vera naudsynleg til ad vidhalda
bloogildi fenylalanins innan askilegra medferdarmarka.

Akvérdun svérunar

Pad er mjog mikilveegt ad hefja medferd eins snemma og heegt er til a0 koma i veg fyrir ad oafturkraef
klinisk einkenni truflana i taugakerfi komi fram hja bérnum og vitsmunalegar takmarkanir og
geOrenar truflanir hja fullordnum vegna vidvarandi haekkunar fenylalanins 1 blodi.

Svorun vid lyfinu er akvordud med laekkun fenylalanins i bl6oi. B160gildi fenylalanins skal kanna adur
en sapropterintvihydroklorid medferd er gefin og eftir notkun 1 ra0l6gdum upphafsskammti i 1 viku.
Ef leekkunin 4 bloogildi fenylalanins er ekki fullnegjandi, ma haekka skammtinn vikulega i ad hamarki
20 mg/kg/dag med aframhaldandi vikulegu eftirliti med bloogildi fenylalanins i einn manud. Inntéku
fenylalanins me0 faedu skal haldid stodugri pennan tima.

Vidunandi svorun er skilgreind sem > 30 prosent leekkun 4 blodgildi fenylalanins eda ad vidhalda peim
markmidum sem skilgreind eru fyrir gildi fenylalanins i bl6di hja einstokum sjuklingi af lakninum
sem stjornar medferdinni. Sjuklingar, sem na ekki vidunandi svorun ad pessu marki 4 manadar
reynslutimabilinu sem lyst hefur verid, eru ekki taldir svara medferd; pessir sjuklingar ettu ekki ad fa
medferd med sapropterintvihydrokloridi og heaetta skal gjof sapropterintvihydroklorids.

begar synt hefur verid fram & svorun vid lyfinu, mé adlaga skammtinn & bilinu 5 til 20 mg/kg/dag
samkvamt svorun vid medferd.

Radlagt er ad mela bl6dgildi fenylalanins og tyrosins einni til tveimur vikum eftir hverja
skammtaadlogun og ad fylgjast med peim reglulega eftir pad samkvamt leidbeiningum laeknisins sem
sér um meodferdina.

Sjuklingar i sapropterintvihydroklorid medferd purfa ad halda dfram ad vera 4 fenylalaninskertu faedi
og fara reglulega i kliniskt mat (svo sem eftirlit med bl6dgildum fenylalanins og tyrésins, inntdku
naringarefna og skynhreyfiproska).

Serstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum eldri en
65 ara. Gaeta skal varudar vid avisun lyfsins hja 6ldrudum sjuklingum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum med skerta



nyrna- eda lifrarstarfsemi. Geeta skal vartdar vid avisun lyfsins hja pessum sjuklingum.

Bérn
Skommtun er su sama handa fullordnum, bérnum og unglingum.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Sapropterin Dipharma-toflurnar skal gefa med maltio til ad auka frasogid.

Sjuklingum med PKU skal gefa Sapropterin Dipharma sem stakan dagskammt og 4 sama tima dags,
helst ad morgni.

Hja sjuklingum med BH4-skort skal skipta heildardagskammti i 2 til 3 lyfjagjafir sem dreifast yfir
daginn.

Setja skal pann fjolda af t6flum sem avisad er i glas eda bolla med vatni eda eplasafa og hraera i par til
paer hafa leyst upp. Pad getur tekio toflurnar nokkrar minatur ad leysast upp. Til a0 leysa toflurnar upp
hradar ma mylja peer. Litlar agnir geetu verid synilegar 1 lausninni og hafa ekki ahrif 4 virkni lyfsins.
Lausnina skal drekka innan 15 til 20 minutna.

Einnig ma mylja Sapropterin Dipharma lausnartdflur og blanda peim sidan i 1itid magn af mjiikum mat
eins og eplasosu eda budingi.

Avisadan skammt af Sapropterin Dipharma lausnartoflum sem leystar eru upp i vatni, eins og lyst er
hér ad ofan, ma gefa um magaslongu >4 Fr (franskur kvardi 4 hollegg). Fylgio leidbeiningum
framleidandans um magaslonguna til ad gefa lyfio. Til ad tryggja fullnegjandi skémmtun verdur ad
skola magaslonguna med vatni eftir ad mixtiran hefur verid gefin. Sja frekari upplysingar i kafla 6.6.

Sjuklingar sem vega meira en 20 kg
Setja skal pann fjolda af toflum sem avisad er i glas eda bolla med 60 til 240 ml af vatni eda eplasafa
og hreera par til paer hafa leyst upp.

Born med allt ad 20 kg likamspyngd

Melibiinadurinn sem parf fyrir skdmmtun handa bérnum med allt ad 20 kg likamspyngd (p.e. bikar
med kvardamerkingum vio 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml og 20 ml munngjafarsprautur med
kvardamerkingum med 1 ml millibili) fylgir ekki Sapropterin Dipharma pakkningunni. Pessi bunadur
er fenginn sérhaefdum barnadeildum 4 svidi medfeeddra efnaskiptagalla og par er hann afthentur
umonnunaradilum sjuklinga.

Leysa skal upp videigandi fjolda af toflum byggt & skammti (i mg/kg/dag) 1 pvi rammali vatns eda
eplasafa sem lyst er i toflum 1-4, en par er rammal lausnar sem gefa & reiknad Gt i samraemi vid
avisadan heildardagsskammt. Setja skal réttan fjolda af avisudum toflum fyrir 2, 5, 10 og

20 mg/kg/dag skammt 1 bikar (sem synir videigandi kvardamerkingar vid 20, 40, 60 og 80 ml) med pvi
magni af vatni eda eplasafa sem lyst er i toflum 1-4 og hreera par til téflurnar hafa leyst upp. Fyrir
skammta sem jafngilda 100 mg og margfeldi af 100 mg ma einnig blanda lausnartéflunum 1 1itid magn
af mjukum mat, svo sem eplasosu eda budingi.

Ef eingbéngu parf ad gefa hluta af lausninni skal nota munngjafarsprautu til pess ad draga upp pad
rammal lausnar sem gefa 4. Sidan ma flytja lausnina yfir 1 annan bolla til lyfjagjafar. Ef um er ad raeda
litil ungbdrn ma nota munngjafarsprautu. Nota skal 10 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rammal
sem nemur < 10 ml og 20 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rimmal sem nemur > 10 ml.

Tafla 1: Skommtunartafla fyrir bérn sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 2 mg/kg a
dag



Pyngd (kg) | Heildarskammtur Fjoldi af toflum Riummal sem Rummal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp leysa 4 toflurnar i | sem gefa 4 (ml)*
(eingdongu 100 mg (ml)
styrkleiki)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Synir rtammal heildardagskammits.

Farga skal onotadri lausn med uppleystum t6flum innan 20 minutna.

Tafla 2: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 5 mg/kg a

dag
Pyngd (kg) | Heildarskammtur Fjoldi af toflum Riammal sem Rammal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp leysa a toflurnari | sem gefa 4 (ml)*
(eingdongu 100 mg (ml)
styrkleiki)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Synir rammal heildardagskammts.

Farga skal 6notadri lausn med uppleystum téflum innan 20 minttna.




Tafla 3: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 10 mg/kg a

dag
byngd (kg) | Heildarskammtur Fjoldi af toflum Riummal sem Rummal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp leysa 4 toflurnar i | sem gefa 4 (ml)*
(eingongu 100 mg (ml)
styrkleiki)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

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

*Synir rtammal heildardagskammits.

Farga skal onotadri lausn med uppleystum t6flum innan 20 minutna.

Tafla 4: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 20 mg/kg a

dag
Pyngd (kg) | Heildarskammtur Fjoldi af t6flum Riammal sem Rammal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp leysa a toflurnari | sem gefa 4 (ml)*
(eingongu 100 mg (ml)
styrkleiki)

2 40 1 20 8

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




*Synir rammal heildardagskammts.
Farga skal 6notadri lausn med uppleystum toflum innan 20 minttna.

Vid prif skal fjarlegja bulluna Gr holknum & munngjafarsprautunni. bvo skal bada hluta
munngjafarsprautunnar og bikarinn med volgu vatni og lata porna. Pegar munngjafarsprautan hefur
pornad skal setja bulluna aftur i holkinn. Geyma skal munngjafarsprautuna og bikarinn til naestu
notkunar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Inntaka faedu

Sjuklingar i sapropterintvihydroklorid medferd purfa ad halda afram ad vera 4 fenylalaninskertu faeoi
og fara reglulega i kliniskt mat (svo sem eftirlit med blodgildum fenylalanins og tyrosins, inntdku

naeringarefna og skynhreyfiproska).

Lag blodgildi fenylalanins og tyrosins

Stooug eda endurtekin truflun i fenylalanin-tyrosin-tvihydroxy-L-fenylalanin (DOPA)
efnaskiptaferlinum getur valdid 6fullneegjandi nymyndun proteina og taugabodefna 1 likamanum.
Langvarandi utsetning fyrir of lagum blédgildum fenylalanins og tyrosins hja ungbdrnum hefur verid
tengd skertum proska tauga.Virk stjornun 4 magni fenylalanins i faedu og heildar proteinneyslu er
naudsynleg medan 4 toku sapropterintvihydroklorids stendur til ad tryggja vidunandi stjornun a
blodgildum fenylalanins og tyrdsins og jafnveegi 1 naringu.

Raskanir 4 heilsu

Radlagt er ad leita laeknis ef veikindi verda par sem blodgildi fenylalanins geetu aukist.
Krampar

Geeta skal varadar pegar sapropterintvihydroklorio er avisad sjuklingum sem fa medferd med
levodopa. Vart hefur ordid vid tilvik krampa, versnunar krampa, aukins eesings og pirrings vid
samhlida lyfjagjof levodopa og sapropterins hja sjuklingum med BH4 skort (sja kafla 4.5).
Meodferd heett

Bakslag, skilgreint sem hackkud blodgildi fenylalanins upp fyrir gildi fyrir medferd, geeti komid fram
pegar medferd er hatt.

Natriummagn

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg ) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

b6 samhlida gjof tvihydrofolatrediktasa (t.d. metotrexats, trimetoprims) hafi ekki verid rannsokud,
gaetu slik lyf truflad BH4 efnaskipti. Radlagt er ad geeta varudar vio notkun slikra lyfja medan
sapropterintvihydroklorid er tekid.

BH4 er hjalparpattur kéfnunarefnisoxidligasa. Radlagt er ad geeta vartidar vid notkun

sapropterintvihydroklorids samhlida 6llum efnum sem valda adavikkun, p.m.t. peim sem notud eru a
htd, med ahrifum a efnaskipti eda virkni kofunarefnisoxios (NO) p.m.t. hefobundnir NO gjafar (t.d.



glyceryl trinitrat (GTN), is6sorbid tvinitrat (ISDN), natriumnitréprissid (SNP), molsidémin),
fosfotviesterasa hemlar af tegund 5 (PDE-5) og minoxidil.

Gaeta skal varadar pegar sapropterintvihydroklorid er avisad sjiklingum sem fa medferd med
levdddpa. Tilvik krampa, versnun krampa, aukins asings og pirrings hafa komid fram hja sjaklingum
med BH4 skort vid samhlida gjof levodopa og sapropterin.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun sapropterintvihydroklorids 4 medgongu.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisis-
/fosturproska, feedingu eda proska eftir feedingu.

ber upplysingar um sjukddémstengda ahattu fyrir moédur og/eda fostur sem lagu fyrir Gr rannsokn a
allnokkrum pungunum og feedingum lifandi barna (4 bilinu 300-1.000) hja konum med
fenylketonmigu (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) syndu ad ef ekkert var ad gert
tengdust heerri gildi fenylalanins en 600 wmol/l mjog harri tioni fravika i formgerd tauga, hjarta og
andlits og vaxtarfravikum.

Fylgjast skal pvi nakveemlega med blodgildum fenylalanins hja médur fyrir og medan a medgdngu
stendur. Ef ekki er fylgst ndkvemlega med blodgildum fenylalanins fyrir og medan 4 medgoéngu
stendur, getur pad skadad modurina og fostrid. Takmarkanir & innihaldi fenylalanins 1 fedu, undir

eftirliti laeknis, fyrir og 4 medgongu eru fyrsti valkostur vid medferd hja pessum hopi sjuklinga.

Einungis etti ad thuga notkun sapropterintvihydroklorids ef strangt eftirlit med mataradi dregur ekki
naegilega Ur blodgildi fenylalanins. Geeta skal vartdar vid &visun lyfsins hja pungudum konum.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sapropterin eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk. Konur sem hafa barn a
brjosti eiga ekki ad nota sapropterintvihydroklorid.

Frj6semi

{ forkliniskum rannséknum vard ekki vart vid nein &hrif sapropterins 4 frjésemi karla eda kvenna.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sapropterin Dipharma hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Um pad bil 35% af peim 579 sjuklingum, 4 ara og eldri, sem fengu medferd med
sapropterintvihydrokloridi (5 til 20 mg/kg/dag) 1 klinisku rannsoknunum 4 sapropterini fundu fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar eru héfudverkur og nefrennsli.

{ annarri kliniskri rannsokn fengu u.p.b. 30% af peim 27 bornum, yngri en 4 ara sem fengid hofou
medferd med sapropterintvihydroklorioi (10 eda 20 mg/kg/dag), aukaverkanir. Paer aukaverkanir sem
algengast var a0 tilkynnt vaeri um voru ,,Jlaekkud gildi amindsyru® (lagt bl6dgildi fenylalanins), uppkost
og nefslimubdlga.

Tafla yfir aukaverkanir




{ klinisku lykilrannsoknunum og reynslu eftir markadssetningu fyrir sapropterin komu eftirfarandi
aukaverkanir fram.

Notast er vid eftirfarandi skilgreiningar a tioniheitum: mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til <
1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

7

Oncemiskerfi
Tidni ekki pekkt: Ofnamistilfelli (par med talin alvarleg ofnaemisvidbrogd) og utbrot

Efnaskipti og neering

Algengar: Lagt blodgildi fenylalanins

Taugakerfi

M;jog algengar: Hofudverkur

Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

M;jog algengar: Nefrennsli

Algengar: Verkir 1 koki og barkakyli, nefbolga, hosti

Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur, uppkdst, kvidverkir, meltingartruflun, 6gledi
Tioni ekki pekkt: Magabolga, vélindisbolga

Born

Tioni, tegund og alvarleiki aukaverkana voru ad mestu leyti svipud og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verio fra hofudverk og sundli eftir gjof skammts af sapropterintvihydrokloridi sem er
heerri en heesti radlagdi skammtur 20 mg/kg/dag. Medferd vio ofskommtun skal beinast ad einkennum.
Vart vard vid styttingu QT-bilsins (-8,32 msek) 1 rannsokn med stakan skammt yfir medferdarskammti
sem var 100 mg/kg (5-faldur radlagdur hamarksskammtur); hafa skal petta i huga vid medferd a
sjuklingum sem eru med stytt QT-bil fyrir (t.d. sjuklingar sem eru med attgengt heilkenni stutts QT-
bils).

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfara- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfzera- og efnaskiptalyf,
ATC-flokkur: A16AX07.

Verkunarhattur

Of hatt bloogildi fenylalanins (hyperphenylalaninemia (HPA)) er greint sem 6edlileg haekkun a
bloogildi fenylalanins og er yfirleitt vegna vikjandi stokkbreytingar a frilitningi 1 genunum sem eru


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

takn fyrir fenylalanin hydroxylasa ensim (ef um er ad reeda fenylketonmigu, PKU) eda fyrir ensimin
sem taka patt i 6R-tetrahydrébiopterin (6R-BH4) nymyndun eda endurnyjun (ef um er ad reeda BH4
skort). BH4 skortur er flokkur raskana sem stafa af stokkbreytingum eda ttfellingum i genunum sem
eru takn fyrir eitt af ensimunum fimm sem taka patt i nymyndun eda endurvinnslu BH4. I badum
tilvikum er ekki haegt ad umbreyta fenylalanini 4 virkan hatt i aminésyruna tyrdsin, sem veldur
hakkudum bléogildum fenylalanins.

Sapropterin er samtengd utgafa af 6R-BH4, sem kemur fyrir nattarulega og er hjalparpattur
hydroxylasa fenylalanins, tyrdsins og tryptofans.

Astzdan fyrir gjof sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum med PKU sem svarar BH4 er ad auka
virkni gallada fenylalaninhydroxylasans og pannig auka eda koma & aftur oxunarumbrotum
fenylalanins er naegja til ad draga ur eda vidhalda blodgildi fenylalanins, fyrirbyggja eda draga tar
frekari uppsofnun fenylalanins og auka pol gagnvart inntéku fenylalanins i faedi. Astzdan fyrir gjof
sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum med BH4 skort er ad baeta upp 6fullneegjandi gildi BH4,
med pvi ad koma aftur & virkni fenylalaninhydroxylasa.

Verkun

{ kliniskri III. stigs prounarazetlun fyrir sapropterin folust 2 slembiradadar rannsoknir med samanburdi
vi0 lyfleysu hja sjiklingum med PKU. Nidurstodur pessara rannsokna syna fram a verkun sapropterins
vi0 a0 lekka blodgildi fenylalanins og auka pol gagnvart inntdku fenylalanins i faedi.

Hja 88 einstaklingum med PKU sem illa gekk ad stjorna og hofou hekkud blodgildi fenylalanins vid
skimun, laeekkadi sapropterintvihydroklorio 10 mg/kg/dag verulega blodgildi fenylalanins samanborid
vid lyfleysu. Grunngildi fenylalanins i bl6di fyrir hopinn sem fékk sapropterin og hopinn sem fékk
lyfleysu voru svipud med medal grunngildi + SD fenylalanins i bl6di annars vegar 843 +

300 mikromol/l og hins vegar 888 + 323 mikrémol/l. Medal laekkunin + SD fra grunngildi fenylalanins
i bl60i vid lok 6 vikna rannsoknartimabilsins var 236 & 257 mikromol/1 hja sapropterintvihydroklorio
hépnum (n=41) samanborid vid hekkun um 2,9 + 240 mikrémol/l hjé lyfleysuhopnum (n=47) (p <
0,001). Hja sjuklingum med grunngildi fenylalanins 1 blodi > 600 mikromol/l, hofdu 41,9% (13/31) af
peim sem fengu medferd med sapropterintvihydroklorioi og 13,2% (5/38) af peim sem fengu lyfleysu
blodgildi fenylalanins < 600 mikromol/1 i lok 6 vikna rannsoknartimabilsins (p=0,012).

f adskildri 10 vikna rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var 45 PKU sjiiklingum, med blodgildi
fenylalanins sem styrt var med stodugu fenylalaninskertu fadi (blodgildi fenylalanins <

480 mikromol/l vid innritun i rannsokn), slembiradad 3:1 4 medferd med sapropterintvihydroklorioi
20 mg/kg/dag (n=33) eda lyfleysu (n=12). Eftir 3 vikna medferd med sapropterintvihydroklorioi

20 mg/kg/dag, hafoi bloogildi fenylalanins laekkad verulega; medal laekkunin + SD fra grunngildi
fenylalanins 1 bl60i hja pessum hopi var 149 £ 134 mikromol/1 (p < 0,001). Eftir 3 vikur var
einstaklingum baedi i sapropterintvihydroklorid og lyfleysuhépunum haldid a fenylalaninskertu faedi
og inntaka fenylalanins i faedi aukin eda minnkud med st60ludum fenylalanin baetiefnum med pad ad
markmidi ad vidhalda blodgildi fenylalanins < 360 mikrémol/1. Marktaekur munur var a poli gagnvart
fenylalanini 1 faedi hja hopnum sem fékk sapropterintvihydroklorid samanborid vid lyfleysuhopinn.
Medal haekkunin + SD a poli gagnvart fenylalanini 1 faedi var 17,5 = 13,3 mg/kg/dag hja hopnum sem
fékk sapropterintvihydroklorio 20 mg/kg/dag, samanborid vid 3,3 + 5,3 mg/kg/dag hja
lyfleysuhopnum (p = 0,006). Hja sapropterin hopnum var medal heildarpol + SD gagnvart fenylalanini
i feedi 38,4 + 21,6 mg/kg/dag medan 4 medferd med sapropterintvihydroklorio 20 mg/kg/dag st6d
samanborid vio 15,7 £ 7,2 mg/kg/dag fyrir medferd.

Born

Oryggi, verkun og pydislyfjahvorf sapropterins hja bornum 4 aldrinum <7 ara voru rannsokud i
tveimur opnum rannsoknum.

Fyrsta rannsoknin var fjolsetra, opin, slembir6dud samanburdarrannsokn hja bérnum <4 ara med
stadfesta greiningu 4 PKU.
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56 bérnum med PKU sem voru <4 ara var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til pess ad fa annadhvort 10
mg/kg/dag af sapropterini i tengslum vi0 fenylalaninskert faedi (n=27) eda adeins fenylalaninskert faedi
(n=29) medan a 26 vikna rannsoknartimabili st60.

Atlunin var ad allir sjaklingar vidhéldu blo6dgildi fenylalanins & bilinu 120-360 umol/1 (skilgreint sem
>120 til <360 umol/l) med pvi ad fylgjast med faeduinntdku & 26 vikna rannsoknartimabilinu. Ef pol
sjuklings gagnvart inntoku fenylalanins 1 faedi hafoi ekki aukist um >20% eftir u.p.b. 4 vikur,
samanborid vid upphafsgildi, var skammturinn af sapropterini aukinn i einu lagi i 20 mg/kg/dag.

Nidurstodur rannsoknarinnar syndu ad dagleg skommtun med 10 eda 20 mg/kg/dag af sapropterini
tengslum vid fenylalaninskert faedi beettu a tolfraedilega markteekan hatt pol gagnvart inntoku
fenylalanins i fadi, samanborid vi0 fenylalaninskert faedi eingéngu, og viohélt einnig bloogildi
fenylalanins 4 markbilinu (=120 til <360 pmol/l). Adlagad medaltal pols gagnvart inntoku fenylalanins
i fedi hja hopnum sem fékk sapropterin i tengslum vid fenylalaninskert feedi var 80,6 mg/kg/dag og
tolfreedilega markteaekt heerra (p<0,001) en adlagad medaltal pols gagnvart inntoku fenylalanins i faedi
hja hopnum sem adeins fékk fenylalaninskert fdi (50,1 mg/kg/dag). 1 klinisku framhaldsrannsékninni
vidhéldu sjuklingar poli gagnvart inntdku fenylalanins 1 faedi & medan peir fengu medferd med
sapropterini i tengslum vid fenylalaninskert fadi, sem syndi fram a vidvarandi avinning i meira en

3,5 ar.

Onnur rannsoknin var fjdlsetra, opin rannsokn 4n samanburdar sem var hénnud til ad meta 6ryggi og
verkun sapropterins 20 mg/kg/dag, i tengslum vid fenylalaninskert fa0i, til ad vidhalda taugafradilegri
og vitsmunalegri virkni hja bérnum med PKU sem voru yngri en 7 ara pegar pau hofu patttoku 1
rannsokninni. Fyrsti hluti rannsoknarinnar (4 vikur) var nyttur til ad meta svorun sjuklinga vid
sapropterini; annar hluti rannsoknarinnar (allt ad 7 ara eftirfylgni) lagdi mat 4 taugafraedilega og
vitsmunalega virkni Ut fra aldurstengdum adferdum og var einnig nyttur til ad fylgjast med
langtimadryggi hja sjuklingum sem syndu svorun vid sapropterini. Sjuklingar med fyrirliggjandi
taugafraedilegar skemmdir og greindarskerdingu (IQ <80) voru utilokadir fra patttoku i rannsoékninni.
Niutiu og prir sjuklingar toku patt i fyrsta hlutanum og 65 sjuklingar toku patt i 60rum hluta, par af
voru 49 (75%) sjuklingar sem luku rannsokninni og 27 (42%) sjuklingar sem syndu heildartdlu
greindar (e. Full Scale IQ (FSIQ)) a ari 7.

Medalstudlar fyrir stjornun mataradis héldust a bilinu 133 pumol/1 til 375 umol/1 af fenylalanini 1 blodi
fyrir alla aldurshépa, & 6llum timapunktum. Vid upphafsgildi voru Bayley-III medalskor (102,
SD=9,1; n=27), WPPSI-III skor (101, SD=11, n=34) og WISC-IV skor (113, SD=9,8; n=4) innan
medalsvids fyrir stadlad pyoi.

Af 62 sjuklingum med ad ldgmarki tvo fyrirliggjandi FSIQ-prof voru 95% nedri mork oryggisbils fyrir
medalbreytingu a 2 ara timabili, ad medaltali, -1,6 stig, sem er innan kliniskt aetladrar breytingar sem
nemur +5 stigum. Engar frekari aukaverkanir hafa verid greindar vid langtimanotkun sapropterins, par
sem medaltimalengdin er 6,5 ar, hja bornum yngri en 7 ara pegar pau hofu patttoku 1 rannsokninni.

Takmarkadar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum yngri en 4 ara med BH4 skort sem nota
annad lyf med sama virka efninu (sapropterin) eda 6skrad BH4 Iyf.

5.2 Lyfjahvérf

Frésog

Sapropterin frasogast eftir inntoku lausnartoflunnar og hamarkspéttni (Cmax) 1 bl00i naest 3 til 4 klst.
eftir inntoku 4 fastandi maga. Feeda hefur ahrif 4 hrada og umfang frasogs sapropterins. Frasog
sapropterins er meira eftir fitu- og hitaeiningarika maltid, samanborid vi0 4 fastandi maga sem leidir til
a0 medaltali, 40-85% haerri hamarkspéttni i bl6di sem naest 4 til 5 klst. eftir inntoku.

Heildaradgengi eda adgengi hja monnum eftir inntdku er ekki pekkt.

Dreifing
I forkliniskum rannsoknum, dreifdist sapropterin adallega til nyrna, nyrnahetta og lifrar, samkvaemt
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mati & péttni heildar- og minnkads biopteringildis. Eftir gjof geislamerkts sapropterins i blazd hja
rottum reyndist geislavirkni dreifast i fostur. Synt var fram a ttskilnad heildar biopterins i mjolk hja
rottum med gjof i blaed. Engin aukning 4 heildar biopterinpéttni kom fram hvorki hja fostrum né 1
mjolk hja rottum vid gjof 10 mg/kg af sapropterintvihydroklorids til inntoku.

Umbrot

Sapropterintvihydroklorid er umbrotid adallega i lifur i tvihydrobiopterin og biopterin. bPar sem
sapropterintvihydroklorid er samtengd utgafa af 6R-BH4 sem kemur nattarulega fyrir; er edlilegt ad
gera rad fyrir ad pad gangist undir somu umbrot, p.m.t. endurmyndun 6R-BH4.

Brotthvarf

Eftir gjof 1 blazed hja rottum er sapropterintvihydroklorio adallega skilio ut i pvagi. Eftir inntdku er pad
skilid Ut adallega med haeegdum, en litid hlutfall er skilio ut i pvagi.

byoislyfjahvorf

Greining a pydislyfjahvorfum sapropterins hja sjuklingum fra feedingu og fram ad 49 ara aldri syndi ad
likamspyngd er eina skyribreytan sem hefur veruleg ahrif 4 ithreinsun eda dreifingarrimmal.

Lyfjamilliverkanir

In vitro rannsoknir

Sapropterin hvorki hamladi CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda
CYP3A4/5 né virkjadi CYP1A2, 2B6 eda 3A4/5 in vitro.

Samkvamt in vitro rannsokn er hugsanlegt ad sapropterintvihydroklorid geti hamlad p-glykoproteini
(P-gp) og vidnamsproteini brjostakrabbameins (BCRP) 1 pdrmum 1 radldgdum skommtum. Heerri
péttni sapropterins 1 pormum parf til ad hamla BCRP heldur en P-gp, par sem homlunargeta i pormum
fyrir BCRP (IC50=267 uM) er laegri en fyrir P-gp (IC50=158 uM).

In vivo rannsoknir

Hja heilbrigdum patttakendum hafdi gjof staks skammts af sapropterini i hamarks
medferdarskammtinum 20 mg/kg engin ahrif & lyfjahvorf staks skammts af digoxini (hvarfefni P-gp)
sem gefinn var samhlida. Med hlidsjon af nidurstodum in vitro og in vivo rannsokna er 6liklegt ad
samhlida gjof sapropterins auki alteeka ttsetningu fyrir lyfjum sem eru hvarfefni vidnamsproéteins
brjostakrabbameins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi (midtaugakerfi, ondunarfeeri, hjarta og adar, pvag- og kynfeeri) og
eiturverkunum 4 @xlun.

Aukin tioni smasarra vefjabreytinga 1 nyrum (safnpiplulitsaekni (collecting tubule basophilia)) kom
fram hja rottum eftir langvinna gjof sapropterintvihydroklorios til inntdku vid utsetningu sem var
svipud eda adeins yfir haesta radlagda skammti hja monnum.

Sapropterin reyndist hafa veeg stokkbreytandi ahrif i bakteriufrumum og aukning i litningafravikum
kom fram i frumum i lungum og eggjastokkum kinverskra hamstra. Sapropterin hefur hins vegar ekki
reynst hafa eiturverkanir 4 erfoaefni i in vitro profunum med eitilffrumum ur ménnum eda in vivo

rannsoknum med 6rkjornum ur masum.

Engin &xlismyndandi ahrif komu fram i rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum med
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skommtum til inntéku allt ad 250 mg/kg/dag (12,5 til 50 sinnum radlagdir skammtar hja ménnum).

Uppkost komu fram beedi 1 rannsokninni & lyfjafraedilegu 6ryggi og rannsokninni 4 eiturverkunum eftir
endurtekna skammta. Uppkost eru talin tengjast pH lausnarinnar sem inniheldur sapropterin.

Engar greinilegar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum og kaninum i
skdmmtum sem voru um 3 og 10 sinnum heerri en heesti radlagdur skammtur hja ménnum, midad vid
likamsyfirbord.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Krospdvidon tegund A

Koépovidon K 28

Askorbinsyra (E300)

Natriumsterylfumarat

Ribéflavin (E101)

Vatnsfri kisilkvooda (E551)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas med skrafudu barnadryggisloki sem inniheldur purrkefni (kisilhlaup).
Hvert glas inniheldur 30 eda 120 lausnart6flur.

1 glas 1 hverri 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Undirbuningur og medhdéndlun
Setja skal Sapropterin Dipharma lausnartoflur 1 vatn eda eplasafa og hreera par til paer eru uppleystar.

Einnig ma blanda lausnartéflunum 1 litid magn af mjukum mat (svo sem eplasosu eda budingi). Gefa
skal blonduna innan 15 til 20 minttna. Vardandi notkunarleiobeiningar, sja kafla 4.2.
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Lyfiagiof um magaslongu

Gefa ma avisadan skammt af Sapropterin Dipharma lausnart6flum, uppleystum i vatni, um magaslongu
>4 Fr (franskur kvardi & hollegg). Ef lyfid er gefid med magaslongu skal heilbrigdisstarfsmadur velja
videigandi slongu sem er faanleg 4 almennum markadi.

Synt hefur verid fram a a0 magaslongur ar polyvinylkloridi (PVC) og poélyaretani (PUR) og PEG
magaslongur ar silikoni samrymist mixturunni. Sterd slongunnar sem talin er videigandi fyrir
fyrirhugada notkun og aldurshop er 4 til 18 Fr, p.e. litlar til medalstorar slongur fyrir born og fullordna.
Fylgid leidbeiningum framleidandans um magaslonguna til ad gefa lyfio. Til ad tryggja fullnegjandi
skommtun verdur ad skola magaslonguna med vatni eftir a0 mixtiran hefur verio gefin. Ra016g0 staerd
og skolunarrammal magaslongu til ad na fullum skammti er ad finna 1 t6flunni hér ad nedan.

Tafla 5: Ra0logo steerd og skolunarrimmal magaslongu

R4016go stzero slongu (pvermal)

Raolagt skolunarrimmal (midao vio slongu af

lengd)
4 Fr 1 ml (50 cm)
8 Fr 10 ml (125 cm)
10 Fr 15 ml (100 cm)
18 Fr 40 ml (125 cm)

7. MARKADSLEYFISHAFI

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 16/02/2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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1. HEITI LYFS

Sapropterin Dipharma 100 mg mixtaruduft, lausn
Sapropterin Dipharma 500 mg mixtaruduft, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Sapropterin Dipharma 100 mg mixtaruduft, lausn

Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af sapropterintvihydroklorioi (sapropterin dihydrochloride) sem
jafngildir 77 mg af sapropterini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur 0,3 mmol (11,7 mg) af kalium.

Sapropterin Dipharma 500 mg mixtaruduft, lausn

Hver skammtapoki inniheldur 500 mg af sapropterintvihydroklorioi (sapropterin dihydrochloride) sem
jafngildir 384 mg af sapropterini.

Hjdlparefni med pekkta verkun
Hver skammtapoki inniheldur 1,6 mmol (62,6 mg) af kalium.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtaruduft, lausn.

Hyvitt eda gulleitt duft.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sapropterin Dipharma er &tlad til medferdar vid of hau fenylalanini 1 blodi (hyperphenylalaninemia
(HPA)) hja fullordnum og boérnum a 6llum aldri med fenylketonmigu (PKU) sem synt hefur verid fram
4 a0 svari slikri medferd (sja kafla 4.2).

Sapropterin Dipharma er einnig &tlad til medferdar vio of hau fenylalanini i bl6di
(hyperphenylalaninemia (HPA)) hja fullordnum og bérnum 4 61lum aldri med tetrahydrobiopterin
(BH4) skort sem synt hefur verid fram 4 ad svari slikri medferd (sja kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknir med reynslu af medferd vio PKU og BH4 skorti skal hefja og fylgja eftir medferd med
sapropterintvihydrokloridi.

Virkt eftirlit med inntdku fenylalanins i faedu og heildarneyslu proteina er naudsynlegt medan a toku
lyfsins stendur til ad tryggja vidunandi stjornun a blodgildi fenylalanins og jafnvaegi i naeringu.

bar sem HPA af voldum PKU eda BH4 skorts er langvinnt 4stand, er sapropterintvihydroklorid etlad
til langtimanotkunar pegar synt hefur verid fram a svorun (sja kafla 5.1).

Skammtar
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PKU

Upphafsskammtur af sapropterintvihydroklorioi hja fullordnum og bérmum med PKU er 10 mg/kg
likamspyngdar einu sinni 4 dag. Skammturinn er adlagadur, yfirleitt 4 milli 5 og 20 mg/kg/dag, til a0
na fram og vidhalda videigandi blodgildi fenylalanins samkvamt skilgreiningu laeknisins.

BH4 skortur
Upphafsskammturinn af sapropterintvihydrokloridi hja fullordnum og bérnum med BH4 skort er 2 til
5 mg/kg likamspyngdar i heildardagskammt. Skammta ma adlaga upp i allt ad 20 mg/kg alls a dag.

Fyrir sjuklinga med yfir 20 kg likamspyngd skal ndmunda reiknadan dagskammt samkvamt
likamspyngd ad neaesta margfeldi af 100 mg.

Brevtingar a skommtum

Meoferd med sapropterini kann ad draga ur blédgildi fenylalanins pannig ad pad verdi leegra en
askilegt medferdargildi. Adlaga getur purft sapropterintvihydroklorio-skammtinn eda breyta inntéku
fenylalanins 1 feedu til ad na fram og vidhalda bl6dgildi fenylalanins innan @eskilegra
medferdarviomida.

Mz=la skal blodgildi fenylalanins og tyrosins, einkum hjé bérnum, einum til tveimur vikum eftir hverja
skammtaadlogun og fylgjast skal med peim reglulega eftir pad samkvaemt leidbeiningum laeknisins
sem sér um medferdina.

Ef 6fullnaegjandi stjorn 4 blodgildi fenylalanins kemur 1 [jos medan 4 medferd meo
sapropterintvihydrokloridi stendur, skal meta medferdarheldni sjiklings hvad vardar lyfjamedferd og
mataradi a0ur en adlogun a skammti sapropterins er ihugud.

Ekki ma stoova medferd nema undir eftirliti laeknis. Tidara eftirlit kann ad vera naudsynlegt par sem
bloogildi fenylalanins getur hakkad. Breyting 4 mataradi kann ad vera naudsynleg til ad vidhalda
bloogildi fenylalanins innan &skilegra medferdarmarka.

Akvérdun svérunar

Pad er mjog mikilveegt ad hefja medferd eins snemma og heegt er til a0 koma i veg fyrir ad oafturkraef
klinisk einkenni truflana i taugakerfi komi fram hja bérnum og vitsmunalegar takmarkanir og
gedraenar truflanir hja fullordnum vegna vidvarandi haekkunar fenylalanins i blodi.

Svorun vid lyfinu er akvoroud meo lekkun fenylalanins 1 blodi. Bloogildi fenylalanins skal kanna adur
en sapropterintvihydroklorid medferd er gefin og eftir notkun 1 radl6gdum upphafsskammti i 1 viku.
Ef leekkunin 4 bloogildi fenylalanins er ekki fullneegjandi, ma hackka skammtinn vikulega i ad hamarki
20 mg/kg/dag med aframhaldandi vikulegu eftirliti med blodgildi fenylalanins i einn manud. Inntéku
fenylalanins med faedu skal haldid stodugri pennan tima.

Vidunandi svorun er skilgreind sem > 30 prosent leekkun 4 blodgildi fenylalanins eda ad vidhalda peim
markmidum sem skilgreind eru fyrir gildi fenylalanins 1 blodi hja einstokum sjuklingi af l&ekninum
sem stjornar medferdinni. Sjuklingar, sem na ekki vidunandi svérun ad pessu marki & manadar
reynslutimabilinu sem lyst hefur verio, eru ekki taldir svara medferd; pessir sjuklingar attu ekki ad fa
medferd med sapropterintvihydrokloridi og heetta skal gjof sapropterintvihydroklorids.

begar synt hefur verid fram a svorun vid lyfinu, ma adlaga skammtinn 4 bilinu 5 til 20 mg/kg/dag
samkvaemt svorun vid medferd.

Raolagt er ad maela bl6dgildi fenylalanins og tyrosins einni til tveimur vikum eftir hverja
skammtaadlogun og ad fylgjast med peim reglulega eftir pad samkvamt leidbeiningum laeknisins sem
sér um meodferdina.

Sjuklingar 1 sapropterintvihydroklorid medferd purfa ad halda dfram ad vera 4 fenylalaninskertu faedi
og fara reglulega i kliniskt mat (svo sem eftirlit med bl6dgildum fenylalanins og tyrésins, inntéku
nazringarefna og skynhreyfiproska).
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Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum eldri en
65 ara. Gaeta skal varudar vio avisun lyfsins hja 6ldrudum sjuklingum.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi. Gata skal varudar vid avisun lyfsins hja pessum sjiklingum.

Born
Skommtun er su sama handa fullordnum, bérnum og unglingum.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Sapropterin Dipharma skal gefa med maltio til a0 auka frasogid.

Sjuklingum med PKU skal gefa Sapropterin Dipharma sem stakan dagskammt og 4 sama tima dags,
helst a0 morgni.

Hja sjuklingum med BH4-skort skal skipta heildardagskammti 1 2 til 3 lyfjagjafir sem dreifast yfir
daginn.

Neyta skal lausnarinnar innan 30 minttna fra pvi ad lyfid er leyst upp. Onotadri lausn skal farga eftir
gjof.

Avisadan skammt af Sapropterin Dipharma mixturudufti, uppleystu i vatni, ma gefa um magaslongu
>4 Fr (franskur kvardi 4 hollegg). Fylgid leidbeiningum framleidandans um magaslonguna til ad gefa
lyfid. Til ad tryggja fullneegjandi skommtun verdur ad skola magaslonguna med vatni eftir ad mixtaran
hefur verid gefin. Sja frekari upplysingar i kafla 6.6.

Sjuklingar sem vega meira en 20 kg

Setja skal innihald skammtapokans/pokanna i 60 til 240 ml af vatni eda eplasafa og hraera par til pad
hefur leyst upp. Einnig ma blanda mixturuduftinu i 1itid magn af mjikum matvalum, svo sem eplasosu
eda budingi.

Bérn med allt ad 20 kg likamspyngd (notid eingéngu 100 mg skammtapoka med dufti)
Melibunadurinn sem parf fyrir skdmmtun handa bérnum me0 allt ad 20 kg likamspyngd (p.e. bikar
med kvardamerkingum vid 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml og 20 ml munngjafarsprautur med
kvardamerkingum med 1 ml millibili) fylgir ekki Sapropterin Dipharma pakkningunni. Pessi bunadur
er fenginn sérhaefoum barnadeildum a svioi medfeeddra efnaskiptagalla og par er hann athentur
umonnunaradilum sjuklinga.

Leysa skal upp videigandi fjolda af 100 mg skammtapokum i pvi rammali vatns eda eplasafa sem lyst
er 1 toflum 1-4 samkvaemt avisudum heildardagsskammti. Fyrir skammta sem jafngilda 100 mg og
margfeldi af 100 mg ma einnig blanda mixtaruduftinu i 1itid magn af mjukum mat, svo sem eplasosu
eda budingi.

Ef eingdngu parf ad gefa hluta af lausninni skal nota munngjafarsprautu til pess ad draga upp pad
rammal lausnar sem gefa 4. Sidan ma flytja lausnina yfir i annan bolla til lyfjagjafar. Ef um er ad reda
litil ungb6rn méa nota munngjafarsprautu. Nota skal 10 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rimmal
sem nemur < 10 ml og 20 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rammal sem nemur > 10 ml.

Tafla 1: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 2 mg/kg a
dag
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Pyngd (kg) | Heildarskammtur | Fjoldi af skammtapokum |Rimmal sem| Rummal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp (eingéngu leysa a sem gefa a (ml)*
100 mg styrkleiki) toflurnar i
(ml)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Synir rtammal heildardagskammts
Farga skal 6notadri lausn med uppleystri mixtaru innan 30 minttna.

Tafla 2: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 5 mg/kg a

dag
byngd (kg) | Heildarskammtur | Fjoldi af skammtapokum |Rummal sem| Rummal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp (eingéngu leysa a sem gefa a (ml)*
100 mg styrkleiki) toflurnar i
(ml)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Synir rammal heildardagskammts
Farga skal onotadri lausn med uppleystri mixtaru innan 30 minttna.
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Tafla 3: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 10 mg/kg a

dag
Pyngd (kg) | Heildarskammtur | Fjoldi af skammtapokum |Rummal sem| Rimmal lausnar
(mg/dag) sem leysa & upp (eingéngu leysa a sem gefa 4 (ml)*
100 mg styrkleiki) toflurnar i
(ml)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

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

*Synir rtammal heildardagskammts

Farga skal 6notadri lausn med uppleystri mixtaru innan 30 minttna.

Tafla 4: Skommtunartafla fyrir born sem vega allt ad 20 kg og skammt sem nemur 20 mg/kg 4

dag
Pyngd (kg) | Heildarskammtur | Fjoldi af skammtapokum |Rimmal sem| Rummal lausnar
(mg/dag) sem leysa a upp (eingéngu leysa a sem gefa a (ml)*
100 mg styrkleiki) toflurnar i
(ml)

2 40 1 20 8

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

*Synir rammal heildardagskammts
Farga skal 6notadri lausn med uppleystri mixtaru innan 30 minttna.

Vi0 prif skal fjarleegja bulluna ur hélknum & munngjafarsprautunni. bvo skal bada hluta
munngjafarsprautunnar og bikarinn med volgu vatni og lata porna. Pegar munngjafarsprautan hefur
pornad skal setja bulluna aftur i holkinn. Geyma skal munngjafarsprautuna og bikarinn til nestu
notkunar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Inntaka faedu

Sjuklingar i sapropterintvihydroklorio medferd purfa ad halda afram ad vera a fenylalaninskertu faeoi

og fara reglulega i kliniskt mat (svo sem eftirlit me0d blodgildum fenylalanins og tyrosins, inntdku
naeringarefna og skynhreyfiproska).

Lag bléogildi fenylalanins og tyrosing

Stooug eda endurtekin truflun i fenylalanin-tyrosin-tvihydroxy-L-fenylalanin (DOPA)
efnaskiptaferlinum getur valdid 6fullneegjandi nymyndun proteina og taugabodefna i likamanum.
Langvarandi utsetning fyrir of lagum blédgildum fenylalanins og tyrosins hja ungbdrnum hefur verid
tengd skertum proska tauga.Virk stjornun 4 magni fenylalanins 1 fedu og heildar proteinneyslu er
naudsynleg medan 4 toku sapropterintvihydroklorids stendur til ad tryggja vidunandi stjornun a
bloogildum fenylalanins og tyrésins og jafnveegi i naringu.

Raskanir 4 heilsu

Radlagt er ad leita laeknis ef veikindi verda par sem blodgildi fenylalanins geetu aukist.
Krampar

Geeta skal varadar pegar sapropterintvihydrokloridi er avisad sjuklingum sem fa medferd med
levodopa. Vart hefur ordid vid tilvik krampa, versnunar krampa, aukins eesings og pirrings vid
samhlida lyfjagjof levodopa og sapropterins hja sjuklingum med BH4 skort (sja kafla 4.5).

Meodferd haett

Bakslag, skilgreint sem hackkud blodgildi fenylalanins upp fyrir gildi fyrir medferd, geeti komid fram
pegar meoferd er haett.

Kaliummagn

Sapropterin Dipharma 100 mg mixturuduft, lausn
Lyfid inniheldur 0,3 mmol (11,7 mg) af kalium i hverjum skammtapoka. Sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi og sjuklingar a kaliumskertu mataraedi purfa a0 hafa petta i huga.

Sapropterin Dipharma 500 mg mixturuduft, lausn
Lyfid inniheldur 1,6 mmol (62,6 mg) af kalium i hverjum skammtapoka. Sjuklingar med skerta
nyrnastarfsemi og sjuklingar 4 kaliumskertu mataradi purfa ad hafa petta 1 huga.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

20



b6 samhlida gjof tvihydrofolatrediktasa (t.d. metotrexats, trimetdoprims) hafi ekki verid rannsokud,
gaetu slik lyf truflad BH4 efnaskipti. Radlagt er ad geeta varudar vio notkun slikra lyfja medan
sapropterintvihydroklorio er tekid.

BH4 er hjalparpattur kofnunarefnisoxidligasa. Radlagt er ad geeta vartdar vid notkun
sapropterintvihydroklorids samhlida 6llum efnum sem valda adavikkun, p.m.t. peim sem notud eru a
htd, med ahrifum a efnaskipti eda virkni kofunarefnisoxios (NO) p.m.t. hefobundnir NO gjafar (t.d.
glyceryl trinitrat (GTN), is6sorbid tvinitrat (ISDN), natriumnitréprassid (SNP), molsidomin),
fosfotviesterasa hemlar af tegund 5

(PDE-5) og minoxidil.

Geeta skal varadar pegar sapropterintvihydroklorio er avisad sjuklingum sem fa medferd med
levodopa. Tilvik krampa, versnun krampa, aukins esings og pirrings hafa komid fram hja sjuklingum
med BH4 skort vid samhlida gjof levodopa og sapropterin.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun sapropterintvihydroklorids 4 medgongu.
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisis-
/fosturproska, faedingu eda proska eftir fadingu.

ber upplysingar um sjukdémstengda ahattu fyrir médur og/eda fostur sem lagu fyrir Gr rannsokn a
allnokkrum pungunum og fedingum lifandi barna (4 bilinu 300-1.000) hja konum med
fenylketonmigu (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) syndu ad ef ekkert var ad gert
tengdust heerri gildi fenylalanins en 600 umol/l mjog harri tidni fravika 1 formgerd tauga, hjarta og
andlits og vaxtarfravikum.

Fylgjast skal pvi ndkvemlega med blodgildum fenylalanins hja médur fyrir og medan & medgdngu
stendur. Ef ekki er fylgst ndkvemlega med blodgildum fenylalanins fyrir og medan 4 medgoéngu
stendur, getur pad skadad modurina og fostrid. Takmarkanir 4 innihaldi fenylalanins i faedu, undir

eftirliti laeknis, fyrir og 4 medgongu eru fyrsti valkostur vid medferd hja pessum hopi sjuklinga.

Einungis etti a0 ihuga notkun sapropterintvihydroklorids ef strangt eftirlit med mataraedi dregur ekki
naegilega ur blodgildi fenylalanins. Geeta skal varidar vid avisun lyfsins hja pungudum konum.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sapropterin eda umbrotsefni pess skiljast it 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn 4
brjosti eiga ekki ad nota sapropterintvihydroklorio.

Frj6semi

{ forkliniskum rannsoknum vard ekki vart vid nein ahrif sapropterins a frjésemi karla eda kvenna.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Sapropterin Dipharma hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Um pad bil 35% af peim 579 sjuklingum, 4 ara og eldri, sem fengu medferd med
sapropterintvihydrokloridi (5 til 20 mg/kg/dag) i klinisku rannséknunum a sapropterini fundu fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar eru hofudverkur og nefrennsli.
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{ annarri kliniskri rannsokn fengu u.p.b. 30% af peim 27 bornum, yngri en 4 ara sem fengid hofou
medferd med sapropterintvihydrokloridi (10 eda 20 mg/kg/dag), aukaverkanir. Peer aukaverkanir sem
algengast var ad tilkynnt veeri um voru ,,Jeekkud gildi aminosyru® (1agt bloogildi fenylalanins), uppkost
og nefslimubdlga.

Tafla yfir aukaverkanir

{ klinisku lykilrannsoknunum og reynslu eftir markadssetningu fyrir sapropterin komu eftirfarandi
aukaverkanir fram.

Notast er vi0 eftirfarandi skilgreiningar a tioniheitum: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <
1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Ut frd fyrirliggjandi gdgnum)

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

4

Oncemiskerfi

Tioni ekki pekkt: Ofneemistilfelli (par me0 talin alvarleg ofnemisvidbrogo) og ttbrot
Efnaskipti og neering

Algengar: Lagt blo6dgildi fenylalanins

Taugakerfi

M;jo6g algengar: Hofudverkur

Ondunarfeeri, brjésthol og miomeeti

M;jog algengar: Nefrennsli

Algengar: Verkir i koki og barkakyli, nefbdlga, hosti

Meltingarfeeri

Algengar: Nidurgangur, uppkost, kvidverkir, meltingartruflun, 6gledi
Tioni ekki pekkt: Magabolga, vélindisbolga

Bormn

Tioni, tegund og alvarleiki aukaverkana voru ad mestu leyti svipud og hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra hofudverk og sundli eftir gjof skammts af sapropterintvihydrokloridi sem er
heerri en heesti radlagdi skammtur 20 mg/kg/dag. Medferd vio ofskdmmtun skal beinast ad einkennum.
Vart vard vid styttingu QT-bilsins (-8,32 msek) i rannsokn med stakan skammt yfir medferdarskammti
sem var 100 mg/kg (5-faldur radlagdur hamarksskammtur); hafa skal petta i huga vid medfero a
sjuklingum sem eru med stytt QT-bil fyrir (t.d. sjuklingar sem eru med attgengt heilkenni stutts QT-
bils).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
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Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfara- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfaera- og efnaskiptalyf,
ATC-flokkur: A16AX07.

Verkunarhattur

Of hatt blodgildi fenylalanins (hyperphenylalaninemia (HPA)) er greind sem 6edlileg haeekkun 4
blodgildi fenylalanins og er yfirleitt vegna vikjandi stokkbreytingar a frilitningi i genunum sem eru
takn fyrir fenylalanin hydroxylasa ensim (ef um er ad reeda fenylketonmigu, PKU) eda fyrir ensimin
sem taka patt 1 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4) nymyndun eda endurnyjun (ef um er ad reeda BH4
skort). BH4 skortur er flokkur raskana sem stafa af stokkbreytingum eda ttfellingum i genunum sem
eru takn fyrir eitt af ensimunum fimm sem taka patt i nymyndun eda endurvinnslu BH4. { badum
tilvikum er ekki heegt ad umbreyta fenylalanini & virkan hatt i aminosyruna tyrésin, sem veldur
haekkudum blodgildum fenylalanins.

Sapropterin er samtengd utgafa af 6R-BH4, sem kemur fyrir nattarulega og er hjalparpattur
hydroxylasa fenylalanins, tyrosins og tryptofans.

Astaedan fyrir gjof sapropterintvihydroklorids hja sjiklingum med PKU sem svarar BH4 er ad auka
virkni gallada fenylalaninhydroxylasans og pannig auka eda koma & aftur oxunarumbrotum
fenylalanins er naegja til ad draga ur eda vidhalda bloogildi fenylalanins, fyrirbyggja eda draga ar
frekari upps6fnun fenylalanins og auka pol gagnvart inntoku fenylalanins i fadi. Asteedan fyrir gjof
sapropterintvihydroklorids hja sjuklingum med BH4 skort er ad baeta upp 6fullnaegjandi gildi BH4,
med pvi ad koma aftur 4 virkni fenylalaninhydroxylasa.

Verkun

[ kliniskri III. stigs prounarazetlun fyrir sapropterin folust 2 slembiradadar rannsoknir med samanburdi
vi0 lyfleysu hja sjuklingum med PKU. Nidurstodur pessara rannsokna syna fram 4 verkun sapropterins
vid ad leekka bloogildi fenylalanins og auka pol gagnvart inntdku fenylalanins 1 faeoi.

Hja 88 einstaklingum med PKU sem illa gekk ad stjorna og h6fou haekkud bldéogildi fenylalanins vid
skimun, laeekkadi sapropterintvihydroklorio 10 mg/kg/dag verulega blodgildi fenylalanins samanborid
vid lyfleysu. Grunngildi fenylalanins 1 bl6oi fyrir hopinn sem fékk sapropterin og hopinn sem fekk
lyfleysu var svipud med medal grunngildi = SD fenylalanins i bl6di annars vegar 843 +

300 mikromol/1 og hins vegar 888 £ 323 mikrémol/l. Medal laekkunin + SD fra grunngildi fenylalanins
1 blodi vid lok 6 vikna rannsoknartimabilsins var 236 + 257 mikrémol/1 hja sapropterintvihydroklorid
hépnum (n=41) samanborid vid haekkun um 2,9 £ 240 mikrémol/l hja lyfleysuhopnum (n=47) (p <
0,001). Hja sjuklingum med grunngildi fenylalanins i blodi > 600 mikrémol/l, h6fdu 41,9% (13/31) af
peim sem fengu medferd med sapropterintvihydrokloridi og 13,2% (5/38) af peim sem fengu lyfleysu
bloogildi fenylalanins < 600 mikromol/l i lok 6 vikna rannsoknartimabilsins (p=0,012).

f adskildri 10 vikna rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var 45 PKU sjiiklingum med bl6dgildi
fenylalanins sem styrt var med stodugu fenylalaninskertu f2di (blodgildi fenylalanins <

480 mikromol/1 vid innritun i rannsokn) slembiradad 3:1 4 medferd med sapropterintvihydroklorioi
20 mg/kg/dag (n=33) eda lyfleysu (n=12). Eftir 3 vikna medferd med sapropterintvihydroklorioi

20 mg/kg/dag, hafdi blodgildi fenylalanins laekkad verulega; medal leekkunin + SD fra grunngildi
fenylalanins 1 bl60i hja pessum hopi var 149 + 134 mikromol/1 (p < 0,001). Eftir 3 vikur var
einstaklingum bedi i sapropterintvihydroklorid og lyfleysuhopunum haldid a fenylalaninskertu faedi
og inntaka fenylalanins i fadi aukin eda minnkud med stodludum fenylalanin baetiefnum med pad ad
markmidi ad vidhalda blodgildi fenylalanins < 360 mikrémol/I. Marktaekur munur var a poli gagnvart
fenylalanini i faedi hja hopnum sem fékk sapropterintvihydroklorio samanborid vid lyfleysuhopinn.
Medal haekkunin + SD a poli gagnvart fenylalanini 1 faedi var 17,5 = 13,3 mg/kg/dag hja hopnum sem
fékk sapropterintvihydroklorio 20 mg/kg/dag, samanborid vid 3,3 + 5,3 mg/kg/dag hja
lyfleysuhopnum (p = 0,006). Hja sapropterin hépnum var medal heildarpol + SD gagnvart fenylalanini
i faedi 38,4 + 21,6 mg/kg/dag medan 4 medferd med sapropterintvihydroklorio 20 mg/kg/dag stod
samanborid vid 15,7 £ 7,2 mg/kg/dag fyrir medfero.
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Born

Oryggi, verkun og pydislyfjahvorf sapropterins hja bérnum 4 aldrinum <7 4ra voru rannsékud i
tveimur opnum rannsoéknum.

Fyrsta rannsoknin var fjdlsetra, opin, slembirédud samanburdarrannsokn hja bérnum <4 ara med
stadfesta greiningu 4 PKU.

56 bornum med PKU sem voru <4 ara var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til pess ad fa annadhvort

10 mg/kg/dag af sapropterini i tengslum vid fenylalaninskert faedi (n=27) eda adeins fenylalaninskert
faedi (n=29) medan 4 26 vikna rannsoknartimabili sto0.

Ztlunin var ad allir sjuklingar vidhéldu blodgildi fenylalanins 4 bilinu 120-360 umol/1 (skilgreint sem
>120 til <360 umol/l) med pvi ad fylgjast med faeduinntdku & 26 vikna rannsoknartimabilinu. Ef pol
sjuklings gagnvart inntdku fenylalanins i f2edi hafdi ekki aukist um >20% eftir u.p.b. 4 vikur,
samanborid vid upphafsgildi, var skammturinn af sapropterini aukinn i einu lagi 1 20 mg/kg/dag.

Nidurstodur rannsoknarinnar syndu ad dagleg skommtun med 10 eda 20 mg/kg/dag af sapropterini i
tengslum vid fenylalaninskert faedi beettu a tolfraedilega marktaeekan hatt pol gagnvart inntéku
fenylalanins 1 feedi, samanborid vid fenylalaninskert faedi eingdngu, og viohélt einnig bloogildi
fenylalanins & markbilinu (>120 til <360 umol/l). Adlagad medaltal pols gagnvart inntdku fenylalanins
i fae0i hja hopnum sem fékk sapropterin i tengslum vid fenylalaninskert fadi var 80,6 mg/kg/dag og
tolfreedilega marktaekt herra (p<0,001) en adlagad medaltal pols gagnvart inntoku fenylalanins 1 f2di
hja hopnum sem adeins fékk fenylalaninskert fdi (50,1 mg/kg/dag). I klinisku framhaldsrannsékninni
vidhéldu sjuklingar poli gagnvart inntdku fenylalanins i faedi & medan peir fengu medferd med
sapropterini i tengslum vid fenylalaninskert fadi, sem syndi fram a vidvarandi avinning i meira en

3,5 ar.

Onnur rannséknin var fjolsetra, opin rannsékn 4n samanburdar sem var hénnud til ad meta dryggi og
verkun sapropterins 20 mg/kg/dag, 1 tengslum vid fenylalaninskert f20i, til ad vidhalda taugafraedilegri
og vitsmunalegri virkni hja bornum med PKU sem voru yngri en 7 4ra pegar pau hofu patttoku i
rannsokninni. Fyrsti hluti rannsdknarinnar (4 vikur) var nyttur til ad meta svorun sjuklinga vid
sapropterini; annar hluti rannsoknarinnar (allt ad 7 ara eftirfylgni) lagdi mat a taugafredilega og
vitsmunalega virkni Ut fr4 aldurstengdum adferdum og var einnig nyttur til ad fylgjast med
langtimadryggi hja sjiklingum sem syndu svorun vid sapropterini. Sjuklingar med fyrirliggjandi
taugafraedilegar skemmdir og greindarskerdingu (IQ <80) voru tutilokadir fra patttoku i rannsdkninni.
Niutiu og prir sjuklingar toku patt i fyrsta hlutanum og 65 sjuklingar toku patt i 66rum hluta, par af
voru 49 (75%) sjuklingar sem luku rannsokninni og 27 (42%) sjuklingar sem syndu heildartdlu
greindar (e. Full Scale IQ (FSIQ)) a ari 7.

Medalstudlar fyrir stjornun mataradis héldust 4 bilinu 133 pmol/1 til 375 pmdl/1 af fenylalanini i blodi
fyrir alla aldurshopa, & 6llum timapunktum. Vid upphafsgildi voru Bayley-III medalskor (102,
SD=9,1; n=27), WPPSI-III skor (101, SD=11, n=34) og WISC-1V skor (113, SD=9,8; n=4) innan
medalsvids fyrir stadlad pyoi.

Af 62 sjuklingum med ad lagmarki tvo fyrirliggjandi FSIQ-prof voru 95% nedri mork oryggisbils fyrir
medalbreytingu 4 2 ara timabili, ad medaltali, -1,6 stig, sem er innan kliniskt aaetladrar breytingar sem
nemur +5 stigum. Engar frekari aukaverkanir hafa verid greindar vio langtimanotkun sapropterins, par
sem medaltimalengdin er 6,5 ar, hja bérnum yngri en 7 ara pegar pau hofu patttoku 1 rannsokninni.

Takmarkadar rannsoknir hafa verio gerdar hja sjuklingum yngri en 4 ara med BH4 skort sem nota
annad lyf med sama virka efninu (sapropterin) eda 6skrad BH4 lyf.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog
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Sapropterin frasogast eftir inntoku lausnartoflunnar og hamarkspéttni (Cmax) 1 b1001 naest 3 til 4 klst.
eftir inntoku 4 fastandi maga. Faeeda hefur ahrif 4 hrada og umfang frasogs sapropterins. Frasog
sapropterins er meira eftir fitu- og hitaeiningarika maltid, samanborid vid 4 fastandi maga sem leidir til
ad medaltali, 40-85% heerri hdmarkspéttni 1 bl6oi sem naest 4 til 5 klst. eftir inntoku.

Heildaradgengi eda adgengi hja monnum eftir inntdku er ekki pekkt. Dreifing

{ forkliniskum rannséknum, dreifdist sapropterin adallega til nyrna, nyrnahetta og lifrar, samkvamt
mati & péttni heildar- og minnkads biopteringildis. Eftir gjof geislamerkts sapropterins i blazd hja
rottum reyndist geislavirkni dreifast i fostur. Synt var fram a ttskilnad heildar biopterins i mjolk hja
rottum med gjof i blaed. Engin aukning 4 heildar biopterinpéttni kom fram hvorki hja fostrum né 1
mjolk hja rottum vid gjof 10 mg/kg af sapropterintvihydroklorids til inntoku.

Umbrot

Sapropterintvihydroklorid er umbrotid adallega i lifur i tvihydrobiopterin og biopterin. Par sem
sapropterintvihydroklorid er samtengd utgafa af 6R-BH4 sem kemur natturulega fyrir; er edlilegt ad
gera rad fyrir ad pad gangist undir somu umbrot, p.m.t. endurmyndun 6R-BH4.

Brotthvarf

Eftir gjof 1 blazed hja rottum er sapropterintvihydroklorio adallega skilio ut i pvagi. Eftir inntdku er pad
skilid Ut adallega med haeegdum, en litid hlutfall er skilio ut i pvagi.

byoislyfjahvorf

Greining a pydislyfjahvorfum sapropterins hja sjuklingum fra feedingu og fram ad 49 ara aldri syndi ad
likamspyngd er eina skyribreytan sem hefur veruleg ahrif 4 ithreinsun eda dreifingarrimmal.

Lyfjamilliverkanir

In vitro rannsoknir

Sapropterin hvorki hamladi CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda
CYP3A4/5 né virkjadi CYP1A2, 2B6 eda 3A4/5 in vitro.

Samkvamt in vitro rannsokn er hugsanlegt ad sapropterintvihydroklorid geti hamlad p-glykoproteini
(P-gp) og vidnamsproteini brjostakrabbameins (BCRP) 1 pdrmum 1 radldgdum skommtum. Heerri
péttni sapropterins 1 pormum parf til ad hamla BCRP heldur en P-gp, par sem homlunargeta i pormum
fyrir BCRP (IC50=267 uM) er laegri en fyrir P-gp (IC50=158 uM).

In vivo rannsoknir

Hja heilbrigdum patttakendum hafdi gjof staks skammts af sapropterini i hamarks
medferdarskammtinum 20 mg/kg engin ahrif & lyfjahvorf staks skammts af digoxini (hvarfefni P-gp)
sem gefinn var samhlida. Med hlidsjon af nidurstodum in vitro og in vivo rannsokna er oliklegt ad
samhlida gjof sapropterins auki alteeka ttsetningu fyrir lyfjum sem eru hvarfefni vidnamsproéteins
brjostakrabbameins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi (midtaugakerfi, ondunarfaeri, hjarta og adar, pvag- og kynfeeri) og
eiturverkunum 4 @xlun.

Aukin tidni smasarra vefjabreytinga 1 nyrum (safnpiplulitsaekni (collecting tubule basophilia)) kom

fram hja rottum eftir langvinna gjof sapropterintvihydroklorios til inntdku vid utsetningu sem var
svipud eda adeins yfir haesta radlagda skammti hja monnum.
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Sapropterin reyndist hafa veeg stokkbreytandi ahrif i bakteriufrumum og aukning i litningafravikum
kom fram 1 frumum 1 lungum og eggjastokkum kinverskra hamstra. Sapropterin hefur hins vegar ekki
reynst hafa eiturverkanir & erfoaefni 1 in vitro profunum med eitilfrumum Gr ménnum eda in vivo
rannsoknum med 6rkjornum ur masum.

Engin @xlismyndandi dhrif komu fram 1 rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja miisum meo
skdmmtum til inntoku allt ad 250 mg/kg/dag (12,5 til 50 sinnum radlagdir skammtar hja ménnum).

Uppkost komu fram bedi 1 rannsokninni & lyfjafraedilegu 6ryggi og rannsokninni 4 eiturverkunum eftir
endurtekna skammta. Uppkost eru talin tengjast pH lausnarinnar sem inniheldur sapropterin.

Engar greinilegar visbendingar um vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum og kaninum {
skdmmtum sem voru um 3 og 10 sinnum heerri en heesti radlagdur skammtur hja ménnum, midad vid
likamsyfirbord.

6. LYFJAGERPARFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

Kaliumsitrat (E332)

Sukralosi (E955)

Askorbinsyra (E300)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lagskiptur skammtapoki r polyetylenterepalati, 4li og pdlyetyleni, hitainnsigladur a fjorum hlidum.
Innri rifrond er i horni skammtapokans til a0 audvelda opnun skammtapokans.

Hver askja inniheldur 30 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Undirbuningur og medhdéndlun

Sapropterin Dipharma mixtaruduft skal sett 1 vatn eda eplasafa og hraert par til pad er uppleyst. Einnig
ma blanda mixtaruduftinu 1 1itid magn af mjukum matvelum (svo sem eplasosu eda budingi). Eftir ad
Sapropterin Dipharma mixtaruduft, lausn er leyst upp i vatni er lausnin teer, litlaus eda gul. Gefa skal
blonduna innan 30 minutna. Vardandi notkunarleidbeiningar, sja kafla 4.2.
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Lyfiagjof um magaslongu

Avisadan skammt af Sapropterin Dipharma mixturudufti, uppleystu i vatni, ma gefa um magaslongu
>4 Fr (franskur kvardi & hollegg). Ef lyfid er gefid med magaslongu skal heilbrigdisstarfsmadur velja
videigandi slongu sem er faanleg 4 almennum markadi.

Synt hefur verid fram a ad magaslongur ar polyvinylkloridi (PVC) og poélyaretani (PUR) og PEG
magaslongur ur silikoni samrymist mixtarunni. Steerd slongunnar sem talin er videigandi fyrir
fyrirhugada notkun og aldurshép er 4 til 18 Fr, p.e. litlar til medalstorar slongur fyrir born og fullordna.
Fylgid leidbeiningum framleidandans um magaslonguna til a0 gefa lyfio. Til ad tryggja fullnegjandi
skdmmtun verdur ad skola magaslonguna med vatni eftir ad mixtiran hefur verio gefin. R4016g0 staerd
og skolunarrammal magaslongu til ad na fullum skammti er ad finna 1 toflunni hér ad nedan.

Tafla 5: R40l6g0 steerd og skolunarrimmail magaslongu

R4016g0 steerd slongu (pvermal)

Radlagt skolunarrimmal (midad vio slongu af

lengd)
4 Fr 1 ml (50 cm)
8 Fr 10 ml (125 cm)
10 Fr 15 ml (100 cm)
18 Fr 40 ml (125 cm)

7. MARKADSLEYFISHAFI

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1620/003 100 mg skammtapoki
EU/1/21/1620/004 500 mg skammtapoki

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16/02/2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
ftalia

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

Malta

A prentudum fylgisedli lyfsins skal koma fram nafn og heimilisfang framleidanda sem ber abyrgd &
losun vidkomandi lotu.
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um aheettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/aheettu eda
vegna pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

31



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA og MIPI A GLASI

1. HEITI LYFS

Sapropterin Dipharma 100 mg lausnartoflur

sapropterin dihydrochloride

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af sapropterintvihydrokloridi sem jafngildir 77 mg af sapropterini.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

lausnartafla

30 lausnartoflur
120 lausnartoflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

‘ 10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

‘ 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

[Eingongu askja)
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERK

[Eingongu askja)
A pakkningunni er tvivitt strikamerki me0 einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

[Eingdngu askja]
PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 100 mg mixtiruduft, lausn

1. HEITI LYFS

Sapropterin Dipharma 100 mg mixtaruduft, lausn

sapropterin dihydrochloride

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af sapropterintvihydroklorioi sem jafngildir 77 mg af
sapropterini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig kalium. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

mixtaruduft, lausn

30 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Einnota skammtapokar.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1620/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERK

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKI 100 mg

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Sapropterin Dipharma 100 mg mixtaruduft, lausn

sapropterin dihydrochloride

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til inntdku.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA 500 mg mixtiruduft, lausn

1. HEITI LYFS

Sapropterin Dipharma 500 mg mixtaruduft, lausn

sapropterin dihydrochloride

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 500 mg af sapropterintvihydroklorioi sem jafngildir 384 mg af
sapropterini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig kalium. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

mixtaruduft, lausn

30 skammtapokar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Einnota skammtapokar.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1620/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Sapropterin Dipharma 500 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERK

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKI 500 mg

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Sapropterin Dipharma 500 mg mixtaruduft, lausn

sapropterin dihydrochloride

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til inntoku
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

39



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sapropterin Dipharma 100 mg lausnartoflur
sapropterintvihydroklorid (sapropterin dihydrochloride)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Sapropterin Dipharma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sapropterin Dipharma

Hvernig nota 4 Sapropterin Dipharma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sapropterin Dipharma

Pakkningar og adrar upplysingar

AN N

1. Upplysingar um Sapropterin Dipharma og vid hverju pad er notad

Sapropterin Dipharma inniheldur virka innihaldsefnid sapropterin sem er samtengd eftirliking
efnasambands 1 likamanum sem heitir tetra-hydrobiopterin (BH4). BH4 er likamanum naudsynlegt til
a0 nota amino6syru sem heitir fenylalanin til ad byggja adra amindsyru sem heitir tyrosin.

Sapropterin Dipharma er notad til ad medhondla fenylalanindreyra (HPA) eda fenylketonmigu (PKU)
hja sjuklingum 4 6llum aldri. HPA og PKU eru til stadar vegna 6edlilega has blodgildis fenylalanins,
sem getur verid skadlegt. Sapropterin Dipharma laekkar petta gildi hja sumum sjuklingum sem svara
BH4 og getur pvi hjalpad vid ad auka pad magn fenylalanins sem fazdan ma innihalda.

betta lyf er einnig notad til ad medhondla erfoasjukdom sem kallast BH4 skortur hja sjuklingum a
6llum aldri, en pa getur likaminn ekki framleitt nog af BH4. Vegna mjog lagra gilda BH4 nytist
fenylalanin ekki nagilega og gildi pess hakkar, sem hefur skadleg dhrif. Med pvi ad koma i stad BH4
sem likaminn getur ekki framleitt laekkar Sapropterin Dipharma skadlega umframmagnio af
fenylalanini i bl6dinu og eykur pol fyrir fenylalanini i fedi.

2. Adur en byrjad er ad nota Sapropterin Dipharma

EKkKi ma nota Sapropterin Dipharma

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir sapropterini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Sapropterin Dipharma er notad, einkum:

- ef pt ert 65 ara eda eldri

- ef pu ert med nyrna- eda lifrarvandamal

- ef pu ert veik/ur. Radlagt er ad leita leeknis 1 veikindum par sem blodgildi fenylalanins getur
aukist

- ef pu hefur tilhneigingu til ad fa krampa

41



begar pu ert i medferd med Sapropterin Dipharma, mun leeknirinn taka bldéoprufur til ad stadfesta hve
mikid fenylalanin og tyrosin blodid inniheldur og gaeti akvedid ad adlaga skammtinn af Sapropterin
Dipharma eda mataradi pitt ef naudsyn krefur.

bu verdur a0 fylgja radleggingum laeknisins um sérstakt mataraedi. Ekki breyta mataraedinu an samrads
vid leekninn. Jafnvel pott pu takir Sapropterin Dipharma, getur pti pr6ad med pér alvarlega
taugafraeOilega kvilla ef ekki neest nagileg stjorn 4 gildum fenylalanins 1 bl6dinu. Leeknirinn eetti ad
halda afram ad fylgjast med gildum fenylalanins i blodinu medan a medferdinni med Sapropterin
Dipharma stendur, til pess ad tryggja ad gildi fenylalanins i blédinu séu hvorki of ha né of lag.

Notkun annarra lyfja samhlida Sapropterin Dipharma

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita ef bl notar:

- levdddpa (notad vid Parkinson sjukdomi)

- lyf til a0 medhondla krabbamein (t.d. metdtrexat)

- lyf til ad medhondla bakteriusykingar (t.d. trimetoprim)

- lyf sem valda vikkun &da (svo sem glyceryltrinitrat (GTN), isosorbidtvinitrat (ISDN),
natriumnitréprassio (SNP), molsidéomin, minoxidil).

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ef pu ert pungud segir leeknirinn pér hvernig pt getur styrt gildi fenylalanins naegilega vel. Ef pvi er
ekki naegilega vel styrt adur en eda pegar ptl verdur pungud gaeti pad reynst pér og barninu pinu
skadlegt. Laeknirinn mun fylgjast med neyslu 4 fenylalaninskertri faedu fyrir og 4 medgongu.

Ef strangt matarreedi dregur ekki naegilega ur magni fenylalanins i bl6di mun leeknirinn ihuga hvort pt
purfir taka lyfio.

bu skalt ekki taka petta lyf samhlida brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Ekki er gert rad fyrir ad Sapropterin Dipharma hafi ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

Sapropterin Dipharma inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Sapropterin Dipharma

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Skommtun fyrir PKU

Radlagdur upphafsskammtur af Sapropterin Dipharma hjé sjuklingum med PKU er 10 mg fyrir hvert
kg likamspyngdar. Takid Sapropterin Dipharma sem stakan dagsskammt med maltid til ad auka frasog
og 4 sama tima dag hvern, helst ad morgni. Leeknirinn geeti adlagad skammtinn, yfirleitt 4 milli 5 og
20 mg fyrir hvert kg likamspyngdar 4 dag eftir 4standi pinu.

Skommtun fyrir BH4 skort

Raolagour upphafsskammtur af Sapropterin Dipharma hja sjiklingum med BH4 skort er 2 til 5 mg
fyrir hvert kg likamspyngdar. Takid Sapropterin Dipharma med maltid til ad auka frasog. Skiptid
heildardagskammti i 2 eda 3 skammta, sem teknir eru yfir daginn. Laeknirinn gaeti adlagad skammtinn
i allt a0 20 mg fyrir hvert kg likamspyngdar & dag eftir astandi pinu.
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Taflan hér fyrir nedan er deemi um hvernig videigandi skammtur er reiknadur ut

Likamspyngd (kg) Fjoldi 100 mg taflna Fjoldi 100 mg taflna
(skammtur 10 mg/kg) (skammtur 20 mg/kg)

10 1 2

20 2 4

30 3 6

40 4 8

50 5 10

Lyfjagjof

Fyrir PKU sjuklinga gildir ad heildardagskammtur er tekinn einu sinni & dag, 4 sama tima dag hvern,
helst ad morgninum.

Fyrir BH4 sjiklinga gildir ad heildardagskammti er skipt i 2 eda 3 skammta yfir daginn.
Notkun handa 6llum sjuklingum

Setjio avisadan fjolda af toflum i glas eda bolla med vatni eda eplasafa eins og 1yst er nakveemlega hér
fyrir nedan og hreerid par til per hafa leyst upp.

bad getur tekid toflurnar nokkrar minttur ad leysast upp. bu getur mulid téflurnar til ad peer leysist
upp hradar. Litlar agnir geetu verid synilegar 1 lausninni, en peer hafa ekki ahrif 4 virkni lyfsins.
Drekkid uppleystu Sapropterin Dipharma blonduna med maltio innan 15 til 20 minutna fra pvi ad hiin
var utbuin.

Einnig ma mylja Sapropterin Dipharma lausnartdflur og blanda peim sidan i 1itid magn af mjikum mat
eins og eplasosu eda budingi.

Ef naudsyn krefur ma gefa Sapropterin Dipharma lausnartoflur um magaslongu. Leitid til laeeknisins,
lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um hvernig pad er gert.

Notkun handa sjuklingum sem vega meira en 20 kg
Settu toflurnar 1 glas eda bolla (60 til 240 ml) af vatni eda eplasafa og hraerdu par til peer hafa leyst
upp. Einnig ma hreera lausnar6flunum saman vid 1itid magn af mjikum matvaelum.

Notkun handa bornum sem vega allt ad 20 kg
Skammturinn byggist 4 likamspyngd. betta breytist eftir pvi sem barnid vex. Laknirinn mun gefa pér
fyrirmeeli um:

o fjolda Sapropterin Dipharma taflna sem parf fyrir hvern skammt
o magn vatns eda eplasafa sem parf til pess ad blanda einn skammt af Sapropterin Dipharma
. magn lausnar sem gefa parf barninu svo pad fai avisadan skammt

Barnio a a0 drekka lausnina med maltid.

GefOu barninu avisad magn lausnar innan 15 til 20 minttna eftir ad hun var leyst upp. Ef ekki er unnt
ad gefa barninu skammtinn 15 til 20 minttum eftir ad toflurnar eru leystar upp parftu ad tbta nyja
lausn par sem ekki skal nota 6notada lausn pegar hun hefur bedio lengur en 20 minttur. Fyrir skammta
sem jafngilda 100 mg og margfeldi af 100 mg ma einnig blanda lausnartéflunum i litid magn af
mjukum mat, svo sem eplasosu eda budingi.

bad sem parf'til ad undirbiia og gefa barninu skammtinn af Sapropterin Dipharma

o Sa fj6ldi Sapropterin Dipharma taflna sem parf fyrir einn skammt

o Bikar me0 kvardamerkingum vid 20, 40, 60 og 80 ml

o Glas eda bolli

o Litil skeid eda hreint dhald til a0 hreera

o Munngjafarsprauta (kvordud med 1 ml prepum) (10 ml sprauta til pess a0 gefa rtimmal sem
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nemur < 10 ml eda 20 ml sprauta til pess ad gefa rtimmal sem nemur > 10 ml)

Spyrou leekninn um bikarinn til pess ad leysa upp toflurnar og 10 ml eda 20 ml munngjafarsprautu ef
pt ert ekki med pessi ahold.

Skref til undirbunings og toku skammts:

o Settu avisadan fjolda taflna i bikarinn. Helltu pvi magni af vatni eda eplasafa i bikarinn sem
leeknirinn hefur sagt fyrir um (leeknirinn geeti t.d. hafa sagt pér ad nota 20 ml til ad leysa upp
eina Sapropterin Dipharma t6flu). Gakktu ur skugga um ad magn vokva samreemist pvi magni
sem laknirinn sagoi fyrir um. Hraerdu me0 litlu skeidinni eda hreinu ahaldi par til téflurnar
leysast upp.

o Ef laeknirinn hefur sagt pér ad gefa adeins hluta af lausninni skaltu stinga sttnum a
munngjafarsprautunni i lausnina i bikarnum. Togadu bulluna varlega til baka til pess ad draga
upp pad magn sem leeknirinn hefur sagt fyrir um.

o Sprautadu lausninni ur munngjafarsprautunni i glas eda bolla med pvi ad prysta haegt 4 bulluna
par til sprautan er tom (t.d. ef laeknirinn hefur sagt pér ad leysa tvaer Sapropterin Dipharma
toflur upp 1 40 ml af vatni eda eplasafa og gefa barninu 30 ml parftu ad nota 20 ml
munngjafarsprautuna tvisvar sinnum til ad draga upp 30 ml (t.d. 20 ml + 10 ml) af lausninni og
flytja hana i glas eda bolla). Nota skal 10 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rimmal sem
nemur < 10 ml eda 20 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rimmal sem nemur > 10 ml.

o Ef ungbarnid er of litid til ad drekka tr glasi eda bolla ma gefa uppleystu lausnina med
munngjafarsprautunni. Dragdu upp avisad rammal lausnar sem hefur verid blondud i bikarnum
og settu stitinn & munngjafarsprautunni i munn ungbarnsins. Beindu oddinum &
munngjafarsprautunni ad annarri kinninni. Prystu haegt a bulluna, bara 6rlitio 1 einu, par til 611
lausnin i munngjafarsprautunni hefur verid gefin.

o Fleygou peirri lausn sem eftir er. Fjarleegdu bulluna Gr hélknum & munngjafarsprautunni. bvodu
bada hluta munngjafarsprautunnar og bikarinn med volgu vatni og lattu porna. bPegar
munngjafarsprautan hefur pornad skaltu setja bulluna aftur inn i h6lkinn. Geyma skal
munngjafarsprautuna og bikarinn til naestu notkunar.

Ef tekinn er stzerri skammtur af Sapropterin Dipharma en meelt er fyrir um

Ef teki0 er meira af Sapropterin Dipharma en avisad hefur verid, geetu komid fram aukaverkanir sem
gaetu verid m.a. hofudverkur og sundl. Hafdu strax samband vid leekni eda lyfjafreeding ef meira er
tekid af Sapropterin Dipharma en avisad hefur verid.

Ef gleymist ad taka Sapropterin Dipharma
Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka. Taktu naesta skammt a
venjulegum tima.

Ef heett er ad nota Sapropterin Dipharma
Ekki heetta a0 taka Sapropterin Dipharma an pess a0 raeda pad fyrst vid laekninn vegna pess ad
bloogildi fenylalanins gaeti haekkad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Nokkur tilfelli ofneemisvidbragda (svo sem utbrot og alvarleg vidbrogd) hafa verio tilkynnt. Tidni
peirra er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Ef pu ert med raud, upphleypt svaedi meod klada (ofsaklada), nefrennsli, hradan eda oreglulegan puls,
bolgna tungu og hdls, hnerra, soghljod vid 6ndun, mikla dndunarerfidleika eda svima getur verio ad
um sé ad reoda alvarleg ofneemisviobrogd vid lyfinu. Hafa skal tafarlaust samband vid laekni ef pessara
einkenna verdur vart.
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Mjo6g algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur og nefrennsli.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Seerindi 1 halsi, stiflur i nefi, hosti, nidurgangur, uppkdst, magaverkir, of 1ag gildi fenylalanins i
blodprofum, meltingartruflun og 6gledi (sja kafla 2: ,,Varnadarord og varudarreglur).

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Magabolga (bolga i innra byrdi magans), vélindisbolga (bolga i innra byrdi vélindans).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Sapropterin Dipharma
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og 0skjunni & eftir
»EXP“.  Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim me0d heimilissorpi. Leiti0 raoda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sapropterin Dipharma inniheldur

- Virka innihaldsefnid er sapropterintvihydroklorid. Hver tafla inniheldur 100 mg af
sapropterintvihydrokloridi sem jafngildir 77 mg af sapropterini.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421), krospovidon tegund A, kopévidon K 28,
askorbinsyra (E300), natriumsterylfumarat, riboflavin (E101), vatnsfri kisilkvoda (E551). Sja
kafla 2. ,,Sapropterin Dipharma inniheldur natrium®.

Lysing a qtliti Sapropterin Dipharma og pakkningastaerdir

Sapropterin Dipharma 100 mg lausnartoflur eru beinhvitar til ljosgular, u.p.b. 10 mm x 3,65 mm,
kringlottar toflur med aletruninni ,, 11 & annarri hlidinni og deiliskoru 4 hinni hlidinni.

Skoran i toflunni er ekki &tlud til pess a0 brjota hana.

bad faest 1 glosum med skrafudu barnadryggisloki sem innihalda purrkefni (kisilhlaup).
Pakkningar med 30 og 120 lausnartéflum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Framleioandi
Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
ftalia

eda

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Sapropterin Dipharma 100 mg mixtiruduft, lausn
Sapropterin Dipharma 500 mg mixtiruduft, lausn
sapropterintvihydroklorid (sapropterin dihydrochloride)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Sapropterin Dipharma og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sapropterin Dipharma

Hvernig nota 4 Sapropterin Dipharma

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sapropterin Dipharma

Pakkningar og adrar upplysingar

AN N

1. Upplysingar um Sapropterin Dipharma og vid hverju pad er notad

Sapropterin Dipharma inniheldur virka innihaldsefnid sapropterin sem er samtengd eftirliking
efnasambands 1 likamanum sem heitir tetra-hydrobiopterin (BH4). BH4 er likamanum naudsynlegt til
a0 nota amino6syru sem heitir fenylalanin til ad byggja adra amindsyru sem heitir tyrosin.

Sapropterin Dipharma er notad til ad medhondla fenylalanindreyra (HPA) eda fenylketonmigu (PKU)
hja sjuklingum 4 6llum aldri. HPA og PKU eru til stadar vegna 6edlilega has blodgildis fenylalanins,
sem getur verid skadleg. Sapropterin Dipharma laekkar petta gildi hja sumum sjuklingum sem svara
BH4 og getur pvi hjalpad vid ad auka pad magn fenylalanins sem fazdan ma innihalda.

betta lyf er einnig notad til ad medhondla erfoasjukdom sem kallast BH4 skortur hja sjuklingum a
6llum aldri, en pa getur likaminn ekki framleitt nog af BH4. Vegna mjog lagra gilda BH4 nytist
fenylalanin ekki nagilega og gildi pess hakkar, sem hefur skadleg dhrif. Med pvi ad koma i stad BH4
sem likaminn getur ekki framleitt laekkar Sapropterin Dipharma skadlega umframmagnio af
fenylalanini i bl6dinu og eykur pol fyrir fenylalanini i fedi.

2. Adur en byrjad er ad nota Sapropterin Dipharma

EKkKi ma nota Sapropterin Dipharma

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir sapropterini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en Sapropterin Dipharma er notad, einkum:

- ef pt ert 65 ara eda eldri

- ef pu ert med nyrna- eda lifrarvandamal

- ef pu ert veik/ur. Radlagt er ad leita leeknis 1 veikindum par sem blodgildi fenylalanins getur
aukist

- ef pu hefur tilhneigingu til ad fa krampa
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begar pu ert i medferd med Sapropterin Dipharma, mun leeknirinn taka bldéoprufur til ad stadfesta hve
mikid fenylalanin og tyrosin blodid inniheldur og gaeti akvedid ad adlaga skammtinn af Sapropterin
Dipharma eda mataraedi pitt ef naudsyn krefur.

bu verdur a0 fylgja radleggingum laeknisins um sérstakt mataraedi. Ekki breyta mataraedinu an samrads
vid leekninn. Jafnvel pott pu takir Sapropterin Dipharma, getur pti pr6ad med pér alvarlega
taugafraeOilega kvilla ef ekki neest nagileg stjorn 4 gildum fenylalanins 1 bl6dinu. Leeknirinn eetti ad
halda afram ad fylgjast med gildum fenylalanins i blodinu medan a medferdinni med Sapropterin
Dipharma stendur, til pess ad tryggja ad gildi fenylalanins i blédinu séu hvorki of ha né of lag.

Notkun annarra lyfja samhlida Sapropterin Dipharma

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Einkum skaltu lata leekninn vita ef bl notar:

- levdddpa (notad vid Parkinson sjukdomi)

- lyf til a0 medhondla krabbamein (t.d. metdtrexat)

- lyf til ad medhondla bakteriusykingar (t.d. trimetoprim)

- lyf sem valda vikkun &da (svo sem glyceryltrinitrat (GTN), isosorbidtvinitrat (ISDN),
natriumnitréprassio (SNP), molsidéomin, minoxidil).

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Ef pu ert pungud segir leeknirinn pér hvernig pt getur styrt gildi fenylalanins naegilega vel. Ef pvi er
ekki naegilega vel styrt adur en eda pegar ptl verdur pungud gaeti pad reynst pér og barninu pinu

skadlegt. Laeknirinn mun fylgjast med neyslu 4 fenylalaninskertri faedu fyrir og 4 medgongu.

Ef strangt matarreedi dregur ekki naegilega ur magni fenylalanins i bl6di mun leeknirinn ihuga hvort pt
purfir taka lyfio.

bu skalt ekki taka petta lyf samhlida brjostagjof.

Akstur og notkun véla
Ekki er gert rad fyrir ad Sapropterin Dipharma hafi ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

Sapropterin Dipharma inniheldur kalium

Sapropterin Dipharma 100 mg mixturuduft, lausn

Lyfi0 inniheldur 0,3 mmol (11,7 mg) af kalium i hverjum skammtapoka. Sjiklingar med skerta
nyrnastarfsemi og sjuklingar 4 kaliumskertu mataraedi purfa a0 hafa petta i huga.

Sapropterin Dipharma 500 mg mixturuduft, lausn

Lyfid inniheldur 1,6 mmol (62,6 mg) af kalium i hverjum skammtapoka. Sjuklingar meo skerta
nyrnastarfsemi og sjuklingar 4 kaliumskertu mataradi purfa ad hafa petta i huga.

3. Hvernig nota a Sapropterin Dipharma

Notio lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum.

Sapropterin Dipharma 500 mg er eingdéngu atlad sjuklingum sem vega meira en 25 kg.
Skéommtun fyrir PKU

Réolagour upphafsskammtur af Sapropterin Dipharma hja sjiklingum med PKU er 10 mg fyrir hvert
kg likamspyngdar. Takid Sapropterin Dipharma sem stakan dagsskammt med maltid til ad auka frasog
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og 4 sama tima dag hvern, helst ad morgni. Leeknirinn geeti adlagad skammtinn, yfirleitt 4 milli 5 og

20 mg fyrir hvert kg likamspyngdar & dag eftir astandi pinu.

Skommtun fyrir BH4 skort
Radlagdur upphafsskammtur af Sapropterin Dipharma hja sjuklingum med BH4 skort er 2 til 5 mg
fyrir hvert kg likamspyngdar. Takid Sapropterin Dipharma med maltio til a0 auka frasog. Skiptio

heildardagskammiti i 2 eda 3 skammta, sem teknir eru yfir daginn. Laeknirinn gati adlagad skammtinn
i allt ad 20 mg fyrir hvert kg likamspyngdar a dag eftir astandi pinu.

Taflan hér fyrir nedan er deemi um hvernig videigandi skammtur er reiknadur ut

Likamspyngd Fjoldi 100 mg Fjoldi 100 mg Fjoldi 500 mg Fjoldi 500 mg
(kg) skammtapoka skammtapoka skammtapoka skammtapoka
(skammtur 10 (skammtur 20 (skammtur 10 (skammtur 20
mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg)

10 1 2 - -

20 2 4 - -

30 3 6 - -

40 4 8 - -

50 5 10 1 2

Lyfjagjof

Fyrir PKU sjuklinga gildir ad heildardagskammtur er tekinn einu sinni & dag, 4 sama tima dag hvern,
helst ad morgninum.

Fyrir BH4 sjiklinga gildir ad heildardagskammti er skipt i 2 eda 3 skammta yfir daginn.

Notkun handa sjuklingum sem vega meira en 20 kg
Gakktu ar skugga um ad pu vitir hvada skammti af Sapropterin Dipharma dufti leeknirinn &visadi.

Sapropterin Dipharma 100 mg mixturuduft, lausn
Ef um stora skammta er ad reeda gati leeknirinn einnig avisad Sapropterin Dipharma 500 mg
mixtarudufti, lausn.

Sapropterin Dipharma 500 mg mixturuduft, lausn
Til a0 fa nakveeman skammt gaeti leeknirinn einnig avisad Sapropterin Dipharma 100 mg mixtarudufti,
lausn.

Gakktu ar skugga um ad pu vitir hvort pl eigir ad nota Sapropterin Dipharma 100 mg eda 500 mg
mixturuduft, lausn eda badi lyfin til ad undirbtia skammtinn.

Opnadu ekki skammtapokann/-pokana fyrr en pu ert reidubtin/n til ad nota pa.

Skammtapokinn/-pokarnir undirbunir

o Opnadu skammtapokann/-pokana med Sapropterin Dipharma mixtirudufti, med pvi ad brjota
saman (1) og rifa (2) eda klippa punktalinuna i efri hluta skammtapokans.

o Taemdu (3) innihald skammtapokans/-pokanna i 60 ml til 240 ml af vatni eda eplasafa. Eftir ad
Sapropterin Dipharma duftid hefur verid leyst upp i vatni verdur lausnin ad vera ter, litlaus eda
gul. Einnig ma blanda mixtaruduftinu i litid magn af mjikum matvalum, svo sem eplasdsu eda
budingi.
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Lyfio tekio
. Drekktu eda taktu mixturuna innan 30 minutna.

Ef naudsyn krefur ma gefa Sapropterin Dipharma mixtaruduft i gegnum magaslongu. Leitid til
leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um hvernig pad er
gert.

Notkun handa bornum sem vega allt ad 20 kg
Eingdngu skal nota 100 mg skammtapokana til ad undirbtia Sapropterin Dipharma handa bérnum sem
vega allt ad 20 kg.

Skammturinn byggist a likamspyngd. betta breytist eftir pvi sem barnid vex. Laknirinn mun gefa pér
fyrirmeeli um:

o fjolda Sapropterin Dipharma 100 mg skammtapoka sem parf fyrir hvern skammt
o magn vatns eda eplasafa sem parf til pess ad blanda einn skammt af Sapropterin Dipharma
o magn lausnar sem gefa parf barninu svo pad fai avisadan skammt

Barni0 a a0 drekka lausnina med maltid.

Gefou barninu avisad magn lausnar innan 30 minatna eftir a0 htin var leyst upp. Ef ekki er unnt ad
gefa barninu skammtinn 30 miniitum eftir ad duftid eru leyst upp, parftu ad utbtia nyja lausn par sem
ekki skal nota 6notada lausn pegar hiin hefur bedid lengur en 30 minttur. Fyrir skammta sem jafngilda
100 mg og margfeldi af 100 mg ma einnig blanda mixtaruduftinu 1 1itid magn af mjukum mat, svo sem
eplasosu eda budingi.

bad sem parf'til ad undirbiia og gefa barninu skammtinn af Sapropterin Dipharma

o Sa fjoldi Sapropterin Dipharma 100 mg skammtapoka sem parf fyrir einn skammt

o Bikar med kvardamerkingum vid 20, 40, 60 og 80 ml

o Glas eda bolli

o Litil skeid eda hreint 4dhald til ad hreera

o Munngjafarsprauta (kvordud med 1 ml prepum) (10 ml sprauta til pess ad gefa rtimmal sem

nemur < 10 ml eda 20 ml sprauta til pess ad gefa rtimmal sem nemur > 10 ml)

Spyrdu lekninn um bikarinn til pess ad leysa upp duftio og 10 ml eda 20 ml munngjafarsprautu ef pt
ert ekki med pessi ahold.

Skref til undirbunings og toku skammts:

o Settu innihaldid ur avisadum fjolda af Sapropterin Dipharma 100 mg skammtapokum 1 bikarinn.
Helltu pvi magni af vatni eda eplasafa i bikarinn sem laeeknirinn hefur sagt fyrir um (leeknirinn
geeti t.d. hafa sagt pér ad nota 20 ml til ad leysa upp einn Sapropterin Dipharma skammtapoka).
Gakktu ar skugga um ad magn vokva samramist pvi magni sem leeknirinn sagdi fyrir um.
Hraerdu me0 litlu skeidinni eda hreinu ahaldi par til duftiod leysist upp. Eftir ad duftid hefur verid
leyst upp i vatni verdur lausnin ad vera ter, litlaus eda gul.

o Ef laeknirinn hefur sagt pér ad gefa adeins hluta af lausninni skaltu stinga stitnum a
munngjafarsprautunni i lausnina i bikarnum. Togadu bulluna varlega til baka til pess ad draga
upp pad magn sem leeknirinn hefur sagt fyrir um.

o Sprautadu lausninni Gr munngjafarsprautunni i glas eda bolla med pvi ad prysta haegt 4 bulluna
par til sprautan er tom (t.d. ef leeknirinn hefur sagt pér ad leysa tvo 100 mg Sapropterin
Dipharma skammtapoka upp 1 40 ml af vatni eda eplasafa og gefa barninu 30 ml parftu ad nota
20 ml munngjafarsprautuna tvisvar sinnum til ad draga upp 30 ml (t.d. 20 ml + 10 ml) af lausn
og flytja hana i glas eda bolla). Nota skal 10 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rammal sem
nemur < 10 ml eda 20 ml munngjafarsprautu til pess ad gefa rtaimmal sem nemur > 10 ml.

o Ef ungbarnid er of litid til ad drekka ur glasi eda bolla ma gefa uppleystu lausnina med
munngjafarsprautunni. Dragdu upp avisad rimmal lausnar sem hefur verid blondud i bikarnum
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og settu stitinn & munngjafarsprautunni i munn ungbarnsins. Beindu oddinum &
munngjafarsprautunni ad annarri kinninni. brystu haegt 4 bulluna, bara 6rlitid i einu, par til 611
lausnin i munngjafarsprautunni hefur verid gefin.

o Fleygdu peirri lausn sem eftir er. Fjarleegdu bulluna ur hélknum & munngjafarsprautunni. bvodu
bada hluta munngjafarsprautunnar og bikarinn med volgu vatni og lattu porna. begar
munngjafarsprautan hefur pornad skaltu setja bulluna aftur inn i hélkinn. Geyma skal
munngjafarsprautuna og bikarinn til naestu notkunar.

Ef tekinn er staerri skammtur af Sapropterin Dipharma en mzelt er fyrir um

Ef tekio er meira af Sapropterin Dipharma en avisad hefur verid, getu komid fram aukaverkanir sem
gaetu verid m.a. hofudverkur og sundl. Hafdu strax samband vid leekni eda lyfjafreding ef meira er
tekid af Sapropterin Dipharma en &visad hefur verid.

Ef gleymist ad taka Sapropterin Dipharma
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taktu nasta skammt &
venjulegum tima.

Ef hatt er ad nota Sapropterin Dipharma
Ekki heetta a0 taka Sapropterin Dipharma an pess a0 raeda pad fyrst vid laekninn vegna pess ad
bloogildi fenylalanins geeti haekkad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Nokkur tilfelli ofneemisvidbragda (svo sem utbrot og alvarleg vidbrogd) hafa verio tilkynnt. Tidni
peirra er ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Ef bt ert med raud, upphleypt svaedi med klada (ofsaklada), nefrennsli, hradan eda éreglulegan pils,
boélgna tungu og hals, hnerra, soghljod vid 6ndun, mikla dndunarerfidleika eda svima getur verid ad
um s¢é a0 rada alvarleg ofnaemisviobrogd vid lyfinu. Hafa skal tafarlaust samband vio leekni ef pessara
einkenna verdur vart.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Hofudverkur og nefrennsli.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Seerindi 1 halsi, stiflur 1 nefi, hosti, nidurgangur, uppkost, magaverkir, of lag gildi fenylalanins i
blodprofum, meltingartruflun og 6gledi (sja kafla 2 ,,Varnadarord og varudarreglur).

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)
Magabolga (bolga i innra byrdi magans), vélindisbolga (bolga i innra byrdi vélindans).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Sapropterin Dipharma

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & skammtapokanum og 6skjunni 4 eftir
,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Sapropterin Dipharma inniheldur

- Virka innihaldsefnid er sapropterintvihydroklorid.
Sapropterin Dipharma 100 mg: Hver skammtapoki inniheldur 100 mg af
sapropterintvihydrokloridi sem jafngildir 77 mg af sapropterini.
Sapropterin Dipharma 500 mg: Hver skammtapoki inniheldur 500 mg af
sapropterintvihydrokloridi sem jafngildir 384 mg af sapropterini.

- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421), kaliumsitrat (E332), sukralosi (E955), askorbinsyra
(E300). Sja kafla 2. ,,Sapropterin Dipharma inniheldur kalium®.

Lysing a qtliti Sapropterin Dipharma og pakkningastaerdir
Mixturuduftio, lausnin er hvitt eda gulleitt duft. Duftid er i pokum sem innihalda 100 mg eda 500 mg
af sapropterintvihydrokloridi.

Pakkningar med 30 skammtapoka.

Markadsleyfishafi

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
byskalandi

Framleioandi
Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
ftalia

eda

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Nyjustu sampykktu upplysingarnar ,,Skammtapokinn/-pokarnir undirbunir®, um petta lyf eru faanlegar
med pvi ad skanna QR-kédann sem fylgir med 1 ytri 6skjunni med snjallsima. Somu upplysingar er
einnig ad finna 4 eftirfarandi vefslod: https://leafletsapropterin.ch/
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