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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 100 mg tirpinamosios tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tirpinamojoje tabletéje yra 100 mg sapropterino dihidrochlorido (sapropterini
dihydrochloridum) atitinkan¢io 77 mg sapropterino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Tirpinamoji tableté

Baltai gelsvos spalvos, apie 10 mm x 3,65 mm, apvali tableté su ,,11° jspaudu vienoje puséje ir vagele
kitoje puséje.

Vagelé néra skirta tabletei perlauzti.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Sapropterin Dipharma skirtas suaugusiy Zmoniy bei bet kokio amziaus vaiky, serganciy fenilketonurija
(FKU), hiperfenilalaninemijos (HFA) gydymui. Gydomi tik tie pacientai, kurie reaguoja j tokj gydyma
(zr. 4.2. skyriy).

Sapropterin Dipharma taip pat skiriamas suaugusiy Zzmoniy bei jvairaus amziaus vaiky, kuriems buvo
nustatytas tetrahidrobiopterino (BH4) trukumas, hiperfenilalaninemijos (HFA) gydymui. Gydomi tik
tie pacientai, kurie reaguoja j tokj gydyma (zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma sapropterino dihidrochloridu privalo pradéti skirti ir prizitiréti gydytojas, turintis patirties
gydant FKU bei BH4 trikuma.

Vartojant §j vaistinj preparata, biitina kartu su maistu gaunamo fenilalanino bei bendrojo baltymo
kiekio kontrolé, siekiant uztikrinti reikiama fenilalanino kiekj kraujyje bei mitybinj balansa.

Kadangi HFA dél FKU ar BH4 triikumo yra 1étiné buklé, Sapropterin Dipharma, jeigu nustatyta, kad
pacientas reaguoja j gydyma, numatoma vartoti ilgg laika. (zr. 5.1 skyriy)

Dozavimas

FKU

Pradiné sapropterino dihidrochlorido doz¢ FKU sergantiems suaugusiems pacientams ir vaikams yra
10 mg/kg kiino svorio vieng karta per para. Dozé, norint pasiekti ir palaikyti reikiama, gydytojo
nustatytg fenilalanino kiekj kraujyje, apskai¢iuojama nuo 5 iki 20 mg/kg kiino svorio per parg.

BHA4 tritkumas

Pradiné sapropterino dihidrochlorido doz¢ suaugusiems zmonéms ir vaikams, kuriems buvo nustatytas
BH4 triikumas, yra nuo 2 iki 5 mg/kg kiino svorio visa dozé per parg. Doz¢ galima koreguoti iki 20
mg/kg visos dozés per para.



Sapropterin Dipharma tickiamas 100 mg tabletémis. Pagal kiino masg¢ apskaiCiuotg paros dozg reikia
apvalinti iki artimiausiy 100 mg. Pavyzdziui, apskai¢iuota 401-450 mg dozé apvalinama iki 400 mg,
kuriuos atitinka 4 tabletés. Apskaiciuota 451-499 mg doz¢ apvalinama iki 500 mg, kuriuos atitinka 5
tabletes.

Dozés koregavimas

Gydymas sapropterinu fenilalanino kiekj kraujyje gali sumazinti Zemiau siekiamo terapinio lygio. Gali
prireikti koreguoti sapropterino dihidrochlorido doze arba keisti su maistu gaunamo fenilalanino kiekj
tam, kad fenilalanino kiekis kraujyje pasiekty ir i$silaikyty norimame terapiniame diapazone.

Fenilalanino ir tirozino kiekis kraujyje, ypa¢ vaiky populiacijoje, turi buti tiriamas pra¢jus vienai arba
dviems savaitéms po kiekvieno dozés keitimo ir po to daznai tikrinamas kontroliuojant gydanciajam
gydytojui.

Jeigu gydant sapropterino dihidrochloridu pastebima, kad fenilalanino kiekio kraujyje reguliavimas
yra nepakankamas, pries apsisprendziant keisti sapropterino doze, reikia jsitikinti, ar pacientas grieztai
laikesi paskirto gydymo ir dietos.

v —

fenilalanino kiekis kraujyje gali padidéti. Norint i§laikyti fenilalanino kiekj kraujyje norimame
terapiniame diapazone gali biiti reikalingas dietos modifikavimas.

Atsako nustatymas

Ypac svarbu gydyma pradéti vartoti kuo anksciau, kad dél nuolatinio fenilalanino pertekliaus kraujyje
neatsirasty negrjztamy neurologiniy sutrikimy klinikiniy pozymiy vaikams ir kognityviniy bei
psichikos sutrikimy suaugusiems Zzmonéms.

Atsakas ] §j vaistinj preparatg apibréziamas fenilalanino kiekio kraujyje sumaz¢jimu. Fenilalanino
kiekj kraujyje reikia tikrinti prie§ pradedant vartoti sapropterino dihidrochloridg ir praéjus vienai
rekomenduojamos pradinés dozés vartojimo savaitei. Jei nustatomas nepakankamas fenilalanino
kiekio kraujyje mazéjimas, doz¢ kas savaite galima didinti ne daugiau kaip iki 20 mg/kg ktino svorio
per para, tgsiant visg pirmajj ménesj kas savaite atliekamus fenilalanino kiekio kraujyje matavimus.
Siuo laikotarpiu reikia palaikyti vienoda su maistu gaunamo fenilalanino kiekj.

Patenkinamu atsaku laikoma, jeigu fenilalanino kiekis kraujyje sumazéjo > 30 procenty, arba, jeigu
pasiekiamas gydancio gydytojo kiekvienam pacientui individualiai nustatytas fenilalanino kiekis.
Pacientai, kuriems minétas atsakas per auksciau apraSyta vieno ménesio bandomajj perioda
nepasireiskia, laikomi nereaguojanciais, §iy pacienty gydyti sapropterino dihidrochloridu negalima ir
sapropterino dihidrochlorido vartojimg reikia nutraukti.

Nustacius paciento atsaka j §j vaistinj preparata, priklausomai nuo atsako stiprumo, doze reikia
parinkti nuo 5 iki 20 mg/kg kiino svorio per para.

Fenilalanino ir tirozino kiekj kraujyje rekomenduojama tirti kiekvieng kartg pakeitus doze, praéjus
vienai arba dviem savaitéms. Ir véliau, kontroliuojant gydanciajam gydytojui, Sie tyrimai atlieckami
daznai.

Sapropterino dihidrochloridugydomi pacientai ir toliau privalo laikytis grieztos fenilalanino dietos bei
reguliariai tikrintis klinikine biikle (fenilalanino ir tirozino kiekio kraujyje nustatymas, maisto
medziagy jsisavinimo matavimas, psichomotorinés raidos jvertinimas).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Sapropterino dihidrochlorido saugumas ir veiksmingumas vyresniems kaip 65 mety pacientams
neistirti. Senyviems pacientams vaistinio preparato turi biiti skiriama atsargiai.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi



Sapropterino dihidrochlorido saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny
nepakankamumas, nei$tirti. Tokiems pacientams vaistinio preparato turi biiti skiriama atsargiai.

Vaiky populiacija
Dozavimas yra toks pat suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Sapropterin Dipharma tabletés vartotinos su maistu norint padidinti vaisto absorbcija.

FKU sergantiems pacientams Sapropterin Dipharma turéty buti skiriamas kaip vienkartiné paros doze,
vartotina kiekvieng dieng tuo paciu laiku, geriausiai ryte.

Pacientams, kuriems buvo nustatytas BH4 trikumas, visg paros doz¢ reikia dalyti j 2 ar 3 dalis ir
tolygiai paskirstyti.

Gydymui skirty tableciy kiekis suberiamas j stikling arba taurel¢ vandens ar obuliy sul¢iy ir maiSoma,
kol istirps. Tam gali prireikti keliy minuciy. Norint greiiau iStirpinti tabletes, jas galima susmulkinti.
Tirpale gali atsirasti vaistinio preparato veiksmingumui nesvarbiy smulkiy nuosédy. Tirpala reikia
iSgerti per 15— 20 minuciy.

Sapropterin Dipharma tirpinamasias tabletes taip pat galima sutrinti ir sumaiSyti su nedideliu kiekiu
minkSto maisto, pavyzdziui, obuoliy tyre ar pudingu.

Kaip aprasyta pirmiau, paskirta Sapropterin Dipharma tirpinamyjy tableciy, istirpinty vandenyje, doze
galima vartoti per enterinio maitinimo zondg >4 Fr (pranctiziskojo kateterio skalés). Leisdami vaistinj
preparata, laikykités maitinimo zondo gamintojo instrukcijy. Siekiant uZztikrinti tinkama dozavima, po
geriamojo tirpalo suleidimo enterinio maitinimo zondg reikia praplauti vandeniu. Daugiau
informacijos pateikiama 6.6 skyriuje.

Pacientai, kuriy kitno svoris didesnis nei 20 kg
Gydymui skirty tableciy kiekis suberiamas j stikling arba taurele vandens ar obuoliy sul¢iy (60-240
ml) ir maiSoma, kol istirps.

Vaikai, kuriy kiino svoris nevirsija 20 kg

Sapropterin Dipharma pakuotéje néra matavimo priemoniy, reikalingy dozavimui vaikams, kuriy kiino
svoris nevirsija 20 kg (t. y. taurelés, sugraduotos 20, 40, 60, 80 ml padalomis, 10 ml ir 20 ml
geriamyjy $virksty, sugraduoty 1 ml padalomis). Sios priemonés tiekiamos specializuotiems vaiky
igimty medziagy apykaitos sutrikimy centrams, kad jos biity pateikiamos pacienty globéjams.

Atsizvelgiant | doze (mg/kg per parg), atitinkamg tableciy kiekj reikia iStirpinti vandens ar obuoliy
sul¢iy turyje, kuris nurodytas 1-4 lentelése, o skiriamo tirpalo tiiris apskai¢iuojamas pagal skirtg visg
paros doze. Gydymui paskirta 2, 5, 10 ir 20 mg/kg per parg tableciy doz¢ suberiama j taurele (kuri yra
atitinkamai sugraduota 20, 40, 60 ir 80 ml padalomis), jpilamas vandens ar obuoliy suléiy kiekis,
nurodytas 14 lentelése, ir maiSoma, kol istirps. Jei dozé lygi 100 mg ir didinama 100 mg,
tirpinamasias tabletes taip pat galima sumaiSyti su nedideliu kiekiu minks§to maisto, pavyzdziui,
obuoliy tyre arba pudingu.

Jeigu reikia vartoti tik dalj Sio tirpalo, reikia naudoti geriamajj Svirksta skiriamam tirpalo tiiriui
iStraukti. Tada tirpalas gali biti perkeltas j kitg taurele, skirtg vaistiniam preparatui vartoti. Maziems
kiidikiams galima vartoti j burng geriamuoju Svirkstu. 10 ml geriamasis §virkstas turi biiti naudojamas
<10 ml tiirio vartojimui, 20 ml geriamasis Svirkstas > 10 ml tario vartojimui.

1 lentelé. 2 mg/kg per para dozavimo lentelé¢ vaikams, sveriantiems iki 20 kg



Svoris (kg) | Visa dozé IStirpinamy table¢iy Tirpalo tiris | Skiriamo tirpalo tiris
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) (ml)*
stiprumui)

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

* Atitinka visos paros dozes turj.
Nepanaudoty tirpalg iSpilkite per 20 minuciy nuo tableciy istirpinimo.

2 lentelé. 5 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg

Svoris (kg) | Visa dozé IStirpinamy table¢iy Tirpalo tiris | Skiriamo tirpalo tiris
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) (ml)*
stiprumui)
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

* Atitinka visos paros dozes tirj.
Nepanaudota tirpalg iSpilkite per 20 minuciy nuo tableciy istirpinimo.

3 lentelé. 10 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg




Svoris (kg) | Visa dozé IStirpinamy table¢iy Tirpalo tiris | Skiriamo tirpalo tiris
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) (ml)*
stiprumui)

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

* Atitinka visos paros dozes turj.
Nepanaudoty tirpalg iSpilkite per 20 minuciy nuo tableciy istirpinimo.

4 lentelé. 20 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg

Svoris (kg) | Visa dozé IStirpinamy table¢iy Tirpalo tiris | Skiriamo tirpalo tiris
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) (ml)*
stiprumui)

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

* Atitinka visos paros dozés turj.
Nepanaudota tirpalg iSpilkite per 20 minuciy nuo tableciy istirpinimo.

Norint i$valyti, reikia i§imti stimoklj i§ geriamojo $virksto cilindro. Abi geriamojo $virksto dalis ir
taurelg reikia nuplauti $iltu vandeniu ir iSdziovinti ore. Kai geriamasis Svirkstas bus sausas, reikia vél
jstatyti stimoklj j cilindra. Geriamajj Svirkstg ir taurele reikia pasilikti iki kito naudojimo.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dietos laikymasis

Sapropterino dihidrochloridu gydomi pacientai ir toliau privalo laikytis grieztos dietos dél fenilalanino
bei reguliariai tirtis kliniking buklg (fenilalanino ir tirozino kiekio kraujyje nustatymas, maisto
medziagy jsisavinimo matavimas, psichomotorinés raidos jvertinimas).

Mazas fenilalanino ir tirozino kiekis kraujyje

Nuolatiniai arba pasikartojantys fenilalanino-tirozino-dihidroksi-L-fenilalanino (DOPA) metabolinio
kelio sutrikimai gali nulemti kiino baltymy ir nervy signalo nesikliy (neurotransmiteriy) sintezés
trakuma. UzZsitgsusi fenilalanino ir tirozino kraujyje triikumo biisena kiidikystéje susijusi su sutrikusiu
neurologiniu vystymusi. Vartojant sapropterino dihidrochloridg biitina kontroliuoti su maistu gaunama
fenilalanino bei bendrojo baltymo kiekj, siekiant uztikrinti reikiamg fenilalanino ir tirozino kiekj
kraujyje bei mitybinj balansg.

Sveikatos sutrikimai

Sergant rekomenduojama gydytojo konsultacija, kadangi gali padidéti fenilalanino kiekis kraujyje.
Traukuliai

Pacientams, gydomiems levodopa, sapropterino dihidrochloridg reikia skirti atsargiai. Levodopg ir
saproptering kartu vartojusiems pacientams, kuriems tritksta BH4, pastebéta traukuliy priepuoliy,

traukuliy priepuoliy pasunkéjimo, padidéjusio jaudrumo ir dirglumo atvejy (zr. 4.5 skyriy).

Gydymo nutraukimas

Nutraukus gydymga galimas pablogéjimas, kuris pasireiskia didesniu nei prie$ pradedant gydyma
fenilalanino kiekiu kraujyje.

Sudétyje esantis natris

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Nors kartu skiriamy dihidrofolato reduktazés inhibitoriy (pvz., metotreksato, trimetoprimo) sgveika
netirta, tokie vaistai gali paveikti BH4 metabolizma. Kartu su sapropterino dihidrochloridu tokius
vaistinius preparatus rekomenduojama skirti atsargiai.

BH4 yra azoto oksido sintetazés kofaktorius. Sapropterino dihidrochloridg vartoti reikia atsargiai su
visais, taip pat ir lokaliam vartojimui skirtais vaistiniais preparatais, kurie, keisdami azoto oksido (NO)
metabolizmag ir veikima, praplecia kraujagysles, tarp jy ir jprastais NO donorais (pvz., gliceriltrinitratu
(GTN), izosorbiddinitratu (ISDN), natrio nitroprusidu (NNP), molsidominu), 5 tipo fosfodiesterazés
(FDE-5) slopikliais ir minoksidiliu.

Pacientams, gydomiems levodopa, sapropterino dihidrochlorida reikéty skirti atsargiai. Levodopg ir
saproptering kartu vartojusiems pacientams, kuriems truksta BH4, pastebéta traukuliy priepuoliy,
traukuliy priepuoliy pasunkéjimo, padidéjusio jaudrumo ir dirglumo atvejy.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie sapropterino dihidrochloridg vartojimg néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus
vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam periodui neparodé.

Turimi FKU serganciy motery néstumy ir naujagimiy (nuo 300 iki 1 000) duomenys, gauti atlikus
fenikuliarija sergan¢iy motiny kolektyvinj tyrima, apie su liga susijusig rizikg motinai ir (arba)
embrionui ar vaisiui parod¢, kad nekontroliuojamas didesnis nei 600 pmol/1 fenilalanino kiekis yra
susijes su labai dideliu neurologiniy, Sirdies, veido dismorfizmo ir augimo sutrikimy dazniu.

Todél pries pastojant ir néStumo metu bitina griezta fenilalanino kiekio motinos kraujyje kontrolé.
Jeigu pries pastojant ir néStumo metu fenilalanino kiekis motinos kraujyje néra grieztai
kontroliuojamas, tai gali pakenkti ir motinai, ir vaisiui. Sioje pacienty grupéje, prie§ pastojant ir

fenilalanino suvartojima.

Sapropterino dihidrochloridas skiriamas tik tuo atveju, jeigu grieztas dietos laikymasis nepakankamai
sumazina fenilalanino kiekj kraujyje. Nésc¢ioms moterims skiriama atsargiai.

~

Zindymas

Nezinoma, ar sapropterinas arba jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Sapropterino
dihidrochloridas neturi biiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy tyrimy metu saproterino poveikis patiny ir pateliy vaisingumui nenustatytas.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sapropterino dihidrochloridas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Mazdaug 35 % i§ 579 4 mety arba vyresniy pacienty, gydyty sapropterino dihidrochloridu
(5-20 mg/kg kiino svorio per parg), klinikiniuose sapropterino tyrimuose patyré Salutinj poveik].
DaZzniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas ir rinor¢ja.

Kitame klinikiniame tyrime mazdaug 30 % i§ 27 jaunesniy nei 4 mety amziaus vaiky, gydyty
sapropterino dihidrochloridu (10 arba 20 mg/kg per para), patyré nepageidaujamy reakcijy.
DaZniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra sumazéjes aminorigsciy kiekis
(hipofenilalaninemija), vémimas ir rinitas.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje

Centriniuose klinikiniuose sapropterino tyrimuose ir po pateikimo ] rinka nustatytos nepageidaujamos
reakcijos pateiktos lenteléje.

Zemiau pateikti apibréZimai taikomi toliau naudojamai daznio terminologijai: labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki



< 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.
Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant sunkias alergines reakcijas) ir
iSbérima.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: hipofenilalaninemija.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas.

Kvépavimo sistemos, krutinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai dazni: rinoréja.
Dazni: rykles ir gerkly skausmas, uzsikimsusi nosis, kosulys.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, dispepsija, pykinimas.
Nezinomi: gastritas, ezofagitas.

Vaiky populiacija
Vaikams pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas i§ esmés buvo panasiis
kaip ir suaugusiems pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Paskyrus didesne¢ nei rekomenduojama 20 mg/kg/parai sapropterino dihidrochlorido dozg buvo
pranesta apie galvos skausma ir svaigima. Perdozavimas gydomas atsizvelgiant j simptomus. Atliekant
vienos 100 mg/kg didesnés nei terapiné dozés (5 kartus didesné uz maksimalig rekomenduojamg doz¢)
tyrima, pastebétas QT intervalo sutrumpéjimas (—8,32 ms). Tai turéty biti jvertinta gydant pacientus,
turin¢ius trumpg QT intervala (pvz., pacientus su Seiminiu trumpojo QT sindromu).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vir§kinimo trakto ir metabolizmo produktai, jvairiis vir§kinimo trakto ir
metabolizmo produktai, ATC kodas — A16AX07

Veikimo mechanizmas

Hiperfenilalaninemija (HPA) diagnozuojama kaip nenormaliai padid¢jes fenilalanino kiekis kraujyje ir
paprastai atsiranda dél autosominés recesyvinés mutacijos genuose, koduojanciuose fenilalanino
hidroksilaze (fenilketonurijos, FKU atveju) arba fermentus, dalyvaujancius 6R-tetrahidrobiopterino
(6R-BH4) biosintezeje ar regeneracijoje (BH4 trukumo atveju). BH4 trilkumag nulemia daugelis
sutrikimy, atsirandanciy dél mutacijy arba delecijy viename i§ geny, koduojanciy vieng i§ penkiy
fermenty, kurie dalyvauja BH4 biosintezéje arba metabolizme. Abiem atvejais fenilalaninas
neefektyviai ver¢iamas j tirozino aminortigstj, todel kraujyje didéja fenilalanino kiekis.


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

Sapropterinas yra sintetinis variantas natiiraliai organizme randamo 6R-BH4, kuris yra fenilalanino,
tirozino ir triptofano hidroksilaziy kofaktorius.

Sapropterino dihidrochlorida skiriant pacientams, sergantiems BH4 reaguojancia j gydyma FKU
forma, siekiama sustiprinti fenilalanino hidroksilazés su defektais aktyvumg ir tuo pac¢iu padidinti arba
atstatyti fenilalanino oksidacinj metabolizma, kurio pakakty sumazinti arba palaikyti normaly
fenilalanino kiekj kraujyje ar sustabdyti arba sumazinti tolimesnj fenilalanino kaupimasi, ir padidinti
organizmo tolerancijg j mitybg jtraukiamam fenilalaninui. Sapropterino dihidrochlorida skiriant
pacientams, kuriems tritksta BH4, siekiama atstatyti BH4 kiekj ir tuo paciu fenilalanino hidroksilazés
aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas

Sapropterino tre¢ios fazés kliniking plétojimo programg sudaré du atsitiktinés atrankos placebu
kontroliuojami sergan¢iy FKU pacienty tyrimai. Jy rezultatai jrodo sapropterino veiksminguma
mazinant fenilalanino kiekj kraujyje ir didinant fenilalanino, gaunamo su maistu, toleravima.

88 tiriamiesiems, sergantiems mazai kontroliuojama FKU, kurie patikrinimo metu turéjo padidéjusj
fenilalanino kiekj kraujyje, sapropterino dihidrochloridas, skiriamas 10 mg/kg ktino svorio per para,
lyginant su placebo, gerokai sumazino fenilalanino kiekj kraujyje. Sapropterino ir placebo grupése
fenilalanino kiekis kraujyje, pradéjus gydyma, buvo panasus ir vidutinis jo £SN pradiniame taske buvo
atitinkamai 843 + 300 umol/l arba 888 + 323 umol/l. Sesiy savaiciy tyrimo pabaigoje fenilalanino
kiekio kraujyje vidutinis +SN sumaz¢jimas nuo pradinio taSko sapropterinu gydytoje grupéje (n =41)
buvo 236 + 257 umol/l, lyginant su 2,9 + 240 umol/l padidéjimu placebo grupéje (n =47) (p < 0,001).
41,9 % sapropterinu gydyty pacienty (13/31) bei 13,2 % placebo vartojusiy pacienty (5/38), kuriems
gydymo pradzioje fenilalanino kiekis kraujyje buvo > 600 pumol/l, $eSiy savaiciy trukmeés tyrimo
pabaigoje fenilalanino kiekis kraujyje pasieke < 600 umol/l (p =0,012).

Atskirame 10 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamame tyrime, 45 FKU sergantys pacientai,
kuriems fenilalanino kiekis kraujyje buvo palaikomas nuolatine fenilalaning ribojancia dieta (pries
tyrima pacienty kraujyje buvo < 480 pmol/l fenilalanino), atsitiktinai 3:1 santykiu suskirstyti j
sapropterino dihidrochloridu 20 mg/kg kiino svorio per parg gydomy grupe (n = 33) ir grupe vartojusiy
placebo (n = 12). Po trijy gydymo savaiciy sapropterino dihidrochloridu (20 mg/kg kiino svorio per
para), fenilalanino kiekis kraujyje stipriai sumazéjo; fenilalanino kiekio kraujyje vidutinis £SN
sumazgéjimas nuo pradinio tasko Sioje grupéje buvo 149 + 134 pmol/l (p < 0,001). Po trijy savaiciy
abiejy grupiy pacientai, gydyti sapropterinu ir placebu, ir toliau laikési fenilalaning ribojancios dietos,
o kontroliuojamas fenilalanino kiekis, siekiant palaikyti fenilalanino kiekj kraujyje ties < 360 pmol/l
riba, buvo didinamas arba maZzinamas naudojant standartizuotus fenilalanino papildus. Lyginant
sapropterinu gydyta grupe su placebo grupe, nustatytas nemazas maiste esancio fenilalanino
toleravimo skirtumas. Maiste esancio fenilalanino toleravimo vidutinis +SN padidéjimas, sapropterino
dihidrochloridu (20 mg/kg kiino svorio per para) gydytoje grupéje, buvo 17,5 + 13,3 mg/kg kiino
svorio per para, lyginant su 3,3 &+ 5,3 mg/kg kiino svorio per parg placebo grupéje (p = 0,0006).
Sapropterinu gydytai grupei viso maiste esancio fenilalanino toleravimo vidutinis =SN, gydant
sapropterino dihidrochloridu 20 mg/kg kiino svorio per parg, buvo 38,4 + 21,6 mg/kg kiino svorio per
para, lyginant su 15,7 + 7,2 mg/kg kiino svorio per parg prie§ gydyma.

Vaiky populiacija

Sapropterino saugumas, veiksmingumas ir populiacijos farmakokinetika buvo tiriami dviejuose
atviruose tyrimuose, kuriuose dalyvavo jaunesni kaip 7 mety vaikai.

Pirmasis tyrimas buvo daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, jame dalyvavo
jaunesni kaip 4 mety vaikai, kuriems patvirtinta FKU diagnozé.

26 savaiciy tyrimo laikotarpiu jaunesni kaip 4 mety 56 FKU sergantys pacientai vaikai atsitiktinai 1:1
santykiu suskirstyti vartoti 10 mg/kg per para sapropterino kartu laikytis fenilalaning ribojancios
dietos (n = 27) arba tik laikytis fenilalaning ribojancios dietos (n = 29).
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Taip buvo siekiama, kad 26 savai¢iy tyrimo laikotarpiu viso stebimo vartojimo metu visiems
pacientams fenilalanino kiekis kraujyje buty islaikytas, kad atitikty 120-360 pmol/l ribas (apibréziama
kaip nuo > 120 iki < 360 umol/l). Jeigu po mazdaug 4 savaiciy paciento fenilalanino toleravimas
nepadidéjo > 20 %, palyginti su gydymo pradzia, sapropterino dozé vienu kartu buvo padidinta iki

20 mg/kg per parg.

Sio tyrimo rezultatai parod¢, kad vartojant 10 arba 20 mg/kg sapropterino per para ir kartu laikantis
fenilalaning ribojancios dietos, salygojo statistiSkai patikimg fenilalanino, gaunamo su maistu,
toleravimo pageréjima, palyginti su vien fenilalanino, gaunamo su maistu, ribojancios dietos
laikymusi, i$laikant fenilalanino kiekj kraujyje tikslinése ribose (nuo > 120 iki <360 pumol/l).
Koreguotasis vidutinis fenilalanino, gaunamo su maistu, toleravimas sapropterino kartu su fenilalaninu
vartojusiyjy grupeje buvo 80,6 mg/kg per parg buvo statistiSkai patikimai didesnis (p < 0,001) nei
koreguotasis vidutinis fenilalanino, gaunamo su maistu, toleravimas gydymo vien fenilalanino dieta
grupéje (50,1 mg/kg per parg). Per klinikinio tyrimo tgsinj pacientai, vartodami saproptering ir
laikydamiesi fenilalanino kiekj ribojancios dietos, toleravo su maistu gaunamg fenilalaning; Sis
teigiamas poveikis truko ilgiau kaip 3,5 mety.

Antrasis tyrimas buvo daugiacentris, nekontroliuojamas, atviras tyrimas, skirtas jvertinti saproptering
20 mg/kg/per para, vartojamo kartu su fenilalanino vartojima ribojancia dieta, sauguma ir poveik],
iSsaugant neurokognityving funkcija FKU sergantiems vaikams, kurie jtraukiant j tyrima buvo
jaunesni nei 7 mety amziaus. Tyrimo 1-oje dalyje (4 savaiciy trukmés) buvo vertinamas pacienty
atsakas j gydyma sapropterinu; 2-oje tyrimo dalyje (per iki 7 mety trukmés stebéjimo laikotarpj) buvo
vertinama j gydyma sapropterinu reagavusiy pacienty amziy atitinkanti neurokognityviné funkcija ir
stebimas ilgalaikis saugumas. Pacientai, kuriems diagnozuotas neurokognityvinis sutrikimas (IQ

< 80), i tyrimg nebuvo jtraukti. | 1-3ja dalj buvo jtraukti devyniasdeSimt trys pacientai, o | 2-3jg dalj
buvo jtraukti 65 pacientai, i§ kuriy 49 (75 %) pacientai tyrimg uzbaigé, o 27 (42 %) pacientams po 7
mety gauti visos 1Q skalés (FSIQ) duomenys.

Visose amziaus grupése visais laiko momentais vidutiniai fenilalanino kiekio kraujyje dieta
kontroliuojami rodikliai buvo palaikomi 133 pmol/l ir 375 umol/l intervale. Tyrimo pradzioje vidutinis
Bayley-III balas (102, SN = 9,1, n=27), WPPSI-III balas (101, SN = 11, n = 34) ir WISC-IV balas
(113, SN =9,8, n = 4) atitiko vidutinj normaliai populiacijai buidinga intervalg.

Tarp 62 pacienty, kuriems atlikti maziausiai du FSIQ vertinimai, vidutinio poky¢io per vidutiniskai 2
mety laikotarpj apatiné 95 % pasikliautinojo intervalo riba buvo —1,6 balo su kliniskai tikétinu 5 baly
nuokrypiu. Jaunesniems kaip 7 mety amziaus vaikams, ilgg laika vartojusiems sapropterina,
papildomo nepageidaujamo poveikio neuzregistruota.

Jaunesniems kaip 4 mety vaikams, kuriems nustatytas BH4 trikumas, ribotos atrankos tyrimy su
kitokiomis tos pacios aktyvios medziagos (sapropterino) formuluotémis ar neregistruotais BH4
preparatais neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sapropterinas absorbuojamas i§gérus tableciy tirpalo, o vidutiné maksimali koncentracija (Cmax)
kraujyje pasieckiama nevalgius ir pra¢jus 3—4 valandoms po dozés suvartojimo. Maistas turi jtakos
sapropterino absorbcijos greiciui bei dydziui. Efektyviau nei nevalgius sapropterinas absorbuojamas
pavalgius riebaus, kaloringo maisto, kuris nulemia vidutiniskai 40—85 % aukstesng maksimalig
koncentracija kraujyje, pasieckiamg praéjus 4—5 valandoms po vaisto suvartojimo.

Visiskas bioprieinamumas arba bioprieinamumas zmonéms iSgérus vaisto nezinomas.

Pasiskirstymas

1"



Neklinikiniuose tyrimuose, jvertinus bendrg bei sumazéjusig biopterino koncentracijg, nustatyta, kad
sapropterinas pirmiausia patenka j inkstus, antinks¢ius ir kepenis. Ziurkéms susvirkstus radioaktyviai
Zyméto sapropterino i vena, nustatyta, kad radioaktyvumas pasieké embrionus. Viso biopterino
ekskrecija i pieng jrodyta intraveniniu keliu eksperimentuose su Ziurkémis. Susérus 10 mg/kg kiino
svorio sapropterino dihidrochlorido, viso biopterino koncentracijy padidéjimo nei embrionuose, nei
piene ziurkéms nenustatyta.

Biotransformacija

Pirmiausia sapropterino dihidrochloridas metabolizuojamas kepenyse bei ver¢iamas i
dihidrobioptering ir bioptering. Kadangi sapropterino dihidrochloridas yra sintetinis natiiralaus 6R-
BH4 variantas, manoma, kad jis metabolizuojamas, jskaitant 6R-BH4 regeneravima, tuo pac¢iu budu.

Eliminacija

Susvirkstus j veng Ziurkéms sapropterino dihidrochlorido, jo daugiausia pasisalina su §lapimu. Susérus
— pasalinamas su iSmatomis ir tik nedidelé dalis su §lapimu.

Populiacijos farmakokinetika

Sapropterino populiacijos farmakokinetikos analizé, | kurig buvo jtraukti pacientai nuo gimimo iki 49
mety, parodé, kad kiino svoris yra vienintelé kovarianté, labai veikianti klirensg arba pasiskirstyma.

Vaistiniy preparaty saveika

In vitro tyrimai

Atliekant tyrimus in vitro sapropterinas neslopino CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ar CYP3A4/5 bei nesuzadino CYP1A2, 2B6 ar 3A4/5.

Remiantis in vitro tyrimo duomenimis, terapinémis dozémis vartojamas sapropterino dihidrochloridas
gali slopinti p glikoproteing (P-gp) ir kriities vézio atsparumo baltymg (angl. breast cancer resistance
protein, BCRP) zarnyne. BCRP slopinti reikia didesnés sapropterino koncentracijos zarnyne, negu P-
gp, nes BCRP slopinimo potencija zarnyne (IC50 = 267 uM) yra mazesné, negu P-gp

(IC50 =158 uM).

In vivo tyrimai

Sveikiems tiriamiesiems suvartojus vieng doz¢ sapropterino, maksimaliai terapinei dozei esant

20 mg/kg, nebuvo poveikio kartu pavartotos vienos dozés digoksino (P-gp substrato)
farmakokinetikai.

Remiantis in vitro ir in vivo rezultatais, nemanoma, kad kartu vartojant saproptering padidéty vaistiniy
preparaty, kurie yra BCRP substratai, sisteminés ekspozicijos galimybé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo (centrinei nervy sistemai, kvépavimo sistemai, Sirdies ir kraujagysliy
sistemai, genitalijoms ir Slapimo takams) ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Sapropterino dihidrochlorido maksimaliomis Zmonéms rekomenduojamomis ar Siek tiek didesnémis
dozémis nuolat Seriamoms Ziurkéms nustatytas inksty morfologijos mikroskopiniy pakitimy daznio
padidéjimas (bazofiliniy kanaléliy kaupimasis).

Nustatyta, kad bakterijy lasteléms sapropterinas yra silpnas mutagenas ir kad kiniskojo ziurkéno
plauciy ir kiausidziy Igstelése padaugéjo aberacijy chromosomose. Tac¢iau nei zmogaus limfocity in

vitro tyrimu, nei peliy mikrobranduoliy in vivo tyrimais nejrodyta, kad sapropterinas pasizymi
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genotoksiniu poveikiu.

Atlikus kancerogeninio poveikio tyrimg peléms, Seriamoms 250 mg/kg kiino svorio per parg (dozés
nuo 12,5 iki 50 karty didesnés uz zmogaus gydomaja doz¢), navikus sukeliantis poveikis nenustatytas.

Farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose stebétas vémimas. Manoma, kad
jis susijes su sapropterino tirpalo pH.

Akivaizdaus teratogeninio poveikio nenustatyta nei ziurkéms, nei triusiams, kurie buvo veikiami
dozémis, apytikriai 3 ir 10 karty pagal kiino pavirSiaus plota vir§ijan¢iomis maksimalig Zmogui
rekomenduojama doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Manitolis (E421)

Krospovidonas (A tipo)

Kopovidonas K-28

Askorbo riigstis (E300)

Natrio stearilo fumaratas

Riboflavinas (E101)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu su uzsukamuoju
dangteliu, kuriame jdéta sausiklio (silikagelio).

Kiekviename buteliuke yra 30 ar 120 tirpinamyjy tableciy.
Dézutéje yra 1 buteliukas.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Atlieku tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

ParuoSimas ir tvarkymas

Sapropterin Dipharma tirpinamasias tabletes reikia suberti j vanden] arba obuoliy sultis ir maisyti, kol

13



itirps. Tirpinamasias tabletes taip pat galima sumaisyti su nedideliu kiekiu minks$to maisto (pvz.,
obuoliy tyre ar pudingu). Tirpalg reikia suleisti per 15-20 minuciy. Vartojimo instrukcija pateikiama
4.2 skyriuje.

Vartojimas per enterinio maitinimo zondqg

Paskirtg Sapropterin Dipharma tirpinamyjy tableciy dozg, istirpinta vandenyje, galima vartoti per
enterinio maitinimo zonda >4 Fr (pranciizi§ko kateterio skalé). Jei vaistinis preparatas vartojamas per
enterinio maitinimo zonda, sveikatos prieZitiros specialistas turi parinkti tinkamg prekyboje esantj
vamzdelj.

Irodyta, kad i$ polivinilchlorido (PVC) ir poliuretano (PUR) pagaminti nazogastrinio maitinimo
zondai ir i§ silikono pagaminti polietilenglikolio (PEG) maitinimo zondai yra suderinami su
geriamuoju tirpalu. Numatytam naudojimui ir amziaus grupei tinkamas zondo dydis yra nuo 4 iki 18
Fr, t. y. nuo mazo iki vidutinio dydzio zondy, skirty vaiky ir suaugusiyjy pacienty maitinimui.
Leisdami vaistinj preparata, laikykités maitinimo zondo gamintojo instrukcijy. Siekiant uztikrinti
tinkama dozavima, po geriamojo tirpalo suleidimo enterinio maitinimo zondg reikia praplauti
vandeniu. Rekomenduojamas enterinio maitinimo zondo dydis ir nuplaunamojo vandens tiiris visai
dozei gauti pateikti toliau esancioje lenteléje.

5 lentelé. Rekomenduojamas enterinio maitinimo zondo dydis ir nuplaunamojo vandens tiiris

Rekomenduojamas zondo dydis (skersmuo) Rekomenduojamas nuplaunamojo vandens
tiiris (pagal zondo ilgj)
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.  REGISTRUOTOJAS

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1620/001

EU/1/21/1620/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 16/02/2022

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui
Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui

Kiekviename paketélyje yra 100 mg sapropterino dihidrochlorido (sapropterini dihydrochloridum)
atitinkanc¢io 77 mg sapropterino.

Pagalbiné (-s) medzZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra 0,3 mmol (11,7 mg) kalio.

Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui

Kiekviename paketélyje yra 500 mg sapropterino dihidrochlorido (sapropterini dihydrochloridum)
atitinkancio 384 mg sapropterino.

Pagalbine (-s) medzZiaga (-os), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekviename paketélyje yra 1,6 mmol (62,6 mg) kalio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajam tirpalui

Baltai gelsvos spalvos milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sapropterin Dipharma skirtas suaugusiy zmoniy bei bet kokio amziaus vaiky, serganciy fenilketonurija
(FKU), hiperfenilalaninemijos (HFA) gydymui. Gydomi tik tie pacientai, kurie reaguoja j tokj gydyma
(zr. 4.2 skyriy).

Sapropterin Dipharma taip pat skiriamas suaugusiy Zzmoniy bei jvairaus amziaus vaiky, kuriems buvo
nustatytas tetrahidrobiopterino (BH4) trukumas, hiperfenilalaninemijos (HFA) gydymui. Gydomi tik
tie pacientai, kurie reaguoja j tokj gydyma (zr. 4.2 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma sapropterino dihidrochloridu privalo pradéti skirti ir prizitiréti gydytojas, turintis patirties
gydant FKU bei BH4 trikuma.

Vartojant §j vaistinj preparata, butina kartu su maistu gaunamo fenilalanino bei bendrojo baltymo
kiekio kontrolé, siekiant uztikrinti reikiama fenilalanino kiekj kraujyje bei mitybinj balansa.

Kadangi HFA dél FKU ar BH4 triikumo yra létiné biiklé, sapropterino dihidrochlorida, jeigu nustatyta,
kad pacientas reaguojaj gydyma, numatoma vartoti ilgg laikg. (zr. 5.1 skyriy).
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Dozavimas

FKU

Pradiné sapropterino dihidrochlorido dozé FKU sergantiems suaugusiems pacientams ir vaikams yra
10 mg/kg kiino svorio vieng kartg per parg. Dozé, norint pasiekti ir palaikyti reikiamg, gydytojo
nustatytg fenilalanino kiekj kraujyje, apskai¢iuojama nuo 5 iki 20 mg/kg kiino svorio per para.

BHA4 tritkumas

Pradiné sapropterino dihidrochlorido dozé suaugusiems zmonéms ir vaikams, kuriems buvo nustatytas
BH4 trukumas, yra nuo 2 iki 5 mg/kg kiino svorio visa doz¢ per parg. Doz¢ galima koreguoti iki

20 mg/kg visos dozés per para.

Pacientams, kuriy kiino svoris yra virs§ 20 kg, apskaiciuota paros doz¢, pagrista kiino svoriu, turi buti
apvalinama iki artimiausiy 100 mg.

Dozés koregavimas

Gydymas sapropterinu fenilalanino kiekj kraujyje gali sumazinti Zemiau siekiamo terapinio lygio. Gali
prireikti koreguoti sapropterino dihidrochlorido dozg arba keisti su maistu gaunamo fenilalanino kiekj
tam, kad fenilalanino kiekis kraujyje pasiekty ir i$silaikyty norimame terapiniame diapazone.

Fenilalanino ir tirozino kiekis kraujyje, ypa¢ vaiky populiacijoje, turi biiti tiriamas turi biti tiriamas
praéjus vienai arba dviems savaitéms po kiekvieno dozés keitimo ir po to daznai tikrinamas
kontroliuojant gydanciajam gydytojui..

Jeigu gydant sapropterinu pastebima, kad fenilalanino kiekio kraujyje reguliavimas yra nepakankamas,
pries$ apsisprendziant keisti sapropterino dozg, reikia jsitikinti, ar pacientas grieztai laikési paskirto
gydymo ir dietos.

v —

fenilalanino kiekis kraujyje gali padidéti. Norint i§laikyti fenilalanino kiekj kraujyje norimame
terapiniame diapazone, gali buti reikalingas dietos modifikavimas.

Atsako nustatymas

Ypac svarbu gydyma pradéti vartoti kuo anksciau, kad dél nuolatinio fenilalanino pertekliaus kraujyje
neatsirasty negrjztamy neurologiniy sutrikimy klinikiniy pozymiy vaikams ir kognityviniy bei
psichikos sutrikimy suaugusiems zmonéms.

Atsakas ] §j vaistinj preparatg apibréziamas fenilalanino kiekio kraujyje sumaz¢jimu. Fenilalanino
kiekj kraujyje reikia tikrinti prie§ pradedant vartoti sapropterino dihidrochloridg ir praéjus vienai
rekomenduojamos pradinés dozés vartojimo savaitei. Jei nustatomas nepakankamas fenilalanino
kiekio kraujyje mazéjimas, doze¢ kas savaitg galima didinti ne daugiau kaip iki 20 mg/kg kiino svorio
per para, tgsiant visg pirmajj ménesj kas savaite atliekamus fenilalanino kiekio kraujyje matavimus.
Siuo laikotarpiu reikia palaikyti vienoda su maistu gaunamo fenilalanino kiekj.

Patenkinamu atsaku laikoma, jeigu fenilalanino kiekis kraujyje sumazéjo > 30 procenty, arba, jeigu
pasiekiamas gydancio gydytojo kiekvienam pacientui individualiai nustatytas fenilalanino kiekis.
Pacientai, kuriems minétas atsakas per auksciau apraSyta vieno ménesio bandomajj perioda
nepasireiskia, laikomi nereaguojaciais, $iy pacienty gydyti sapropterino dihidrochloridu negalima ir
sapropterino dihidrochlorido vartojimg reikia nutraukti.

Nustacius paciento atsaka j §j vaistinj preparata, priklausomai nuo atsako stiprumo, doze reikia
parinkti nuo 5 iki 20 mg/kg kiino svorio per para.

Fenilalanino ir tirozino kiekj kraujyje rekomenduojama tirti kiekvieng kartg pakeitus doze, pragjus
vienai arba dviems savaitéms. Ir véliau, kontroliuojant gydanciajam gydytojui, Sie tyrimai atliekami
daznai. Sapropterino dihidrochloridu gydomi pacientai ir toliau privalo laikytis grieztos fenilalanino
dietos bei reguliariai tikrintis klinikine biikle (fenilalanino ir tirozino kiekio kraujyje nustatymas,
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maisto medziagy jsisavinimo matavimas, psichomotorinés raidos jvertinimas).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Sapropterino dihidrochlorido saugumas ir veiksmingumas vyresniems kaip 65 mety pacientams
neistirti. Senyviems pacientams vaistinio preparato turi biiti skiriama atsargiai.

Pacientai, kuriy inksty arba kepeny funkcija sutrikusi
Sapropterino dihidrochlorido saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra inksty arba kepeny

nepakankamumas, neistirti. Tokiems pacientams vaistinio preparato turi biiti skiriama atsargiai.

Vaiky populiacija
Dozavimas yra toks pat suaugusiesiems, vaikams ir paaugliams.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Absorbcijos padidinimui Sapropterin Dipharma geriausiai skirti su maistu.

FKU sergantiems pacientams Sapropterin Dipharma turéty biti skiriamas kaip vienkartiné paros dozg,
vartotina kiekvieng dieng tuo paciu laiku, geriausiai ryte.

Pacientams, kuriems buvo nustatytas BH4 trukumas, visa paros doze reikia dalyti j 2 ar 3 dalis ir
tolygiai paskirstyti.

Tirpalas turi biiti suvartojamas per 30 minuciy nuo pradinio i$tirpinimo. Nesuvartotas tirpalas po
vartojimo turi biiti iSmestas.

Istirpinta vandenyje paskirta Sapropterin Dipharma milteliy geriamajam tirpalui doz¢ galima vartoti
per enterinio maitinimo zonda >4 Fr (pranctizis$ko kateterio skalé). Leisdami vaistinj preparata,
laikykités maitinimo zondo gamintojo instrukcijy. Siekiant uztikrinti tinkamg dozavima, po geriamojo
tirpalo suleidimo enterinio maitinimo zonda reikia praplauti vandeniu. Daugiau informacijos
pateikiama 6.6 skyriuje.

Pacientai, kuriy kuino svoris virsija 20 kg

Paketelio (-iy) turinys turi biiti suberiamas j nuo 60 iki 240 ml vandens ar obuoliy sul¢iy ir maiSomas,
kol istirps. Miltelius geriamajam tirpalui taip pat galima jmaiSyti j nedidelj kiekj minks$to maisto, pvz.,
obuoliy tyr¢ ar pudingg.

Vaikai, kuriy kiino svoris nevirSija 20 kg (naudokite tik 100 mg milteliy paketélius).

Sapropterin Dipharma pakuotéje néra matavimo priemoniy, reikalingy dozavimui vaikams, kuriy kiino
svoris nevirsija 20 kg (t. y. taurelés, sugraduotos 20, 40, 60, 80 ml padalomis, 10 ml ir 20 ml
geriamuyjy $virksty, sugraduoty 1 ml padalomis). Sios priemonés tiekiamos specializuotiems vaiky
jgimty medZziagy apykaitos sutrikimy centrams, kad jos biity pateikiamos pacienty globé&jams.

Reikiamas 100 mg paketéliy skaiCius turéty bati iStirpinamas vandens ar obuoliy sul¢iy kiekyje, kaip
nurodyta 14 lentelése, remiantis paskirta paros doze. Jei dozé lygi 100 mg ir didinama 100 mg,
miltelius geriamajam tirpalui taip pat galima sumaiSyti su nedideliu kiekiu minksto maisto,
pavyzdziui, obuoliy tyre arba pudingu.

Jeigu reikia vartoti tik dalj Sio tirpalo, reikia naudoti geriamajj $virksta skiriamam tirpalo tiiriui
iSsiurbti. Tada tirpalas gali buiti perkeltas j kita taurelg, skirtg vaistiniam preparatui vartoti. Maziems
kiidikiams galima vartoti | burna geriamuoju Svirkstu. 10 ml geriamasis Svirkstas turi buiti naudojamas
vartojant < 10 ml tdirius, 20 ml geriamasis Svirkstas — > 10 ml tiirius.
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1 lentelé. 2 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg

Svoris (kg) Visa dozé IStirpinamy paketéliy Tirpalo taris Skiriamo tirpalo
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) tiris (ml)*
stiprumui)

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

* Atitinka visos paros dozés tiirj.
Nepanaudota tirpalg iSpilkite per 30 minu¢iy nuo milteliy iStirpinimo.

2 lentelé. 5 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg

Svoris (kg) Visa dozé IStirpinamy paketéliy Tirpalo taris Skiriamo tirpalo
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) tiris (ml)*
stiprumui)
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

* Atitinka visos paros dozés tiirj.
Nepanaudota tirpalg iSpilkite per 30 minu¢iy nuo milteliy iStirpinimo.

3 lentelé. 10 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg
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Svoris (kg) Visa dozé IStirpinamu paketéliy Tirpalo tiiris Skiriamo tirpalo
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) tiris (ml)*
stiprumui)

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

* Atitinka visos paros dozes turj.
Nepanaudota tirpalg iSpilkite per 30 minuc¢iy nuo milteliy iStirpinimo.

4 lentelé. 20 mg/kg per para dozavimo lentelé vaikams, sveriantiems iki 20 kg

Svoris (kg) Visa dozé IStirpinamu paketéliy Tirpalo tiiris Skiriamo tirpalo
(mg/para) kiekis (tik 100 mg (ml) tiris (ml)*
stiprumui)

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

* Atitinka visos paros dozes tirj.
Nepanaudota tirpalg iSpilkite per 30 minu¢iy nuo milteliy iStirpinimo.

Norint i§valyti, reikia iSimti stimoklj i§ geriamojo Svirksto cilindro. Abi geriamojo Svirksto dalis ir
taurele reikia nuplauti Siltu vandeniu ir i§dZiovinti ore. Kai geriamasis Svirkstas bus sausas, reikia vél

19



jstatyti stimokl;j j cilindrg. Geriamajj Svirkstg ir taurele reikia pasilikti iki kito naudojimo.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Dietos laikymasis

Sapropterino dihidrochloridu gydomi pacientai ir toliau privalo laikytis grieztos dietos dél fenilalanino
bei reguliariai tirtis kliniking btiklg (fenilalanino ir tirozino kiekio kraujyje nustatymas, maisto
medziagy jsisavinimo matavimas, psichomotorinés raidos jvertinimas).

Mazas fenilalanino ir tirozino kiekis kraujyje

Nuolatiniai arba pasikartojantys fenilalanino-tirozino-dihidroksi-L-fenilalanino (DOPA) metabolinio
kelio sutrikimai gali nulemti kiino baltymy ir nervy signalo nesikliy (neurotransmiteriy) sintezés
truakuma. UzZsitgsusi fenilalanino ir tirozino kraujyje triikumo biisena kiidikystéje susijusi su sutrikusiu
neurologiniu vystymusi. Vartojant sapropterino dihidrochloridg biitina kontroliuoti su maistu gaunamag
fenilalanino bei bendrojo baltymo kiekj, siekiant uztikrinti reikiamg fenilalanino ir tirozino kiekj
kraujyje bei mitybinj balansa.

Sveikatos sutrikimai

Sergant rekomenduojama gydytojo konsultacija, kadangi gali padidéti fenilalanino kiekis kraujyje.
Traukuliai

Pacientams, gydomiems levodopa, sapropterino dihidrochloridg reikia skirti atsargiai. Levodopg ir
saproptering kartu vartojusiems pacientams, kuriems tritksta BH4, pastebéta traukuliy priepuoliy,

traukuliy priepuoliy pasunkéjimo, padidéjusio jaudrumo ir dirglumo atvejy (Zr. 4.5 skyriy).

Gydymo nutraukimas

Nutraukus gydymga galimas pablogéjimas, kuris pasireiskia didesniu nei prie$ pradedant gydyma
fenilalanino kiekiu kraujyje.

Sudétyje esantis kalis

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui
Siame vaistiniame preparate yra 0,3 mmol (11,7 mg) kalio. Bitina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty
funkcija arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui
Siame vaisto paketélyje yra 1,6 mmol (62,6 mg) kalio. Biitina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty funkcija
arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Nors kartu skiriamy dihidrofolato reduktazés inhibitoriy (pvz., metotreksato, trimetoprimo) sgveika
netirta, tokie vaistai gali paveikti BH4 metabolizma. Kartu su sapropterino dihidrochloridu tokius
vaistinius preparatus rekomenduojama skirti atsargiai.

BH4 yra azoto oksido sintetazés kofaktorius. Sapropterino dihidrochloridg vartoti reikia atsargiai su

visais, taip pat ir lokaliam vartojimui skirtais vaistiniais preparatais, kurie, keisdami azoto oksido (NO)
metabolizma ir veikima, praplecia kraujagysles, tarp jy ir jprastais NO donorais (pvz., gliceriltrinitratu
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(GTN), izosorbiddinitratu (ISDN), natrio nitroprusidu (NNP), molsidominu), 5 tipo fosfodiesterazés
(FDE-5) slopikliais ir minoksidiliu.

Pacientams, gydomiems levodopa, sapropterino dihidrochloridg reikéty skirti atsargiai. Levodopg ir
saproptering kartu vartojusiems pacientams, kuriems truksta BH4, pastebéta traukuliy priepuoliy,
traukuliy priepuoliy pasunkéjimo, padidéjusio jaudrumo ir dirglumo atvejy.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie sapropterino dihidrochlorido vartojimg néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus
vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam periodui neparodeé.

Turimi fenilketonurija sergan¢iy motiny kolektyvinio tyrimo, kuriame buvo tiriamas nedidelis kiekis
FKU serganc¢iy motery néStumy ir naujagimiy (apie 300-1000), duomenys apie su liga susijusia
rizikg motinai ir (arba) embrionui ar vaisiui parodé, kad nekontroliuojamas didesnis nei 600 pmol/Il
fenilalanino kiekis yra susij¢s su labai dideliu neurologiniy, Sirdies, veido dismorfizmo ir augimo
sutrikimy dazniu.

Todél pries pastojant ir néStumo metu bitina griezta fenilalanino kiekio motinos kraujyje kontrolé.

Jeigu pries pastojant ir néStumo metu fenilalanino kiekis motinos kraujyje néra grieztai
kontroliuojamas, tai gali pakenkti ir motinai, ir vaisiui. Sioje pacienty grupéje, prie§ pastojant ir

fenilalanino suvartojima.

Sapropterino dihidrochloridas skiriamas tik tuo atveju, jeigu grieztas dietos laikymasis nepakankamai
sumazina fenilalanino kiekj kraujyje. Nés¢ioms moterims skiriama atsargiai.

Zindymas

Nezinoma, ar sapropterinas arba jo metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Sapropterino
dihidrochloridas neturi biti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Ikiklinikiniy tyrimy metu saproterino poveikis patiny ir pateliy vaisingumui nenustatytas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sapropterin Dipharma gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Mazdaug 35 % iS 579 4 mety arba vyresniy pacienty, gydyty sapropterino dihidrochloridu
(5-20 mg/kg kiino svorio per parg), klinikiniuose sapropterino tyrimuose patyré Salutinj poveik].
DaZniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra galvos skausmas ir rinoréja.

Kitame klinikiniame tyrime mazdaug 30 % i§ 27 jaunesniy nei 4 mety amziaus vaiky, gydyty
sapropterino dihidrochloridu (10 arba 20 mg/kg per para), patyré nepageidaujamy reakcijy.
Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos yra sumazéjes aminorigsciy kiekis
(hipofenilalaninemija), vémimas ir rinitas.

Nepageidaujamy reakcijuy sarasas lenteléje
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Centriniuose klinikiniuose sapropterino tyrimuose ir po pateikimo j rinkg nustatytos nepageidaujamos
reakcijos pateiktos lenteléje.

Zemiau pateikti apibréZimai taikomi toliau naudojamai daznio terminologijai: labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1
000), labai reti (< 1/10 000), nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant sunkias alergines reakcijas) ir
iSbérima.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni: hipofenilalaninemija.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai dazni: rinoréja.
Dazni: rykles ir gerkly skausmas, uzsikimsusi nosis, kosulys.

Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas, vémimas, pilvo skausmas, dispepsija, pykinimas.
Nezinomi: gastritas, ezofagitas.

Vaiky populiacija
Vaikams pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas i§ esmés buvo panasiis
kaip ir suaugusiesiems pacientams.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Paskyrus didesng nei rekomenduojamg 20 mg/kg/parai sapropterino dihidrochlorido doze¢ buvo
pranesta apie galvos skausma ir svaigima. Perdozavimas gydomas atsizvelgiant j simptomus. Atliekant
vienos 100 mg/kg didesnés nei terapiné dozés (5 kartus didesné uz maksimalig rekomenduojama doze)
tyrima, pastebétas QT intervalo sutrumpéjimas (—8,32 ms). Tai turéty buti jvertinta gydant pacientus,
turin¢ius trumpg QT intervala (pvz., pacientus su Seiminiu trumpojo QT sindromu).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti vir§kinimo trakto ir metabolizmo produktai, jvairiis vir§kinimo trakto ir
metabolizmo produktai, ATC kodas — A16AX07

Veikimo mechanizmas

Hiperfenilalaninemija (HFA) diagnozuojama esant nenormaliam fenilalanino kiekio kraujyje
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padidéjimui, kurj dazniausiai nulemia autosominés recesyvinés mutacijos genuose, koduojanciuose
fenilalanino hidroksilaze (fenilketonurijos, FKU atveju) arba fermentus, dalyvaujané¢ius 6R-
tetrahidrobiopterino (6R-BH4) biosintezéje ar regeneracijoje (BH4 trukumo atveju). BH4 trilkuma
nulemia daugelis sutrikimy, atsirandanciy dél mutacijy arba delecijy viename i§ geny, koduojanciy
vieng i$ penkiy fermenty, kurie dalyvauja BH4 biosintezéje arba metabolizme. Abiem atvejais
fenilalaninas neefektyviai ver¢iamas j tirozino aminoragstj, todél kraujyje didéja fenilalanino kiekis.

Sapropterinas yra sintetinis variantas natiiraliai organizme randamo 6R-BH4, kuris yra fenilalanino,
tirozino ir triptofano hidroksilaziy kofaktorius.

Sapropterino dihidrochloridg skiriant pacientams, sergantiems BH4 reaguojancia j gydyma FKU
forma, siekiama sustiprinti fenilalanino hidroksilazés su defektais aktyvumg ir tuo pac¢iu padidinti arba
atstatyti fenilalanino oksidacinj metabolizma, kurio pakakty sumazinti arba palaikyti normaly
fenilalanino kiekj kraujyje ar sustabdyti arba sumazinti tolimesn;j fenilalanino kaupimasi, ir padidinti
organizmo tolerancijg j mitybg jtraukiamam fenilalaninui. Sapropterino dihidrochloridg skiriant
pacientams, kuriems truksta BH4, sickiama atstatyti BH4 kiekj ir tuo paciu fenilalanino hidroksilazés
aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas

Saproterino treios fazés kliniking plétojimo programa sudaré du atsitiktinés atrankos placebu
kontroliuojami serganc¢iy FKU pacienty tyrimai. Jy rezultatai jrodo sapropterino veiksminguma
mazinant fenilalanino kiekj kraujyje ir didinant fenilalanino, gaunamo su maistu, toleravima.

88 tiriamiesiems, sergantiems mazai kontroliuojama FKU, kurie patikrinimo metu turéjo padidéjusj
fenilalanino kiekj kraujyje, sapropterino dihidrochloridas, skiriamas 10 mg/kg kiino svorio per parg,
lyginant su placebo, gerokai sumazino fenilalanino kiekj kraujyje. Sapropterino ir placebo grupése
fenilalanino kiekis kraujyje, pradéjus gydyma, buvo panasus ir vidutinis jo £SN pradiniame taske buvo
atitinkamai 843 = 300 pmol/l arba 888 =+ 323 pumol/l. Seiy savaiciy tyrimo pabaigoje fenilalanino
kiekio kraujyje vidutinis +SN sumaz¢jimas nuo pradinio taSko sapropterinu gydytoje grupéje (n =41)
buvo 236 + 257 umol/l, lyginant su 2,9 + 240 umol/l padid¢jimu placebo grupeje (n = 47) (p < 0,001).
41,9 % sapropterinu gydyty pacienty (13/31) bei 13,2 % placebo vartojusiy pacienty (5/38), kuriems
gydymo pradzioje fenilalanino kiekis kraujyje buvo > 600 umol/l, $esiy savaic¢iy trukmés tyrimo
pabaigoje fenilalanino kiekis kraujyje pasieké < 600 pmol/l (p = 0,012).

Atskirame 10 savai¢iy trukmés placebu kontroliuojamame tyrime, 45 FKU sergantys pacientai,
kuriems fenilalanino kiekis kraujyje buvo palaikomas nuolatine fenilalaning ribojancia dieta (pries
tyrimg pacienty kraujyje buvo < 480 umol/l fenilalanino), atsitiktinai 3:1 santykiu suskirstyti i
sapropterino dihidrochloridu 20 mg/kg kiino svorio per parg gydomy grupe (n = 33) ir grupe vartojusiy
placebo (n = 12). Po trijy gydymo savaiciy sapropterino dihidrochloridu (20 mg/kg kiino svorio per
para), fenilalanino kiekis kraujyje stipriai sumazejo; fenilalanino kiekio kraujyje vidutinis SN
sumazg¢jimas nuo pradinio tasko $ioje grupéje buvo 149 + 134 pmol/l (p < 0,001). Po trijy savaiciy
abiejy grupiy pacientai, gydyti sapropterinu ir placebu, ir toliau laikési fenilalaning ribojancios dietos,
o kontroliuojamas fenilalanino kiekis, siekiant palaikyti fenilalanino kiekj kraujyje ties < 360 pmol/l
riba, buvo didinamas arba mazinamas naudojant standartizuotus fenilalanino papildus. Lyginant
sapropterinu gydytg grupe su placebo grupe, nustatytas nemazas maiste esancio fenilalanino
toleravimo skirtumas. Maiste esancio fenilalanino toleravimo vidutinis SN padidéjimas, sapropterino
dihidrochloridu (20 mg/kg kiino svorio per para) gydytoje grupgje, buvo 17,5 + 13,3 mg/kg kiino
svorio per para, lyginant su 3,3 &+ 5,3 mg/kg kiino svorio per parg placebo grupéje (p = 0,0006).
Sapropterinu gydytai grupei viso maiste esancio fenilalanino toleravimo vidutinis =SN, gydant
sapropterino dihidrochloridu 20 mg/kg kiino svorio per parg, buvo 38,4 + 21,6 mg/kg kiino svorio per
para, lyginant su 15,7 + 7,2 mg/kg kiino svorio per parg prie§ gydyma.

Vaiky populiacija

Saproterino saugumas, veiksmingumas ir populiacijos farmakokinetika buvo tiriami dviejuose
atviruose tyrimuose, kuriuose dalyvavo jaunesni kaip 7 mety vaikai, kuriems buvo patvirtinta FKU
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diagnozé.

Pirmasis tyrimas buvo daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, jame dalyvavo
jaunesni kaip 4 mety amziaus vaikai, kuriems patvirtinta fenilketonurijos (FKU) diagnoze.

26 savaiciy tyrimo laikotarpiu jaunesni kaip 4 mety 56 FKU sergantys pacientai vaikai atsitiktinai 1:1
santykiu suskirstyti vartoti 10 mg/kg per parg sapropterino ir kartu laikytis fenilalaning ribojancios
dietos (n = 27) arba tik laikytis fenilalaning ribojancios dietos (n = 29).

Taip buvo siekiama, kad 26 savai¢iy tyrimo laikotarpiu viso stebimo vartojimo metu visiems
pacientams fenilalanino kiekis kraujyje buty islaikytas, kad atitikty 120-360 pmol/l ribas (apibréziama
kaip nuo > 120 iki < 360 umol/l). Jeigu po mazdaug 4 savai¢iy paciento fenilalanino toleravimas
nepadidéjo > 20 %, palyginti su gydymo pradzia, sapropterino dozé vienu kartu buvo padidinta iki

20 mg/kg per parg.

Sio tyrimo rezultatai parodé, kad vartojant 10 arba 20 mg/kg sapropterino per para ir kartu laikantis
fenilalaning ribojancios dietos, salygojo statistiSkai patikimg fenilalanino, gaunamo su maistu,
toleravimo pageréjima, palyginti su vien fenilalanino, gaunamo su maistu, ribojancios dietos
laikymusi, i$laikant fenilalanino kiekj kraujyje tikslinése ribose (nuo > 120 iki <360 pumol/l).
Koreguotasis vidutinis fenilalanino, gaunamo su maistu, toleravimas saproptering kartu su fenilalaninu
vartojusiyjy grupéje buvo 80,6 mg/kg per parg buvo statistiS$kai patikimai didesnis (p < 0,001) nei
koreguotasis vidutinis fenilalanino, gaunamo su maistu, toleravimas gydymo vien fenilalanino dieta
grup¢je (50,1 mg/kg per para). Per klinikinio tyrimo tesinj pacientai, vartodami sapraptering ir
laikydamiesi fenilalanino kiekj ribojancios dietos, toleravo su maistu gaunamg fenilalanina; $is
teigiamas poveikis truko ilgiau kaip 3,5 mety.

Antrasis tyrimas buvo daugiacentris, nekontroliuojamas, atviras tyrimas, skirtas jvertinti sapropterino
20 mg/kg/per para, vartojamo kartu su fenilalanino vartojimg ribojancia dieta, sauguma ir poveik],
i§saugant neurokognityvine funkcijag FKU sergantiems vaikams, kurie jtraukiant j tyrimag buvo
jaunesni nei 7 mety amziaus. Tyrimo 1-oje dalyje (4 savaiCiy trukmés) buvo vertinamas pacienty
atsakas j gydyma sapropterinu; 2-oje tyrimo dalyje (per iki 7 mety trukmés stebéjimo laikotarpj) buvo
vertinama j gydyma sapropterinu reagavusiy pacienty amziy atitinkanti neurokognityviné funkcija ir
stebimas ilgalaikis saugumas. Pacientai, kuriems diagnozuotas neurokognityvinis sutrikimas

(IQ < 80), i tyrimg nebuvo jtraukti. | 1-aja dalj buvo jtraukti devyniasdesimt trys pacientai, o i 2-3ja
dalj buvo jtraukti 65 pacientai, i§ kuriy 49 (75 %) pacientai tyrimg uzbaigé, o 27 (42 %) pacientams po
7 mety gauti visos 1Q skalés (FSIQ) duomenys.

Visose amziaus grupése visais laiko momentais vidutiniai fenilalanino kiekio kraujyje dieta
kontroliuojami rodikliai buvo palaikomi 133 pmol/l ir 375 umol/l intervale. Tyrimo pradzioje vidutinis
Bayley-III balas (102, SN = 9,1, n=27), WPPSI-III balas (101, SN = 11, n = 34) ir WISC-IV balas
(113, SN =9,8, n = 4) atitiko vidutinj normaliai populiacijai biidingg intervala.

Tarp 62 pacienty, kuriems atlikti maziausiai du FSIQ vertinimai, vidutinio pokyc¢io per vidutiniskai
2 mety laikotarpj apatiné 95 % pasikliautinojo intervalo riba buvo —1,6 balo su kliniskai tikétinu

+5 baly nuokrypiu. Jaunesniems kaip 7 mety amziaus vaikams, ilgg laikg vartojusiems saproptering,
papildomo nepageidaujamo poveikio neuzregistruota.

Jaunesniems kaip 4 mety amziaus vaikams, kuriems nustatytas BH4 trikumas, ribotos atrankos tyrimy
su kitokiomis tos pacios aktyvios medziagos (sapropterino) formuluotémis ar neregistruotais BH4

preparatais neatlikta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sapropterinas absorbuojamas i§gérus tableciy tirpalo, o vidutiné maksimali koncentracija (Cmax)
kraujyje pasiekiama nevalgius ir pra¢jus 3—4 valandoms po dozés suvartojimo. Maistas turi jtakos
sapropterino absorbcijos greiciui bei dydziui. Efektyviau nei nevalgius sapropterinas absorbuojamas
pavalgius riebaus, kaloringo maisto, kuris nulemia vidutiniskai 40—85 % aukstesng maksimalig
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koncentracijg kraujyje, pasieckiamg pragjus 4—5 valandoms po vaisto suvartojimo.

Visiskas bioprieinamumas arba bioprieinamumas zmonéms iSgérus vaisto nezinomas.

Pasiskirstymas

Neklinikiniuose tyrimuose, jvertinus bendrg bei sumazéjusig biopterino koncentracija, nustatyta, kad
sapropterinas pirmiausia patenka j inkstus, antinks¢ius ir kepenis. Ziurkéms susvirkstus radioaktyviai
zyméto sapropterino j veng, nustatyta, kad radioaktyvumas pasieké embrionus. Viso biopterino
ekskrecija i pieng jrodyta intraveniniu keliu eksperimentuose su Ziurkémis. Susérus 10 mg/kg kiino
svorio sapropterino dihidrochlorido, viso biopterino koncentracijy padidéjimo nei embrionuose, nei
piene ziurkéms nenustatyta.

Biotransformacija

Pirmiausia sapropterino dihidrochloridas metabolizuojamas kepenyse bei ver¢iamas j
dihidrobioptering ir bioptering. Kadangi sapropterino dihidrochloridas yra sintetinis natiiralaus 6R-
BH4 variantas, manoma, kad jis metabolizuojamas, jskaitant 6R-BH4 regeneravima, tuo pac¢iu budu.

Eliminacija

Susvirkstus j veng Ziurkéms sapropterino dihidrochlorido, jo daugiausia pasisalina su §lapimu. Susérus
— pasalinamas su iSmatomis ir tik nedidelé dalis su §lapimu.

Populiacijos farmakokinetika

Sapropterino populiacijos farmakokinetikos analizé, | kurig buvo jtraukti pacientai nuo gimimo iki
49 mety, parode, kad kiino svoris yra vienintelé kovarianté, labai veikianti klirensg arba pasiskirstyma.

Vaistiniy preparaty saveika

In vitro tyrimai

Atliekant tyrimus in vitro sapropterinas neslopino CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ar CYP3A4/5 bei nesuzadino CYP1A2, 2B6 ar 3A4/5.

Remiantis in vitro tyrimo duomenimis, terapinémis dozémis vartojamas sapropterino dihidrochloridas
gali slopinti p glikoproteing (P-gp) ir kruties vézio atsparumo baltymga (angl. breast cancer resistance
protein, BCRP) zarnyne. BCRP slopinti reikia didesnés sapropterino koncentracijos zarnyne, negu P-
gp, nes BCRP slopinimo potencija zarnyne (IC50 = 267 uM) yra mazesné, negu P-gp (IC50 = 158
uM).

In vivo tyrimai

Sveikiems tiriamiesiems suvartojus vieng doz¢ sapropterino, maksimaliai terapinei dozei esant 20
mg/kg, nebuvo poveikio kartu pavartotos vienos dozés digoksino (P-gp substrato) farmakokinetikai.
Remiantis in vitro ir in vivo rezultatais, nemanoma, kad kartu vartojant saproptering padidéty vaistiniy
preparaty, kurie yra BCRP substratai, sisteminés ekspozicijos galimybeé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo (centrinei nervy sistemai, kvépavimo sistemai, Sirdies ir kraujagysliy
sistemai, genitalijoms ir §lapimo takams) ir toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy tyrimy

duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Sapropterino dihidrochlorido maksimaliomis Zmonéms rekomenduojamomis ar Siek tiek didesnémis
dozémis nuolat Seriamoms ziurkéms nustatytas inksty morfologijos mikroskopiniy pakitimy daznio
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padidéjimas (bazofiliniy kanaléliy kaupimasis).

Nustatyta, kad bakterijy lgsteléms sapropterinas yra silpnas mutagenas ir kad kiniSkojo Ziurkéno
plauciy ir kiausidziy lgstelése padaugéjo aberacijy chromosomose. Taciau nei Zzmogaus limfocity in
vitro tyrimu, nei peliy mikrobranduoliy in vivo tyrimais nejrodyta, kad sapropterinas pasizymi
genotoksiniu poveikiu.

Atlikus kancerogeninio poveikio tyrimg peléms, Seriamoms 250 mg/kg kiino svorio per parg (dozés
nuo 12,5 iki 50 karty didesnés uz zmogaus gydomajg doz¢), navikus sukeliantis poveikis nenustatytas.

Farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose stebétas vémimas. Manoma, kad
jis susijes su sapropterino tirpalo pH.

Akivaizdaus teratogeninio poveikio nenustatyta nei Ziurkéms, nei triusiams, kurie buvo veikiami
dozémis, apytikriai 3 ir 10 karty pagal kino pavirSiaus plota virSijan¢iomis maksimalig zmogui
rekomenduojamg doze.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Manitolis (E421)

Kalio citratas (E332)

Sukralozé (E955)

Askorbo riigstis (E300)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Polietileno tereftalatu, aliuminiu, polietilenu laminuotas paketélis, kar$¢iu uzsandarintas is keturiy
pusiy. Kad paketelj biity lengviau atidaryti, jo kampe yra vidiné nupléSimo jpjova.

Dézutéje yra 30 paketéliy.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

ParuoS$imas ir tvarkymas

Sapropterin Dipharma miltelius geriamajam tirpalui reikia suberti | vanden] ar obuoliy sultis ir maisyti,
kol istirps. Miltelius geriamajam tirpalui taip pat galima jmaiSyti j nedidelj kiekj mink$to maisto (pvz.,
obuoliy tyr¢ ar pudinga). IStirpinus Sapropterin Dipharma miltelius geriamajam tirpalui vandenyje,
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tirpalas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas. Tirpalg reikia suleisti per 30 minuc¢iy. Vartojimo instrukcija
pateikiama 4.2 skyriuje.

Vartojimas per enterinio maitinimo zondg

IStirpintg vandenyje paskirtg Sapropterin Dipharma milteliy geriamajam tirpalui doz¢ galima vartoti
per enterinio maitinimo zonda >4 Fr (pranctiziS§ko kateterio skalé). Jei vaistinis preparatas vartojamas
per enterinio maitinimo zonda, sveikatos priezitiros specialistas turi parinkti tinkama prekyboje esantj
vamzdelj.

Irodyta, kad i8$ polivinilchlorido (PVC) ir poliuretano (PUR) pagaminti nazogastrinio maitinimo
zondai ir i$ silikono pagaminti polietilenglikolio (PEG) maitinimo zondai yra suderinami su
geriamuoju tirpalu. Numatytam naudojimui ir amziaus grupei tinkamas zondo dydis yra nuo 4 iki 18
Fr, t. y. nuo mazo iki vidutinio dydzio zondy, skirty vaiky ir suaugusiyjy pacienty maitinimui.
Leisdami vaistinj preparata, laikykités maitinimo zondo gamintojo instrukcijy. Siekiant uztikrinti
tinkama dozavimg, po geriamojo tirpalo suleidimo enterinio maitinimo zondg reikia praplauti
vandeniu. Rekomenduojamas enterinio maitinimo zondo dydis ir nuplaunamojo vandens tiiris visai
dozei gauti pateikti toliau esancioje lenteléje.

5 Lentelé: Rekomenduojamas enterinio maitinimo zondo dydis ir nuplaunamojo vandens tiiris

Rekomenduojamas zondo dydis (skersmuo) Rekomenduojamas nuplaunamojo vandens
turis (pagal zondo ilgj)
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.  REGISTRUOTOJAS

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1620/003 100 mg PAKETELIS

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 16/02/2022

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

27



http://www.ema.europa.eu./

II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italija

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

Malta

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (FURD sgrase) ir tolesniuose atnaujinimuose,
kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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IT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 100 mg tirpinamosios tabletés

sapropterini dihydrochloridum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg sapropterino dihidrochlorido atitinkancio 77 mg sapropterino.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

tirpinamoji tableté

30 tirpinamyjy table€iy
120 tirpinamyjy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Tik ant dezutes]
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

[Tik ant dézutés]
2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

[Tik ant dézutés]
PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 100 mg milteliai geriamajam tirpalui

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui

sapropterini dihydrochloridum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 100 mg sapropterino dihidrochlorido atitinkan¢io 77 mg sapropterino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra kalio. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai geriamajam tirpalui

30 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Vienkartinio vartojimo paketéliai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

‘ 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1620/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

100 mg PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui

sapropterini dihydrochloridum

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti per burng

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE 500 mg milteliai geriamajam tirpalui

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui

sapropterini dihydrochloridum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename paketélyje yra 500 mg sapropterino dihidrochlorido atitinkancio 384 mg sapropterino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sio vaisto sudétyje taip pat yra kalio. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

milteliai geriamajam tirpalui

30 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Vienkartinio vartojimo paketéliai.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

‘ 10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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‘ PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1620/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sapropterin Dipharma 500 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

500 mg PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui

sapropterini dihydrochloridum

2. VARTOJIMO METODAS

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sapropterin Dipharma 100 mg tirpinamosios tabletés
sapropterino dihidrochloridas (sapropterini dihydrochloridum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Sapropterin Dipharma ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Sapropterin Dipharma

3. Kaip vartoti Sapropterin Dipharma

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Sapropterin Dipharma

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Sapropterin Dipharma ir kam jis vartojamas

Sapropterin Dipharma sudétyje yra veikliosios medZziagos sapropterino, kuris yra sintetiné kopija
organizmo medZziagos, kuri vadinama tetrahidrobiopterinu (BH4). BH4 organizmui yra biitinas
aminoriigsties fenilalanino panaudojimui gaminant kita aminortigst] tirozing.

Sapropterin Dipharma skirtas bet kokio amziaus pacientams hiperfenilalaninemijai (HFA) arba
fenilketonurijai (FKU) gydyti. HFA ir FKU pasireiskia dél nenormaliai padidéjusio fenilalanino kiekio
kraujyje, kuris gali biiti kenksmingas zmogaus organizmui. Kai kuriems j BH4 reaguojantiems
pacientams Sapropterin Dipharma §j lygj sumazina ir gali padéti padidinti fenilalanino kiekj, kurj biity
galima jtraukti j dietg.

Sis vaistas taip pat vartojamas jvairaus amziaus pacientams BH4 tritkumui — paveldétai ligai, dél
kurios organizmas negamina pakankamai BH4, — gydyti. Dél labai sumazéjusio BH4 kiekio
fenilalaninas tinkamai nepanaudojamas, todél kaupiasi kraujyje ir pasireiskia jo kenksmingas poveikis.
Pakeisdamas BH4, kurio organizmas nesugeba pasigaminti, Sapropterin Dipharma sumaZzina
kenksminga fenilalanino pertekliy kraujyje ir padidina tolerancijg su maistu gaunamam fenilalaninui.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Sapropterin Dipharma

Sapropterin Dipharma vartoti draudZiama
- Jeigu yra alergija sapropterinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Sapropterin Dipharma, ypa¢:

- jeigu Jums 65 arba daugiau mety;

- jeigu turite problemy su inkstais ar kepenimis;

- jeigu susirgote. Negalavimo metu rekomenduojama gydytojo konsultacija, kadangi fenilalanino
kiekis kraujyje gali padidéti;

- jeigu Jus turite polinkj traukuliams;
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Kai Jus gydys Sapropterin Dipharma, gydytojas iStirs Jiisy krauja, norédamas jvertinti, kiek
fenilalanino ir tirozino jame yra. Prireikus, gydytojas gali nuspresti keisti Sapropterin Dipharma doze
arba Jums skirtg dieta.

Privalote testi dietinj gydyma laikydamiesi gydytojo nurodymy. Nekeiskite dietos nepasitarg su
gydytoju. Net jeigu vartojate Sapropterin Dipharma, jeigu fenilalanino kiekis kraujyje néra gerai
kontroliuojamas, Jums gali atsirasti sunkiy neurologiniy sutrikimy. Gydymo Sapropterin Dipharma
metu gydytojas turi toliau daznai stebéti fenilalanino kiekj kraujyje, kad uztikrinty, jog fenilalanino
kiekis kraujyje nebiity per didelis arba per mazas.

Kiti vaistai ir Sapropterin Dipharma

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

- levodopa (Parkinsono ligos gydymui);

- vaistus véziui gydyti (pvz., metotreksata);

- vaistus bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., trimetoprima);

- vaistus, kurie praplecia kraujagysles (pvz., gliceriltrinitratg (GTN), izosorbiddinitratg (ISDN),
natrio nitroprusidg (NNP), molsidoming, minoksidilj).

Néstumas, Zindymas ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, gydytojas Jums patars kaip tinkamai kontroliuoti fenilalanino kiekj. Jeigu prie$
pastojant ir néStumo metu fenilalanino kiekis motinos kraujyje néra grieztai kontroliuojamas, tai gali
pakenkti ir motinai, ir vaisiui. Prie§ pastojant ir néStumo metu gydytojas stebés apribota su maistu
gaunamo fenilalanino suvartojima.

Jeigu grieztas dietos laikymasis nepakankamai sumazina fenilalanino kiekj kraujyje, gydytojas
nuspres, ar Jums reikia vartoti §j vaistg.

Jeigu zindote kudikj, $io vaisto vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Sapropterin Dipharma gebé&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Sapropterin Dipharma sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Sapropterin Dipharma
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Dozavimas sergant FKU

Rekomenduojama pradiné Sapropterin Dipharma dozé FKU sergantiems pacientams yra 10 mg
kiekvienam kiino svorio kilogramui. Kaip vienkarting paros doze, Sapropterin Dipharma, norédami
padidinti absorbcija, suvartokite kartu su maistu ir kiekvieng dieng tuo paciu laiku, geriausia ryte.
Gydytojas, priklausomai nuo Jasy buklés, gali koreguoti dozg, paprastai nuo 5 iki 20 mg kiekvienam
kiino svorio kilogramui per para.

Dozavimas esant BH4 trikumui

Rekomenduojama pradiné Sapropterin Dipharma dozé pacientams, kuriems buvo nustatytas BH4
trukumas, yra nuo 2 iki 5 mg kiekvienam kiino svorio kilogramui. Sapropterin Dipharma, norédami
padidinti absorbcija, suvartokite kartu su maistu. Visg paros doze padalykite j 2 ar 3 dalis ir tolygiai
paskirstykite. Gydytojas, priklausomai nuo Jiisy biklés, gali koreguoti doze iki 20 mg kiekvienam
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kiino svorio kilogramui per parg.

Zemiau pateikta lentelé yra pavyzdys, kaip apskaitiuoti atitinkama doze

Kiino svoris (kg) 100 mg tableciu skaicius (dozé | 100 mg tableciy skaicius (dozé
10 mg/kg Kkiino svorio) 20 mg/kg kiino svorio)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Vartojimo metodas
FKU sergantys pacientai visg paros dozg turi suvartoti vienu kartu kiekvieng dieng tuo paciu laiku,
geriausiai ryte.

Pacientams, kuriems buvo nustatytas BH4 trikumas, visg paros doz¢ reikia dalyti j 2 ar 3 dalis ir
tolygiai paskirstyti.

Vartojimas visiems pacientams
Gydymui skirty tableciy kiekis suberiamas j stikling arba taurel¢ vandens ar obuoliy sul¢iy, kaip
tiksliai apraSyta toliau, ir maiSoma, kol istirps.

Tabletéms iStirpti gali prireikti keliy minuciy. Norint grei¢iau istirpinti tabletes, jas galima
susmulkinti. Tirpale gali atsirasti smulkiy daleliy, taciau jos vaisto veiksmingumui jtakos nedaro.
Paruosta g Sapropterin Dipharma tirpalg reikia iSgerti su maistu per 15-20 minuciy nuo jo paruo$imo.
Sapropterin Dipharma tirpinamasias tabletes taip pat galima sutrinti ir sumai8yti su nedideliu kiekiu
mink§to maisto, pavyzdziui, obuoliy tyre ar pudingu.

Jei reikia, Sapropterin Dipharma tirpinamosios tabletés gali biiti vartojamos per enterinio maitinimo
zonda. ISsamesnés informacijos, kaip tai padaryti, teiraukités gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Vartojimas pacientams, kuriy kiino svoris yra didesnis kaip 20 kg
Tabletes suberkite j stikling arba taurele vandens arba obuoliy sul¢iy (60-240 ml) ir maisykite, kol
iStirps. Tirpinamasias tabletes taip pat galima iSmaisyti nedideliame kiekyje minksto maisto.

Vartojimas vaikams, kuriy kitno svoris yra mazesnis kaip 20 kg
Dozé paremta kiino svoriu. Jiisy vaikui augant, ji bus kei¢iama. Gydytojas Jums nurodys:

o vienai dozei reikalingg Sapropterin Dipharma tablec¢iy skaiciy;
o vienai Sapropterin Dipharma dozei sumaiSyti reikalingg vandens ar obuoliy sul¢iy kiekj;
o tirpalo kiekj, kurj turésite duoti savo vaikui atsizvelgiant j jam paskirtg doze.

Jusy vaikas turi iSgerti tirpalg su maistu.

Sugirdykite savo vaikui paskirta tirpalo kiekj per 15-20 minuciy po iStirpinimo. Jeigu negalite
sugirdyti savo vaikui dozés per 15-20 minuciy po tableciy iStirpinimo, turésite paruosti naujg tirpala,
nes nesuvartoto tirpalo po 20 minuciy vartoti nebegalima. Jei dozé lygi 100 mg ir didinama 100 mg,
tirpias tabletes taip pat galima sumaisyti su nedideliu kiekiu mink$to maisto, pavyzdziui, obuoliy tyre
arba pudingu.

Reikmenys, reikalingi Jiisy vaiko Sapropterin Dipharma dozei paruosti ir sugirdyti:

o vienai dozei reikalingas Sapropterin Dipharma tableciy skaicius;

vaisto taurelé, sugraduota 20, 40, 60 ir 80 ml padalomis;

stikliné arba taurelé;

mazas Saukstelis arba §varus virtuvés jrankis, skirtas maisyti;

geriamasis Svirkstas (sugraduotas 1 ml padalomis) (10 ml $virkstas < 10 ml tiiriui vartoti arba
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20 ml $virkstas > 10 ml thriui vartoti).

Paprasykite gydytojo vaisto taurelés tabletéms tirpinti ir 10 ml arba 20 ml geriamojo $virksto, jei
neturite $iy reikmeny.

Dozés paruosimo veiksmai.:

o Suberkite skirtg table¢iy kiek]j j vaisto taurele. Jpilkite j vaisto taurelg vandens ar obuoliy sulCiy
kiekj, kurj nurodé gydytojas (pvz., gydytojas nurodé Jums vartoti 20 ml vienai Sapropterin
Dipharma tabletei istirpinti). Patikrinkite, ar skys¢io kiekis atitinka gydytojo nurodytg kiekj.
Maisykite mazu Sauksteliu arba $variu virtuvés jrankiu, kol tabletés iStirps.

o Jeigu gydytojas Jums pasaké vartoti tik dalj tirpalo, nukreipkite geriamojo $virksto galiukg j
vaisto taurele. Létai traukite stimoklj atgal, kad jtrauktuméte gydytojo nurodyta kiekj.

o Perkelkite tirpalg 1étai stumdami stimoklj, kol visas geriamajame Svirkste esantis tirpalas bus
perkeltas  vartojimui skirtg stikling ar taurele (pvz., jeigu gydytojas nurod¢ istirpinti dvi
Sapropterin Dipharma tabletes 40 ml vandens ar obuoliy suléiy ir skirti Jasy vaikui 30 ml,
turésite 20 ml geriamuoju SvirkStu du kartus jtraukti 30 ml (pvz., 20 ml + 10 ml) tirpalo ir
perkelti jj i vartojimui skirtg stikling ar taurelg). Naudokite 10 ml geriamajj $virksta < 10 ml
tliriui vartoti arba 20 ml geriamajj Svirkstg > 10 ml thriui vartoti.

o Jeigu Jusy vaikas yra per mazas gerti i$ stiklinés ar taurelés, galite skirti tirpalg geriamuoju
Svirkstu. Jtraukite reikiama vaisto taureléje paruosto tirpalo tiirj ir jkiskite geriamojo $virksto
galiuka j vaiko burng. Nukreipkite geriamojo Svirksto galiuka i kiekvieng skruosta. IS 1éto
trumpais judesiais stumkite stimoklj, kad biity sustumtas visas geriamajame $virkSte esantis
tirpalas.

o Visg likus;j tirpalg iSmeskite. ISimkite stimoklj i§ geriamojo Svirksto cilindro. Abi geriamojo
Svirksto dalis ir vaisto taurel¢ nuplaukite Siltu vandeniu ir i§dziovinkite ore. Kai geriamasis
Svirkstas bus sausas, vel jstatykite stimoklj i cilindra. Geriamajj Svirkstg ir vaisto taurele
pasilikite iki kito naudojimo.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Sapropterin Dipharma doze?

Jeigu Sapropterin Dipharma vaisto pavartosite daugiau nei skirta, galite patirti Salutinj poveikj, kuris
gali pasireiksti galvos skausmu arba svaigimu. Pavartoje¢ didesne nei skirta Sapropterin Dipharma
doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Sapropterin Dipharma
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Kita dozg vartokite jprastu laiku.

Nustojus vartoti Sapropterin Dipharma
Nenustokite vartoti Sapropterin Dipharma prie§ tai nepasitar¢ su savo gydytoju, nes fenilalanino kiekis

Jusy kraujyje gali padidéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Gauta pranesimy apie kelis alerginiy reakcijy (pvz., odos iSbérimo ir sunkiy reakcijy) atvejus. Jy
daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Jeigu atsirado raudony nieztin¢iy iskilimy (dilgéliné), sloga, jeigu padaznéjo pulsas arba tapo
netolygus, iStino liezuvis arba gerklé, pradéjote Ciaudéti, Svoksti, staiga tapo sunku kvépuoti arba émé
svaigti galva, tai gali biiti sunki alerginé reakcija j vaista. Pastebéje tokiy pozymiy nedelsdami
kreipkités j gydytoja.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galvos skausmas ir sloga.
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Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Gerklés skausmas, nosies uzgulimas ar uzsikimsusi nosis, kosulys, viduriavimas, vémimas, skrandzio
skausmas, per mazas fenilalanino kiekis kraujyje, nevirskinimas ir §leikStulys (pykinimas) (zr. 2 skyriy
»Ispéjimai ir atsargumo priemoneés‘).

Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
Gastritas (skrandzio gleivinés uzdegimas), ezofagitas (stemplés gleivinés uzdegimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sapropterin Dipharma
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.
Buteliukg laikykite sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sapropterin Dipharma sudétis

- Veiklioji medZziaga yra sapropterino dihidrochloridas. Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg
sapropterino dihidrochlorido (atitinka 77 mg sapropterino).

- Pagalbinés medZiagos yra manitolis (E421), krospovidonas A, kopovidonas K28, askorbo
rugstis (E300), natrio stearilo fumaratas, riboflavinas (E101), bevandenis koloidinis silicio
oksidas (E551). Zr. 2 skyriy ,,Sapropterin Dipharma sudétyje yra natrio®.

Sapropterin Dipharma iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sapropterin Dipharma 100 mg tirpinamosios tabletés yra baltai gelsvos spalvos, mazdaug 10 mm x
3,65 mm, apvalios tabletés su ,,11“ jspaudu vienoje puséje ir vagele kitoje puséje.

Vagelé néra skirta tabletei perlauzti.

Vaistas tiekiamas buteliukuose su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, kuriame yra sausiklis (silikagelis).
30 arba 120 tirpinamyjy table¢iy pakuotés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vokietija

Gamintojas
Depo-Pack S.r.l.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italija

arba

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui
Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui
sapropterino dihidrochloridas (sapropterini dihydrochloridum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sapropterin Dipharma ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Sapropterin Dipharma
Kaip vartoti Sapropterin Dipharma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sapropterin Dipharma

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Sapropterin Dipharma ir kam jis vartojamas

Sapropterin Dipharma sudétyje yra veikliosios medziagos sapropterino, kuris yra sintetiné kopija
organizmo medZiagos, kuri vadinama tetrahidrobiopterinu (BH4). BH4 organizmui yra bitinas
aminoriigsties fenilalanino panaudojimui gaminant kitg aminortigst] tirozing.

Sapropterin Dipharma skirtas bet kokio amziaus pacientams hiperfenilalaninemijai (HFA) arba
fenilketonurijai (FKU) gydyti. HFA ir FKU pasireiskia dél nenormaliai padidéjusio fenilalanino kiekio
kraujyje, kuris gali biiti kenksmingas Zmogaus organizmui. Kai kuriems j BH4 reaguojantiems
pacientams Sapropterin Dipharma n §j lygj sumazina ir gali padéti padidinti fenilalanino kiekj, kurj
bty galima jtraukti i dieta.

Sis vaistas taip pat vartojamas jvairaus amziaus pacientams BH4 trilkumui — paveldétai ligai, dél
kurios organizmas negamina pakankamai BH4, — gydyti. Dél labai sumazéjusio BH4 kiekio
fenilalaninas tinkamai nepanaudojamas, todél kaupiasi kraujyje ir pasireiskia jo kenksmingas poveikis.
Pakeisdamas BH4, kurio organizmas nesugeba pasigaminti, Sapropterin Dipharma sumaZina
kenksminga fenilalanino pertekliy kraujyje ir padidina tolerancija su maistu gaunamam fenilalaninui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sapropterin Dipharma

Sapropterin Dipharma vartoti draudziama

- jeigu yra alergija sapropterinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Sapropterin Dipharma , ypac:

- jeigu Jums 65 arba daugiau mety;

- jeigu turite problemy su inkstais ar kepenimis;
- jeigu susirgote. Negalavimo metu rekomenduojama gydytojo konsultacija, kadangi fenilalanino
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kiekis kraujyje gali padidéti;
- jeigu Jas turite polinkj traukuliams;

Kai Jus gydys Sapropterin Dipharma , gydytojas istirs Jusy krauja, norédamas jvertinti, kiek
fenilalanino ir tirozino jame yra. Prireikus, gydytojas gali nuspresti keisti Sapropterin Dipharma doze
arba Jums skirtg dieta.

Privalote testi dietinj gydyma laikydamiesi gydytojo nurodymy. Nekeiskite dietos nepasitare su
gydytoju. Net jeigu vartojate Sapropterin Dipharma , jeigu fenilalanino kiekis kraujyje néra gerai
kontroliuojamas, Jums gali atsirasti sunkiy neurologiniy sutrikimy. Gydymo Sapropterin Dipharma
metu gydytojas turi toliau daznai stebéti fenilalanino kiekj kraujyje, kad uZtikrinty, jog fenilalanino
kiekis kraujyje nebiity per didelis arba per mazas.

Kiti vaistai ir Sapropterin Dipharma

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

- levodopa (Parkinsono ligos gydymui);

- vaistus véziui gydyti (pvz., metotreksata);

- vaistus bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., trimetoprima);

- vaistus, kurie praplecia kraujagysles (pvz., gliceriltrinitratg (GTN), izosorbiddinitratg (ISDN),
natrio nitroprusidg (NNP), molsidoming, minoksidilj).

Néstumas, Zindymas ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, gydytojas Jums patars kaip tinkamai kontroliuoti fenilalanino kiekj. Jeigu prie$
pastojant ir néStumo metu fenilalanino kiekis motinos kraujyje néra grieztai kontroliuojamas, tai gali
pakenkti ir motinai, ir vaisiui. Prie§ pastojant ir néStumo metu gydytojas stebés apribotg su maistu

gaunamo fenilalanino suvartojima.

Jeigu grieztas dietos laikymasis nepakankamai sumazina fenilalanino kiekj kraujyje, gydytojas
nuspres, ar Jums reikia vartoti §j vaista.

Jeigu zindote kudikj, $io vaisto vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Sapropterin Dipharma gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Sapropterin Dipharma sudétyje yra kalio

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliy geriamajam tirpalui

Kiekviename §io vaisto paketélyje yra 0,3 mmol (11,7 mg) kalio. Butina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty
funkcija arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

Sapropterin Dipharma 500 mg milteliy geriamajam tirpalui

Kiekviename Sio vaisto paketélyje yra 1,6 mmol (62,6 mg) kalio. Btina atsizvelgti, jei sutrikusi inksty
funkcija arba kontroliuojamas kalio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Sapropterin Dipharma

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
Sapropterin Dipharma 500 mg skirtas tik pacientams, sveriantiems daugiau nei 25 kg.

Dozavimas sergant FKU
Rekomenduojama pradiné Sapropterin Dipharma dozé FKU sergantiems pacientams yra 10 mg
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kiekvienam kiino svorio kilogramui. Kaip vienkarting paros doze, Sapropterin Dipharma , norédami
padidinti absorbcija, suvartokite kartu su maistu ir kiekvieng dieng tuo paciu laiku, geriausia ryte.
Gydytojas, priklausomai nuo Jusy buklés, gali koreguoti dozg, paprastai nuo 5 iki 20 mg kiekvienam
kiino svorio kilogramui per para.

Dozavimas esant BH4 trilkumui

Rekomenduojama pradiné Sapropterin Dipharma dozé pacientams, kuriems buvo nustatytas BH4
trikumas, yra nuo 2 iki 5 mg kiekvienam kiino svorio kilogramui. Sapropterin Dipharma , norédami
padidinti absorbcija, suvartokite kartu su maistu. Visg paros doze¢ padalykite j 2 ar 3 dalis ir tolygiai
paskirstykite. Gydytojas, priklausomai nuo Jusy buiklés, gali koreguoti dozg iki 20 mg kiekvienam
kiino svorio kilogramui per para.

Zemiau pateikta lentelé yra pavyzdys, kaip apskaiiuoti atitinkama doze

Kiino svoris | 100 mg paketéliy | 100 mg paketéliy | 500 mg paketéliy | 500 mg paketéliy
(kg) skaicius (dozé skaicius (dozé skaicius (dozé skaicius (dozé
10 mg/kg kiino 20 mg/kg kiino 10 mg/kg kiino 20 mg/kg kiino
svorio) svorio) svorio) svorio)
10 1 2 - -
20 2 4 - -
30 3 6 - -
40 4 8 - -
50 5 10 1 2

Vartojimo metodas
FKU sergantys pacientai visg paros doze turi suvartoti vienu kartu kiekvieng dieng tuo paciu laiku,
geriausiai ryte.

Pacientams, kuriems buvo nustatytas BH4 trukumas, visg paros dozg reikia dalyti j 2 ar 3 dalis ir
tolygiai paskirstyti.

Vartojimas pacientams, kuriy kiino svoris yra didesnis kaip20 kg
Biitinai iSsiaiskinkite, kokig Sapropterin Dipharma milteliy doz¢ jums gydytojas iSrasé.

Sapropterin Dipharma 100 mg milteliai geriamajam tirpalui
Jei reikalingos didesnés doz¢, gydytojas geriamajam tirpalui gali skirti ir Sapropterin Dipharma
500 mg milteliy.

Sapropterin Dipharma 500 mg milteliai geriamajam tirpalui

Jei reikalingos didesnés dozés, gydytojas geriamajam tirpalui gali skirti ir Sapropterin Dipharma
100 mg milteliy.

Paketelj (-ius) atpléskite tik tuomet, kai biisite pasiruose juos vartoti.

Paketélio (-iy) paruosimas

o Atidarykite Sapropterin Dipharma milteliy geriamam tirpalui paketélj (-ius), sulenkdami (1) ir
nuplésdami (2) ar nukirpdami taskuota linijg paketélio virSutinéje dalyje.

o Ispilkite paketélio (-iy) turinj (3) i nuo 60 ml iki 240 ml vandens ar obuoliy sul¢iy. IStirpinus
Sapropterin Dipharma miltelius vandenyje, tirpalas turi biiti skaidrus, bespalvis ar geltonas.
Miltelius geriamajam tirpalui taip pat galima jmaisyti | nedidel; kieki mink$to maisto, pvz.,
obuoliy tyre ar pudingg.
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Vaisty vartojimas
. Tirpalg iSgerkite arba miSinj suvartokite per 30 minuciy.

Prireikus Sapropterin Dipharma miltelius geriamajam tirpalui galima vartoti per enterinio maitinimo
zondg. I§samesnés informacijos, kaip tai padaryti, teiraukités gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Vartojimas vaikams, kuriy kitno svoris yra mazesnis kaip 20 kg
Vaikams, kuriy svoris nesiekia 20 kg, Sapropterin Dipharma paruosti naudokite tik 100 mg
paketélius.

Dozé paremta kiino svoriu. Jiisy vaikui augant, ji bus kei¢iama. Gydytojas Jums nurodys:

o vienai dozei reikalingg Sapropterin Dipharma 100 mg paketéliy skaiciy;
o vienai Sapropterin Dipharma dozei sumaisyti reikalingg vandens ar obuoliy sul¢iy kiekj;
. tirpalo kiekj, kurj turésite duoti savo vaikui atsizvelgiant j jam paskirta doze.

Jusy vaikas turi iSgerti tirpalg su maistu.

Sugirdykite savo vaikui paskirta tirpalo kiekj per 30 minuciy po istirpinimo. Jeigu negalite sugirdyti
savo vaikui dozés per 30 minuciy po milteliy iStirpinimo, turésite paruosti nauja tirpala, nes
nesuvartoto tirpalo po 30 minuciy vartoti nebegalima. Jei doze lygi 100 mg ir didinama 100 mg,
miltelius geriamajam tirpalui taip pat galima sumaiSyti su nedideliu kiekiu minksto maisto,
pavyzdziui, obuoliy tyre arba pudingu.

Reikmenys, reikalingi Jisy vaiko Sapropterin Dipharma dozei paruosti ir sugirdyti:

o vienai dozei reikalingas Sapropterin Dipharma 100 mg paketéliy skaicius;

vaisto taurelé, sugraduota 20, 40, 60 ir 80 ml padalomis;

stikliné arba taurelé;

mazas Saukstelis arba Svarus virtuvés jrankis, skirtas maisyti;

geriamasis Svirkstas (sugraduotas 1 ml padalomis) (10 ml $virkstas < 10 ml tiiriui vartoti arba 20
ml Svirkstas > 10 ml tiiriui vartoti).

Paprasykite gydytojo vaisto taurelés milteliams tirpinti ir 10 ml arba 20 ml geriamojo Svirksto, jei
neturite $iy reikmeny.

Dozés paruosimo veiksmai:

o Suberkite skirtg Sapropterin Dipharma 100 mg paketéliy kiekj j vaisto taurele. Ipilkite j taurele
vandens ar obuoliy sul¢iy kieki, kurj nurodé gydytojas (pvz., gydytojas nurodé Jums vartoti 20
ml vienam Sapropterin Dipharma paketéliui iStirpinti). Patikrinkite, ar skyscio kiekis atitinka
gydytojo nurodyta kiekj. MaiSykite mazu Sauksteliu arba Svariu virtuvés jrankiu, kol milteliai
iStirps. IStirpinus miltelius vandenyje, jis turi biiti skaidrus, bespalvis ar geltonas.

o Jeigu gydytojas Jums pasakeé vartoti tik dalj tirpalo, nukreipkite geriamojo $virksto galiuka i
vaisto taurele. Létai traukite stimoklj atgal, kad jtrauktuméte gydytojo nurodyta kiek].

o Perkelkite tirpalg létai stumdami stimoklj, kol visas geriamajame SvirkSte esantis tirpalas bus
perkeltas j vartojimui skirtg stikling ar taurelg (pvz., jeigu gydytojas nurodé istirpinti du
Sapropterin Dipharma 100 mg paketélius 40 ml vandens ar obuoliy sul€iy ir skirti Jasy vaikui
30 ml, turésite 20 ml geriamuoju SvirkStu du kartus jtraukti 30 ml (pvz., 20 ml + 10 ml) tirpalo
ir perkelti jj ] vartojimui skirtg stikling ar taurelg). Naudokite 10 ml geriamajj Svirkstg < 10 ml
tariui vartoti arba 20 ml geriamajj Svirksta > 10 ml ttriui vartoti.
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o Jeigu Jusy vaikas yra per mazas gerti i$ stiklinés ar taurelés, galite skirti tirpalg geriamuoju
Svirkstu. Jtraukite reikiama vaisto taureléje paruosto tirpalo tiirj ir jkiskite geriamojo $virksto
galiuka j vaiko burng. Nukreipkite geriamojo Svirksto galiuka j kiekvieng skruostg. I$ 1éto
trumpais judesiais stumkite stimoklj, kad buity sustumtas visas geriamajame Svirkste esantis
tirpalas.

o Visa likusj tirpalg iSmeskite. [Simkite stimoklj i§ geriamojo Svirksto cilindro. Abi geriamojo
Svirksto dalis ir vaisto taurele nuplaukite Siltu vandeniu ir iSdZiovinkite ore. Kai geriamasis
Svirkstas bus sausas, vél jstatykite stiimoklj j cilindra. Geriamajj $virkstg ir vaisto taurele
pasilikite iki kito naudojimo.

Ka daryti pavartojus per didele Sapropterin Dipharma doze?

Jeigu Sapropterin Dipharma vaisto pavartosite daugiau nei skirta, galite patirti Salutinj poveikj, kuris
gali pasireiksti galvos skausmu arba svaigimu. Pavartoje didesng nei skirta Sapropterin Dipharma
doze, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

PamirSus pavartoti Sapropterin Dipharma
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Kitg dozg vartokite jprastu laiku.

Nustojus vartoti Sapropterin Dipharma
Nenustokite vartoti Sapropterin Dipharma pries tai nepasitarg su savo gydytoju, nes fenilalanino

kiekis Jusy kraujyje gali padidéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gauta pranesimy apie kelis alerginiy reakcijy (pvz., odos iSbérimo ir sunkiy reakcijy) atvejus. Jy
daznis nezinomas (daznis negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Jeigu atsirado raudony nieztinCiy iskilimy (dilgéling), sloga, jeigu padaznéjo pulsas arba tapo
netolygus, iStino liezuvis arba gerklé, pradéjote Ciaudéti, Svoksti, staiga tapo sunku kvépuoti arba émé
svaigti galva, tai gali biiti sunki alerginé reakcija j vaista. Pastebéje tokiy pozymiy nedelsdami
kreipkités j gydytoja.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
Galvos skausmas ir sloga.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Gerklés skausmas, nosies uzgulimas ar uzsikimsusi nosis, kosulys, viduriavimas, vémimas, skrandzio
skausmas, per mazas fenilalanino kiekis kraujyje, nevirskinimas ir §leikstulys (pykinimas) (zr. 2 skyriy
»Ispéjimai ir atsargumo priemoneés‘).

Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas (negali bati apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)
Gastritas (skrandzio gleivinés uzdegimas), ezofagitas (stemplés gleivinés uzdegimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sapropterin Dipharma

51


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

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir paketélio po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sapropterin Dipharma sudétis

- Veiklioji medziaga yra sapropterino dihidrochloridas.
Sapropterin Dipharma 100 mg: kiekviename paketélyje yra 100 mg sapropterino
dihidrochlorido (atitinka 77 mg sapropterino).
Sapropterin Dipharma 500 mg: kiekviename paketélyje yra 500 mg sapropterino
dihidrochlorido (atitinka 384 mg sapropterino).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), kalio citratas (E332), sukralozé (E955), askorbo
riigstis (E300). Zr. 2 skyriy ,,Sapropterin Dipharma sudétyje yra kalio®.

Sapropterin Dipharma iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Milteliai geriamajam tirpalui yra baltos - gelsvos spalvos. Dozuotuose milteliy paketéliuose yra
100 mg sapropterino dihidrochlorido.

Pakuotés po 30 paketéliy.

Registruotojas

Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vokietija

Gamintojas

Depo-Pack S.r.l

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italija

arba

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Naujausig patvirtintg Sio vaisto informacijg ,,Paketélio (-iy) paruos§imas® galima suzinoti iSmaniuoju
telefonu nuskaicius iSorinéje dézutéje esantj QR koda. Ta pacig informacijg taip pat galima rasti §iuo
URL adresu: https://leafletsapropterin.ch/
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