| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sephience 250 mg geriamieji milteliai paketélyje

Sephience 1 000 mg geriamieji milteliai paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sephience 250 mg geriamieji milteliai paketélyje
Kiekviename paketélyje yra 250 mg sepiapterino.

Sephience 1 000 mg geriamieji milteliai paketélyje
Kiekviename paketélyje yra 1 000 mg sepiapterino.

Pagalbiné (-s) medZziaga (-0S), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Sephience 250 mg geriamieji milteliai paketélyje
Kiekviename paketélyje yra 400 mg izomalto.

Sephience 1 000 mg geriamieji milteliai paketélyje
Kiekviename paketélyje yra 1 600 mg izomalto.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamieji milteliai.

Geltonos arba oranzinés spalvos milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Sephience skirtas hiperfenilalaninemijai (HFA) gydyti suaugusiesiems ir vaikams, sergantiems
fenilketonurija (FKU).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Sephience turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis FKU gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Sephience dozé (mg/kg per para), kurig reikia vartoti per burng vieng kartg per para,
priklauso nuo amziaus ir kiino svorio (zr. 1 lentele). Didziausia rekomenduojama dozé yra 60 mg/kg

per para. Rekomenduojama Sephience dozé >2 mety pacientams yra 60 mg/kg per para. Taciau, jei
gydantis gydytojas mano, kad tai biitina arba tikslinga, doz¢ galima koreguoti iki mazesnés.



1 lentelé. Rekomenduojama dozé pagal paciento amZiy ir kiino svorj

AmZius Rekomenduojama dozé: (mg/kg) Sephience per para
Nuo 0 iki <6 mén. 7,5 mg/kg per parg
Nuo 6 iki <12 mén. 15 mg/kg per parg
Nuo 12 mén. iki <2 mety 30 mg/kg per parg
>2 metai 60 mg/kg per para

Toliau pateiktose 2-5 lentelése pateikiama dozavimo informacija pagal amziaus grupes pacientams,
sveriantiems 16 kg ar maziau skirtingomis dozémis (7,5, 15, 30 ir 60 mg/kg per parg).

2 lentelé. Rekomenduojama Sephience geriamyjy milteliy paketélyje dozé pagal kiino svorj
jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams

Dozé 7,5 mg/kg per para

Amzius Nuo 0 iki <6 mén.

Svoris (kg) | Bendra dozé (mg) | Paketéliy (250 mg) skaicius Vartotinas tiiris (ml)
(25 mg/ml)

2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 375 1 15

6 45 1 18

7 52,5 1 2,1

8 60 1 2,4

9 67,5 1 2,7

10 75 1 3

11 82,5 1 3,3

12 90 1 3,6

13 97,5 1 3,9

14 105 1 4,2

15 1125 1 4,5

16 120 1 4,8

3 lentelé. Rekomenduojama Sephience geriamujy milteliy paketélyje dozé pagal kiino svorj
vaikams nuo 6 ménesiy iki maZziau nei 12 ménesiy

Dozé 15 mg/kg per para

Amzius Nuo 6 mén. iki <12 mén.

Svoris Bendra dozé (mg) | Paketéliy (250 mg) skaicius Vartotinas tiiris (ml)
(kg) (25 mg/ml)
2 30 1 12

3 45 1 1,8

4 60 1 2,4

5 75 1 3

6 90 1 3,6

7 105 1 4,2

8 120 1 4.8

9 135 1 54

10 150 1 6

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8

14 210 1 8,4

15 225 1 9




Dozé 15 mg/kg per para

Amzius Nuo 6 mén. iki <12 mén.

Svoris Bendra dozé (mg) | Paketéliy (250 mg) skaicius Vartotinas tiiris (ml)
(kg) (25 mg/ml)

16 240 1 9,6

4 lentelé. Rekomenduojama Sephience geriamyjy milteliy paketélyje dozé pagal kiino
svorj vaikams nuo 12 ménesiy iki maZiau nei 2 mety

Dozé 30 mg/kg per para

Amzius Nuo 12 mén. iki <2 mety

Svoris (kg) | Bendra dozé (mg) | Paketéliy (250 mg) skaicius Vartotinas tiiris (ml)
(25 mg/ml)

2 60 1 2,4

3 90 1 3,6

4 120 1 4,8

5 150 1 6

6 180 1 7,2

7 210 1 8,4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

5 lentelé. Rekomenduojama Sephience geriamujy milteliy paketélyje dozé pagal kiino
svorj 2 mety ir vyresniems vaikams

Dozé 60 mg/kg per para

Amzius >2 metai

Svoris Bendra dozé Istirpinty paketéliy Vartotinas taris (ml) (25 mg/ml)
(kg) (mg) (250 mg) skaitius

5 300 2 12
6 360 2 14,4
7 420 2 16,8
8 480 2 19,2
9 540 3 21,6
10 600 3 24
11 660 3 26,4
12 720 3 28,8
13 780 4* 31,2
14 840 4* 33,6
15 900 4* 36
16 960 4* 38,4

* Vietoj keturiy 250 mg paketeliy galima 1 pilng 1 000 mg paketélj sumaisyti su 36 ml vandens arba obuoliy
sul¢iy. Sis misinys turi biiti suvartotas su $virkstu, remiantis 5 lenteléje nurodytu vartotinu kiekiu.




Rekomenduojama Sephience geriamyjy milteliy paketélyje dozé pagal kiino svorj 2 mety ir vyresniems
vaikams, sveriantiems daugiau kaip 16 kg

Rekomenduojama dozé yra 60 mg/kg per para.

Apskaiciuotg paros doze reikia suapvalinti iki artimiausio 250 mg arba 1 000 mg kartotinio.
Pavyzdziui, apskaiciuota dozé nuo 1 251 iki 1 374 mg turi buti suapvalinta iki 1 250 mg, kas
atitinka 1 x 250 mg paketeélj ir 1 x 1 000 mg paketélj. Apskaiciuota dozé nuo 1 375 iki

1 499 mg doz¢é turi biiti suapvalinta iki 1 500 mg, kas atitinka 2 x 250 mg paketélius ir

1 x 1 000 mg paketél;.

Praleista dozé
Praleista doze reikia suvartoti kuo greiciau. [prasta dozavimo grafikg reikia atnaujinti kitg dieng.

Gydymo nutraukimas

Pagrindiniame 3 fazés klinikiniame tyrime atsakas buvo nustatomas, kai fenilalanino (Phe)
koncentracija kraujyje sumazéjo 15 % arba daugiau.

Kontroliuojamy tyrimy duomeny apie saugumga ir veiksmingumg pacientams, kurie nepatiria 15 % ar
didesnj Phe kraujyje sumazéjima po 14 dieny sepiapterino vartojimo, néra.

FKU sergancio paciento atsakas nustatomas ir sprendimas dél vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo priimamas gydancio gydytojo nuoziiira.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Sephience saugumas ir veiksmingumas 65 mety ir vyresniems pacientams neistirti. 65 mety ir
vyresnius pacientus $iuo vaistiniu preparatu reikia gydyti atsargiai.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, Sephience saugumas ir veiksmingumas dar netirti.
Duomeny néra (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, Sephience saugumas ir veiksmingumas dar netirti.
Duomeny néra (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

3 fazés Sephience klinikiniy tyrimy metu kai kuriems pacientams vaikams pasireiske
hipofenilalaninemija, jskaitant kai kuriuos pacientus, kuriems pasireiské daugybinis Phe
koncentracijos kraujyje sumazéjimas (zr. 4.8 skyriy).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Sephience reikia vartoti vieng kartg per parg valgio metu, naudojant mg/kg doze.

Sephience geriamieji milteliai yra atskiruose paketéliuose po 250 mg arba 1 000 mg ir turi biiti
sumaisyti su vandeniu, obuoliy sultimis arba nedideliu kiekiu minksto maisto, pvz., obuoliy tyrele ir
uogiene.

Sephience skirtas ilgalaikiam vartojimui.

Pacientams, sveriantiems ne daugiau kaip 16 kg

Sephience reikia maisyti su vandeniu arba obuoliy sultimis (250 mg paketélj reikia sumaisyti su 9 ml,
0 1 000 mg paketélj — su 36 ml), o Sio miSinio dalj, atitinkancig reikiamg doze, suvartoti per burng
naudojant geriamojo tirpalo dozavimo $virksta. Pries jtraukiant | dozavimo $§virksta, vaistinj preparatg
reikia gerai maiSyti bent 30 sekundZiy, kol jis taps vientisas ir be gumuléliy. Sumaisius, doze reikia
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suvartoti nedelsiant. Jeigu skystasis mi§inys nesuvartojamas i$ karto, jis gali biiti suvartotas per

6 valandas, jeigu laikomas kambario temperatiiroje (Zemiau 25 °C), arba per 24 valandas, jeigu
laikomas Saldytuve (2 °C—8 °C temperatiiroje). Prie§ vartojima vaistinis preparatas turi vél buti
sumaisytas bent 30 sekundziy. Svirkstas turi biti i§plautas papildomu vandens arba sul&iy kiekiu (ne
maziau kaip 15 ml) visiems liku€¢iams surinkti ir $virksto turinys nedelsiant nurytas.

Pacientams, sveriantiems daugiau kaip 16 kg

Sephience reikia maisyti su vandeniu arba obuoliy sultimis (250 mg paketélj reikia sumaisyti su 9 ml,
0 1 000 mg paketélj — su 20 ml) arba minkStu maistu (i§ viso 2 valgomaisiais Saukstais). Vaistinj
preparata reikia gerai maiSyti bent 30 sekundziy su vandeniu arba obuoliy sultimis, o su minkstu
maistu — bent 60 sekundZiy, kol jis taps vientisas ir be gumuléliy. Sumaisius, dozg reikia suvartoti
nedelsiant. Jeigu skystis ir mink$to maisto miSinys nesuvartojamas i$ karto, jis gali biiti suvartotas per
6 valandas, jeigu laikomas kambario temperattiroje (Zemiau 25 °C), arba per 24 valandas, jeigu
laikomas Saldytuve (2 °C—8 °C temperatiiroje). Prie§ vartojima skystas miSinys turi vél biiti sumaiSytas
bent 30 sekundziy, o mink§to maisto misinys — bent 60 sekundziy. Talpykla turi bati i$plauta
papildomu vandens arba sul¢iy kiekiu (ne maziau kaip 15 ml) visiems liku¢iams surinkti ir turinys
nedelsiant nurytas.

Vartojimas per enterinio maitinimo vamzdelj

Sumaisius su vandeniu Sephience geriamieji milteliai gali bati vartojami pro 6 Fr arba 8 Fr dydzio
enterinio maitinimo vamzdelj. Bitina laikytis gamintojo nurodymy dél maitinimo vamzdelio
naudojimo pries skiriant vaistinj preparata. Sephience ruo$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje.

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

Vartojimas su maistu

sveikatos priezitiros specialistu biity galima nustatyti tinkama Phe suvartojimg su maistu (pvz., stebéti
Phe ir tirozino koncentracija kraujyje bei suvartojamas maistines medziagas).

Vartojimas kartu su dihidrofolato reduktazés (DHFR) inhibitoriais

Vartojant sepiaptering kartu su DHFR inhibitoriais (pvz., trimetoprimu, metotreksatu, pemetreksedu,
pralatreksatu ir trimetreksatu), gali prireikti dazniau stebéti Phe koncentracija kraujyje (zr. 4.5 skyriy).

llgalaikiai saugumo duomenys

llgalaikio saugumo duomeny apie skyrimg FKU sergantiems pacientams yra nedaug (zr. 4.8 skyriy
apie iki Siol jvertintas sepiapterino nepageidaujamas reakcijas).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

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

Izomaltas
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netoleravimas.



4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Sepiapterino reduktazés (SR) inhibitoriai

Per burng vartojamas sepiapterinas yra sparciai absorbuojamas ir greitai bei intensyviai SR ir
karbonilo reduktaze paverciamas j 7,8-dihidrobioptering (BH2), kuris DHFR vienkrypciu budu
ver¢iamas | BH4. Numatoma, kad kartu vartojant SR inhibitoriy poveikis sepiapterino biologinei
transformacijai bus minimalus dél karbonilo reduktazés kompensacinio poveikio. SR tritkumg turinciy
pacienty Phe lygis kraujyje fiksuotas normalus. Nepaisant to, rekomenduojama laikytis atsargumo ir
dazniau stebéti Phe koncentracija kraujyje, kai Sephience vartojamas kartu su SR inhibitoriais, tokiais
kaip sulfasalazinas ar sulfametoksazolas.

DHFR inhibitoriai

DHFR medijuojant BH2 virsmui j BH4, DHFR slopinimas gali lemti mazesn¢ BH4 koncentracijg. Vis
délto, poveikio sepiapterino koncentracijai tikimasi minimalaus, nes egzistuoja keli eliminacijos keliai.
Kai sepiapterinas yra vartojamas kartu su DHFR inhibitoriumi, tokiu kaip trimetoprimas,
metotreksatas, pemetreksedas, pralatreksatas ir trimetreksatas (zr. 4.4 skyriy), reikia laikytis atsargumo
ir dazniau stebéti Phe koncentracija kraujyje.

Kraujagysles ple¢iantys vaistiniai preparatai

Rekomenduojama laikytis atsargumo, kai Sephience vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kurie
plecia kraujagysles dél poveikio azoto oksido (NO) metabolizmui arba veikimui, jskaitant klasikinius
NO donorus (pvz., glicerilio trinitrata (GTN), izosorbido dinitratag (ISDN), natrio nitroprusidg (SNP) ir
molsidoming), 5 tipo fosfodiesterazés (PDE-5) inhibitorius (pvz., sildenafilj, vardenafilj arba
tadalafilj) ir minoksidilj. Tyrimuose su gyvunais kartu su PDE-5 inhibitoriumi per burng vartotas BH4
neturéjo jokio poveikio kraujospuidziui.

Levodopa

Reikia atsargiai skirti Sephience pacientams, kurie yra gydomi levadopa tokiems neurologiniams
sutrikimams kaip konvulsijy paiméjimas, padidéj¢s jaudrumas ir irzlumas, traukuliai ir traukuliy
paiiméjimas kontroliuoti.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie sepiapterino vartojima néStumo metu nepakanka.

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé

(zr. 5.3 skyriy). Tinkamy ir gerai kontroliuojamy sepiapterino tyrimy su nés¢iomis moterimis néra.
Néstumo metu Sephience geriau nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar sepiapterino ir (ar) metabolity iSsiskiria j gydyty motery pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kuidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui ir gydymo
naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo
Sephience.

Vaisingumas

Klinikiniy sepiapterino poveikio zmoniy vaisingumui tyrimy neatlikta. Tyrimai su gyvinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sephience gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Kaip nurodyta lenteléje toliau, dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (19,8 %), galvos skausmas (15,3 %), viduriavimas (14,9 %), pilvo skausmas (12,2 %),
pakitusios spalvos iSmatos (4,5 %) ir hipofenilalaninemija (2,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Sepiapterino nepageidaujamos reakcijos nustatytos pagal klinikiniy tyrimy duomenis.
Nepageidaujamy reakcijy daznis, pateiktas lenteléje toliau, buvo apskaiciuotas remiantis 2 pagrindiniy
klinikiniy tyrimy su FKU serganciais pacientais (tyrimo PTC923-MD-003-PKU ir tyrimo
PTC923-MD-004-PKU) kauptiniais duomenimis. Sie duomenys gauti i§ 222 pacienty, kurie vartojo
sepiaptering iki 60 mg/kg per parg dozémis; i$ jy 15 (6,8 %) buvo <2 mety, 25 (11,3 %) — nuo 2 iKi

< 6 mety, 46 (20,7 %) — nuo 6 iki <12 mety, 55 (24,8 %) — nuo 12 iki <18 mety ir 81 (36,5 %) —

> 18 mety, o gydymo trukmés mediana (savaitémis) buvo 34,286.

Nepageidaujamos reakcijos toliau (6 lentelgje) iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases
(OSK). Kiekvienoje OSK nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjan¢io daznumo tvarka.
Reiskinio daznis apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas
(nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (< 1/10 000) ir daznis
nezinomas (negali biiti apskaicCiuotas pagal turimus duomenis).

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA Daznis Nepageidaujamos reakcijos
organy sistemuy klasé
Infekcijos ir infestacijos Labai daZznas Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija

Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Galvos skausmas
Virskinimo trakto Labai daznas Viduriavimas
sutrikimai Pilvo skausmai*

Daznas Pakitusi iSmaty spalva
Metabolizmo ir mitybos Daznas Hipofenilalaninemija
sutrikimai

* 3 MedDRA vartojamy terminy grupavimas: pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas,
nemalonus pojitis pilve.

Vaiky populiacija

Apskritai FKU klinikiniy tyrimy metu vaikai gerai toleravo sepiaptering. Nepageidaujamy reiskiniy
daznis, pobiudis ir sunkumas visose pacienty vaiky amziaus grupése atitiko suaugusiyjy stebétus
rodiklius. Ilgalaikio saugumo duomeny yra nedaug.

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 prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.



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

4.9 Perdozavimas

Perdozavus Sephience, specifinio prie§nuodzio néra. Perdozavimo Sephience gydymas turéty susidéti
i§ palaikomosios medicininés prieziiiros, jskaitant gyvybiniy funkcijy ir paciento klinikinés biklés
stebéjima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti maisto ir medziagy apykaitos produktai, jvairiis maisto ir metabolizmo
produktai, ATC kodas — A16AX28

Veikimo mechanizmas

Sepiapterinas yra natiralus fermentinio kofaktoriaus BHa, labai svarbaus fenilalanino hidroksilazés
(FAH) kofaktoriaus, pirmtakas. Sepiapterinas veikia kaip dvigubas farmakologinis Saperonas
(sepiapterinas ir BHa, kuriy kiekvienas turi savo afiniteta FAH variantams), jskaitant FAH variantus,
kurie dazniausiai aptinkami esant FKU ir kurie, kaip zinoma, yra nejautriis BH4, kad pagerinty
defektinio FAH fermento aktyvuma ir pasiekty didele BH4 koncentracijg lastelése. Padidindamas
neteisingai susisukusio FAH fermento konformacinj stabilumg ir vidulasteling BH4 koncentracija,
sepiapterinas gali veiksmingai sumazinti Phe kiekj kraujyje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sepiapterino veiksmingumas buvo jvertintas keturiuose klinikiniuose tyrimuose su FKU serganciais
pacientais.

1 tyrimas (PTC923-MD-003-PKU) buvo 2 daliy, pasaulinis, dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy,
placebu kontroliuojamas klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 157 visy amziaus grupiy pacientai,
sergantys FKU.

Tyrimo 1 dalyje buvo tiriamas atsako sepiapterinui pasireiskimas, 14 dieny skiriant nekoduota
sepiaptering, po to iSlaikant maziausiai 14 dieny sepiapterino pasiSalinimo i§ organizmo laikotarpj. Be
to, 73,1 % (114/156) tyrimo dalyviy Phe kiekis kraujyje, reaguojant j sepiaptering, sumazéjo >15 %.
Sepiapterino dozé >2 mety pacientams buvo 60 mg/kg per para.

Tiriamiesiems buvo nurodyta testi jprasta mityba be pakeitimy.

>2 mety pacientai, kuriems Phe lygis kraujyje sumazéjo >15 %, buvo laikomi patyre atsakg ir peréjo j
2 dalj (n = 110). Po 1 dalies vaistinio preparato pasiSalinimo i§ organizmo laikotarpio pacientai buvo
vienodai paskirstyti atsitiktine tvarka: 1 ir 2 savaitg vartoti sepiapterino 20 mg/kg per para, 3 ir

4 savaite — 40 mg/kg per para, 5 ir 6 savait¢ — 60 mg/kg per para (n = 56) arba 6 savaites vartoti
placebg (n = 54). Pirminis veiksmingumas buvo vertinamas pagal vidutinj Phe koncentracijos kraujyje
pokyti nuo pradinio jvertinimo iki 5 ir 6 savaités sepiaptering vartojusiyjy grupéje, palyginti su
vidutiniu poky¢iu placebo grupéje pacientams, kuriy Phe koncentracija kraujyje 1 dalyje sumazéjo
>30 %. 2 dalyje demografiniai duomenys buvo gerai subalansuoti tarp abiejy gydymo grupiy

(7 lentelé). Amziaus mediana informuoto asmens sutikimo davimo metu buvo 14 mety (intervalas: 2—
54 metai), o pagal ras¢ dalyviai daugiausia buvo baltaodziai (91,8 %). Daugiau nei pusei (65,5 %) i3
110 dalyviy FKU buvo diagnozuota gimus ir daugumai (82,7 %) buvo nustatyta biochemiskai
apibrézta neklasikiné FKU.



7 lentelé. Demografiniai duomenys ir pradinés charakteristikos

Tik 1 dalies Randomizuoti ir gydyti dalyviai 2 dalyje | IS viso gydytu
dalyviai Sepiapterinas Placebas IS viso dalyviy
(N =47) (N = 56) (N =54) (N =110) (N =157)
AmZius (metai)
N 47 56 54 110 157
Vidurkis (SN) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Mediana (min., 15,0 (1, 61) 13,0 (2, 47) 15,0 (4,54) | 14,0(2,54) | 14,0(1,61)
maks.)
AmzZiaus kategorija, n (%)
>] — <2 metai 3(6,4) 0 0 0 3(1,9)
>2 — <6 metai 5 (10,6) 7 (12,5) 3 (5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
>6 — <12 mety 11 (23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12 — <18 mety 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0) 43 (27.4)
>18 mety 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

SN — standartinis nuokrypis.

Skirtumas tarp 2 gydymo grupiy buvo statistiskai reik§mingas (p < 0,0001) (8 lentelé).

8 lentelé. Vidutinis Phe koncentracijos kraujyje pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 5 savaités ir
6 savaités 2 dalyje (pirminé analizés grupé, kurioje Phe sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo

>30 % 1 dalyje)
Sepiapterinas Placebas Skirtumas tarp | p reik§mé
(N =49) (N =49) sepiapterino ir
placebo
Pradinis jvertinimas™
Vidurkis (SN) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
5ir 6 savaités**
Vidurkis (SN) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Vidutinis pokytis nuo -410,07 -16,19 (198,642)
pradinio jvertinimo (204,442)
(umol/1)
Vidutinis procentinis -62,8 % 1,4 %
pokytis nuo pradinio
jvertinimo (%)
Vidutinio pokycio nuo pradinio jvertinimo vidurkiy vertinimas MK metodu
MK vidurkis (SP) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
(24,066)
95 % PI (-463,52, - (-67,97, 28,21) (-463,07, 328,66)
367,97)

P1 — pasikliautinasis intervalas; MK — maziausiyjy kvadraty; MMRM (angl. mixed model for repeated
measures) — kartotiniy priemoniy misrus modelis; Phe — fenilalaninas; SN — standartinis nuokrypis; SP —

standartiné paklaida

* Pradinis jvertinimas yra 2 dalies -1 dienos ir 1 dienos Phe koncentracijos kraujyje vidurkis.
** Phe koncentracija kraujyje buvo nustatyta pagal vidutines 5 ir 6 savaiiy vertes.

MK vidurkiai, standartinés paklaidos, pasikliautinieji intervalai ir p reik§més buvo apskaiciuoti taikant MMRM,
kai atsako kintamasis yra Phe kiekio kraujyje pokytis nuo pradinio iki vélesnio jvertinimo, o fiksuoti efektai —
gydymas, pradinis Phe kiekis kraujyje, pradinis Phe sluoksnis, vizitas bei gydymo ir vizito sgveika.
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Panasus atsakas buvo stebimas ir pacienty, serganciy klasikine FKU (kFKU), populiacijoje: 6 savaitg
sepiaptering vartojusiy pacienty (n = 6) Phe kiekis kraujyje sumazéjo 69 %, palyginti su 3 %
padidéjimu po placebo (n = 9).

2 tyrimas (PKU-002) buvo 2 fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubas kryzminis, atvirasis, veikliuoju
preparatu kontroliuojamas sepiapterino koncepcijos patvirtinimo klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo
FKU sergantys pacientai.

Tyrima sudaré 6 sekos grupés po 4 pacientus kiekvienoje grupéje, i§ viso 24 pacientai. Kiekvienai
sekos grupei atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta 7 dienas vartoti sepiapterino 60 mg/kg per para,
sepiapterino 20 mg/kg per parg ir sapropterino dihidrochlorido 20 mg/kg per parg atsitiktine tvarka, po
kiekvieno vartojimo i$laikant 7 dieny vaistinio preparato pasisalinimo i$ organizmo laikotarpj.
Preliminarus veiksmingumas buvo jvertintas pagal Phe koncentracijos kraujyje sumaz¢jima. Pirminés
veiksmingumo savaitinés vidutinés analizés rezultatai parod¢, kad vartojant sepiaptering Phe
koncentracija kraujyje sumazéjo, palyginti su pradine verte, ir tai buvo statistiskai reikSminga visy
doziy vartojimo atveju (N = 24). Didesnés dalies pacienty, vartojanciy sepiapterina, nepriklausomai
nuo dozés, Phe kiekis plazmoje sumazéjo bent 10 %, 20 % ir 30 %, palyginti su pacientais, kuriems
buvo skiriama sapropterino 20 mg/kg per parg. Daugiau pacienty, vartojusiy sepiapterino 60 mg/kg
per para, pasieké normalizuotg Phe koncentracija plazmoje (<120 umol/l) ir Phe koncentracija kraujyje
tikslinése intervale (<360umol/l), palyginti su vartojusiaisiais sapropterino 20 mg/kg per para. kKFKU
sergantiems tiriamiesiems vartojus sepiaptering (60 mg/kg per para), reikSmingai sumazéjo Phe
koncentracija kraujyje, palyginti su pradiniu jvertinimu.

3 tyrimas (PTC923-MD-004-PKU) yra tebevykdomas 3 fazés daugiacentris atvirasis klinikinis
tyrimas, skirtas jvertinti ilgalaikio sepiapterino skyrimo FKU sergantiems pacientams saugumg ir su
maisto gaunamo Phe toleravima. Simtui $esiasdesimt devyniems (169) pacientams buvo skiriama
sepiapterino: 7,5 mg/kg per parg — dalyviams nuo 0 iki <6 ménesiy, 15 mg/kg per para — dalyviams
nuo 6 iki <12 ménesiy, 30 mg/kg per para — dalyviams nuo 12 ménesiy iki <2 mety arba 60 mg/kg per
parg — >2 mety dalyviams. Tarpiniai duomenys rodo, kad kasdien vartojant sepiaptering mazdaug

2,3 karto padidéja vidutinis paros Phe suvartojimas (27,6 mg/kg per para pradiniu laikotarpiu,
palyginti su 62,5 mg/kg per para 26 savaitg), i§laikant Phe koncentracija <360 umol/l. Dauguma
tirlamyjy pasieké bent 15 % (76,7 % dalyviy) arba 30 % (67,4 % dalyviy) Phe kiekio kraujyje
sumazéjimg (1 pav.).

1 pav. Vidutinis (SN) Phe suvartojimas su maistu per tam tikra laikg vertinant su maistu
gaunamo Phe tolerancijg (su maistu gaunamo Phe analizés aibé)
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Phe — fenilalaninas; FKU — fenilketonurija; RPN — rekomenduojama paros norma; SN — standartinis nuokrypis;
S —savaite

Pastaba. Pradiné verté apibréziama kaip vidutinis per para su maistu suvartojamas Phe kiekis (mg/kg per para)

1 ménesj. RPN yra 0,8 g baltymy/kg (tai atitinka mazdaug 40 mg/kg per para Phe). Pradinio jvertinimo Phe lygis
kraujyje yra 1-2 savai¢iy pirminio jvertinimo laikotarpio vidurkis. 1 g baltymo atitinka mazdaug 50 mg Phe.

Sie duomenys rodo, kad sepiapterino vartojimas gali leisti su§velninti labai ribojan¢ia dieta, kurios turi
laikytis FKU sergantys pacientai.

4 tyrimas (PTC923-PKU-301) buvo 3 fazés 2 daliy atvirojo gydymo randomizuotas veikliuoju
preparatu kontroliuojamas kryzminis sepiapterino ir sapropterino palyginimo tyrimas su FKU
serganciais >2 mety dalyviais.

Tyrimo 1 dalyje dalyviams buvo taikytas 14 dieny trukmés atvirasis gydymas 60 mg/kg per para
sepiapterinu, siekiant jvertinti jy atsaka, apibréZiama kaip >20 % Phe lygio kraujyje sumaZz¢jimas nuo
pradinio jvertinimo. I§ 82 dalyviy atsaka patyré 67 (81,7 %) — vidutinis Phe sumazéjimas buvo

415,5 umol/1 (59,1 % sumazéjimas nuo pradinio jvertinimo). I8 jy 62 dalyviai tiko dalyvauti 2 dalyje,
kurioje jie buvo randomizuoti j dvi sekas: sapropterino-sepiapterino (n = 30) arba sepiapterino-
sapropterino (n = 32), kiekvieng gydyma atskiriant 14 dieny pasalinimo i$ organizmo laikotarpiu.

2 dalies pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo Phe lygio kraujyje vidutinis pokytis nuo
pradinio jvertinimo iki 3 ir 4 savaités. Pradiné analizé parodé statistiskai reik§minga gydymo skirtumag
60 mg/kg per parg sepiapterino naudai pries 20 mg/kg per para sapropterino (p < 0,0001) tarp dalyviy,
kuriy Phe sumazéjimas per 1 dalj buvo >30 %. Gydymas sepiapterinu staigiai ir ilgam laikui sumazino
Phe lygj. Iki 28 gydymo dienos Phe lygio kraujyje MK vidurkiy pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 3
ir 4 savaités sepiapterino atveju buvo —437,0 pmol/l, o sapropterino atveju —256,6 pmol/l, taigi,
gydymo biido MK vidurkiy skirtumas buvo —180,4 umol/l (p < 0,0001). ] BH4 reagavusiy dalyviy
vidutiné absoliu¢ioji Phe koncentracija sepiapterino atveju sumazéjo nuo 775,9 pmol/l iki

323,7 pmol/l, o sapropterino dihidrochlorido atveju — nuo 854,1 pumol/l iki 552 pmol/I (MK vidurkiy
skirtumas: —214 pmol/l [95 % PI: —274,1; —153,9]; p < 0,0001). Patenkant j tyrimg BHa vartojusiy
pacienty vidutiné absoliu¢ioji Phe koncentracija sepiapterino atveju sumazéjo nuo 842,6 pumol/l iki
370,9 pmol/l, o sapropterino dihidrochlorido atveju — nuo 910,8 pmol/l iki 629,0 umol/l (MK vidurkiy
skirtumas: —248,5 pumol/l [95 % PI: —320,5; —176,5]; p < 0,0001). Sepiapterinas statistiskai
reik§mingai labiau sumazino pirminés vertinamosios baigties rodiklj, palyginti su sapropterinu visoje
populiacijoje, todél didesné pacienty dalis pasieké tikslinj Phe lygj kraujyje.

Klinikiniuose tyrimuose nedalyvavo asmenys, kuriems anksciau buvo nustatyta alergija ar
nepageidaujamos reakcijos j sintetinj BHa.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Sephience tyrimy su vienu arba daugiau vaiky,
turin¢iy HF A, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus sepiapterinas greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje pasickiama mazdaug
per 1-3 valandas ir greitai (paprastai per 12 valandy) sumazéja zemiau kiekybinio nustatymo ribos
(0,75 ng/ml). Didziausia sepiapterino koncentracija plazmoje (Cmax) buvo mazdaug 2,80 ng/ml,

7 dienas pavartojus po 60 mg/kg per para, laikantis didelio kaloringumo dietos, kurioje gausu riebaly.
Po pakartotinio dozavimo sepiapterino kaupimosi nepastebéta.

Plazmoje sepiapterinas yra aktyviai metabolizuojamas, susidarant farmakologiskai aktyviam
metabolitui BH4. Akivaizdus galutinis BH4 pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandos. Tiek
BH4 Cmax, tiek plotas po koncentracijos ir laiko kreive nuo nulio iki 24 valandy po dozés (AUCo-24n)
didéjo didéjant dozei, o kai sepiapterino dozé buvo didesné nei 20 mg/kg, didéjimas buvo maziau
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proporcingas dozei. Po pakartotiniy sepiapterino doziy iki 60 mg/kg vartojimo 7 dienas BHa
nesikaupia.

Maisto poveikis

Kai sepiapterinas buvo vartojamas su mazai riebaly ir mazai kalorijy turin¢iu maistu nuo 20 iki

60 mg/kg dozés intervale, BH4 ekspozicija buvo 1,69-1,72 karto didesné pagal Cmax ir 1,62—-1,73 karto
didesné pagal AUCo24n, palyginti su vartojimu nevalgius. Kai sepiapterinas buvo vartojamas su
didelio riebumo kaloringu maistu, BH4 ekspozicija buvo 2,21-2,26 karto didesné pagal Cmax ir 2,51~
2,84 karto didesné pagal AUCo 24n, palyginti su vartojimu nevalgius.

Sepiaptering galima gerti bet kuriuo paros metu tuo paciu metu kasdien su bet kokiu maistu.

Pasiskirstymas

Sepiapterinas arba BHs mazai jungiasi su plazmos baltymais, todél didZioji dalis sepiapterino ir BHa,
esanciy plazmoje, gali laisvai daryti farmakologinj poveikj. In vitro tyrimai rodo, kad sepiapterinas
(vidutiniskai 15,4 %) jungiasi su plazmos baltymais, esant 0,1 % ditiotreitolio, kurio koncentracijos
intervalas yra nuo 0,1 iki 10 uM. BH, buvo 41,3 % (esant 2 uM), 33,0 % (esant 5 uM) ir 24,1 % (esant
15 uM) suristas su baltymais zmogaus plazmoje, esant 0,5 % B-merkaptoetanolio.

Sveikiems tiriamiesiems pakartotinai pavartojus sepiapterino per burna, cerebrospinaliniame skystyje
nustatyta padidéjusi BH4 koncentracija.

Biotransformacija

Sepiaptering metabolizuoja SR / karbonilreduktazé ir DHFR vykstant 2 etapy vienkryp¢iam procesui ir
susidarant BH4. Spéjama, kad BH4 metabolizmas vyksta tuo paciu keliu kaip ir endogeninio BHa, kuris
oksiduojamas kaip kofermentas aromatiniy aminortig§ciy hidroksilazéms, tokioms kaip FAH, tirozino
hidroksilaze, triptofano hidroksilazé ir alkilglicerolio monooksigenazg, ir azoto oksido sintazei, o kai
kurie metabolitai, pavyzdziui, 4a-hidroksi-tetrahidrobiopterinas ir chinonoidinis dihidrobiopterinas,
gali biti perdirbami BH4 regeneruoti, tarpininkaujant pterin-4a-karbinolamino dehidratazei ir
dihidropteridino reduktazei.

Po vienkartinés geriamosios “C-sepiapterino dozés zmogui pastebétas aktyvus sepiapterino
metabolizmas. Pagrindiniai medZiagy apykaitos budai — oksidacija ir (arba) dehidrogenacija, redukcija
ir (arba) oksidacija, oksidaciné deaminacija, dehidratacija, Soninés grandinés skilimas, metilinimas ir
t. t., atskirai arba kartu.

Eliminacija

Sveikiems zmonéms pavartojus sepiapterino per burng, jis buvo aktyviai metabolizuojamas, o
metabolitai daugiausia i§siskyré su iSmatomis. Po Cimax Sepiapterino koncentracija plazmoje greitai
mazg¢jo ir buvo mazesné uz kiekybinio jvertinimo riba, dazniausiai praé¢jus 12 valandy po dozés. BH4
kiekis plazmoje mazéjo monoeksponentiskai po Cmax. Galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo
mazdaug 5 valandos.

Suaugusiems sveikiems tiriamiesiems suvartojus vienkarting geriamaja “C-sepiapterino doze,
vidutiniskai 6,71 % dozés radioaktyvumo buvo nustatyta §lapime ir 26,18 % iSmatose, o bendras
radioaktyvumo issiskyrimas po 240 valandy sieké 32,9 %. Didzioji dalis Sio radioaktyvumo iSsiskyre
per pirmasias 48 valandas po dozés suvartojimo (28,2 %). Bendras i$ *C-sepiapterino gauto
radioaktyvumo inksty klirensas buvo 1,54 I/val. (25,6 ml/min.). Lakiyjy metabolity susidarymas i$
sepiapterino virskinimo trakte buvo patvirtintas in vitro tyrime, kuriame buvo naudojama zmogaus
zarnyno mikrobiota.
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Ypatingos populiacijos

Amzius

I 3 fazés klinikinius tyrimus buvo jtraukti visy amziaus grupiy pacientai, sergantys FKU. I$skyrus
alometrinj poveikj klirensui ir pasiskirstymo tiiriui, atlikus populiacijos FK tyrima, jokio kito amziaus
poveikio nenustatyta.

Etnine kilme ir rasé

.....

japonams, palyginti su tiriamaisiais ne japonais, buvo nustatytas 10-24 % didesnis BHs AUCo-pask. ir
14-29 % didesné Cmax, kai sepiapterino dozé buvo nuo 20 iki 60 mg/kg.

Sutrikusi inksty funkcija
Sepiapterino FK ir saugumas pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija
Sepiapterino FK ir saugumas pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas.

Vaistiniy preparaty saveika

In vitro tyrimai

In vitro tyrimai rodo, kad sepiapterinas ir BHa grei¢iausiai néra CYP450 tarpininkaujamo metabolizmo
provokuojancios medziagos.

In vitro sepiapterinas neslopino CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 arba
CYP3A4 ir neskatino CYP1A2, CYP2B6 arba CYP3A4.

In vivo tyrimai

Sveikiems tiriamiesiems sepiapterino (20 mg/kg) vartojimas kartu su vienkartine kriities véZio
atsparumo baltymo (BCRP) inhibitoriaus kurkumino (2 g) doze siek tiek padidino BH4 poveikj.
Bendras apskai¢iuotasis BH4 Cmax ir ploto po koncentracijos ir laiko kreive nuo nulinio iki paskutinio
kiekybiskai jvertinamo matavimo laiko (AUCo.pask.), Kai sepiapterinas buvo vartojamas kartu su
kurkuminu, palyginti su vien tik sepiapterinu, geometriniy vidurkiy santykis (GVS) (90 % PI) buvo
atitinkamai 1,24 (1,15-1,33) ir 1,20 (1,13-1,28). Sis nedidelis padidéjimas nelaikomas klinigkai
reik§mingu.

Vienkartinés didZiausios terapinés 60 mg/kg sepiapterino dozés ir BCRP substrato rozuvastatino

(10 mg) vartojimas kartu neturéjo jtakos rozuvastatino FK. Bendras apskai¢iuotasis rozuvastatino Cmax
ir AUCo-pask. GVS (90 % PI), kai rozuvastatinas buvo skiriamas kartu su sepiapterinu, palyginti su vien
rozuvastatinu, buvo atitinkamai 1,13 (1,00-1,28) ir 1,02 (0,93-1,13).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo ir toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ziurkéms po pakartotinio susérimo pastebéta su sepiapterinu susijusi inksty kanaléliy degeneracija ir
(arba) regeneracija, intersticinis uzdegimas ir fibrozé dél kristaly nusédimo papiliniuose
surenkamuosiuose kanaléliuose. Sie rezultatai buvo i§ dalies grjztami po 4 savaiciy atsigavimo
laikotarpio, o toksinio poveikio inkstams nepasireiské, kai BH, ekspozicija buvo 2 kartus didesné uz
kliniking BH4 ekspozicija, skiriant didziausig rekomenduojamg doz¢ zmogui (MRHD).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
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Izomaltas (E953)

Manitolis (E421)

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Ksantano lipai (E415)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas arba koloidinis silicio dioksidas (E551)
Sukralozé (E955)

Magnio stearatas (E470)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Po paruos$imo

Kiekviena doze suvartoti iSkart po paruosimo. Paruosta doze iSmesti, jei ji nesuvartojama per

24 valandas, jei ji laikoma Saldytuve (2 °C—8 °C), arba per 6 valandas, jei ji laikoma Zemesnéje kaip
25 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Uzlydytas laminuotos aliuminio folijos paketélis: Polietileno tereftalatas, baltas ekstruzinis polietilenas
(poliesterio ir folijos sujungimas), aliuminio folija (drégmés barjeras) ir termoizoliuojanti jonomeriné
derva (Klijai).

Kiekvienoje dézutéje yra 30 vienadoziy paketéliy.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy atlickoms tvarkyti néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vartojimo per enterinio maitinimo vamzdelj nurodymai

1) Prie§ pradédami vartoti, jsitikinkite, kad enterinio maitinimo vamzdelyje (6 Fr arba 8 Fr dydZio)
néra klitéiy.

2) Praplaukite enterinio maitinimo vamzdelj 10 ml vandens.

3) Reikiama Sephience geriamyjy milteliy doze suduokite per 30 minu¢iy nuo sumaisymo (zr.

4.2 skyriy).

4) Praplaukite enterinio maitinimo vamzdelj maziausiai 5 ml (6 Fr dydzio) arba 15 ml (8 Fr dydzio)
vandens ir suduokite skalavimo tirpalg.

Sis vaistinis preparatas yra suderinamas su silikoniniu ir poliuretaniniu enterinio maitinimo vamzdeliu.
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7. REGISTRUOTOJAS

PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/25/1939/001

EU/1/25/1939/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. birzelio 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

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

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NAQ7

Airija

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

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

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

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiCiama 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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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sephience 250 mg geriamieji milteliai paketélyje
sepiapterinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename paketélyje yra 250 mg sepiapterino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E953). Daugiau informacijos pateikiama pakuotes lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamieji milteliai
30 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Kiekvieng doze suvartoti iskart po paruosimo. Misinj iSmesti, jei jis nesuvartojamas per 24 valandas
po paruosimo, laikant Saldytuve (2 °C—8 °C), arba per 6 valandas, laikant Zemesnéje kaip 25 °C

temperatiiroje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1939/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sephience 250 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ALIUMINIO PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Sephience 250 mg geriamieji milteliai paketélyje
sepiapterinas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 mg

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sephience 1 000 mg geriamieji milteliai paketélyje
sepiapterinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename paketélyje yra 1 000 mg sepiapterino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra izomalto (E953). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamieji milteliai
30 paketéliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Kiekvieng doze suvartoti iskart po paruosimo. Misinj iSmesti, jei jis nesuvartojamas per 24 valandas
po paruosimo, laikant Saldytuve (2 °C-8 °C), arba per 6 valandas, laikant zemesnéje kaip 25 °C

temperatiiroje.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1939/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sephience 1 000 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Aliuminio paketélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Sephience 1 000 mg geriamieji milteliai paketélyje
sepiapterinas
Vartoti per burng

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 000 mg

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

Sephience 250 mg geriamieji milteliai paketélyje
Sephience 1 000 mg geriamieji milteliai paketélyje
sepiapterinas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja 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), kreipkites |
gydytojg arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sephience ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Sephience
Kaip vartoti Sephience

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sephience

Pakuotés turinys ir kita informacija

SuhkrwdE

1. Kas yra Sephience ir kam jis vartojamas

Sephience sudétyje yra veikliosios medziagos sepiapterino, kuris yra natiiralios medziagos, reikalingos
kofaktoriui BH4 gaminti, dirbtin¢ versija. Ji reikalinga kai kuriems organizmo fermentams
(baltymams) amino riig§¢iai Phe skaidyti i tirozing.

Sephience vartojamas jvairaus amziaus pacienty, serganciy fenilketonurija (FKU),
hiperfenilalaninemijai (aukStam Phe lygiui kraujyje) gydyti. Miisy organizmas maisto produktuose
esancius baltymus skaido j aminoriigstis. FKU yra paveldima liga, kai Zmonés negali suskaidyti
aminortigsties Phe, todél ji kaupiasi kraujyje ir smegenyse, o tai gali pakenkti.

Sepiapterinas padeda organizmui skaidyti Phe ir tai sumazina zalingg fenilalanino pertekliy kraujyje.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Sephience
Sephience vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija sepiapterinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos

6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti Sephience.

Gydantis Sephience, gydytojas arba slaugytojas reguliariai tirs Jusy krauja, kad patikrinty Phe kiekj
kraujyje.
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Ilgalaikio saugumo duomeny FKU sergantiems pacientams yra nedaug (Zr. 4 skyriy apie iki Siol
jvertintg Salutinj Sephience poveikj).

Kiti vaistai ir Sephience

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypa¢ turétuméte pasakyti gydytojui, jei vartojate kai kuriuos vaistus, vadinamus
dihidrofolato (DHFR) inhibitoriais, kuriems priskiriami antibiotikai, imuning sistemg slopinantys
vaistai arba véziui gydyti vartojami vaistai (pvz., trimetoprimas, metotreksatas, pemetreksedas,
pralatreksatas ir trimetreksatas), vaistai, kurie sukelia kraujagysliy i$siplétima (pvz., glicerilo
trinitratas (GTN), izosorbido dinitratas (ISDN), natrio nitroprusidas (SNP), molsidominas,
minoksidilis) arba levodopa (vartojama Parkinsono ligai gydyti). Vartojant §iuos vaistus gali reikéti
dazniau stebéti Jusy kraujo rodiklius.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Néstumo arba zindymo metu sepiapterino geriau nevartoti.

Tikimasi, kad Sephience neturés jtakos vaisingumui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Tikimasi, kad Sephience neturés jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Sephience sudétyje yra natrio
Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Sephience sudétyje yra izomalto (E953)
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Sephience
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Sephience tiekiamas milteliais, kurie tirpinami skystyje, pvz., vandenyje arba obuoliy sultyse, arba
kitame skystame maiste, o po to miSinys vartojamas per burng. Vaistg taip pat galima vartoti per
enterinio maitinimo vamzdel;.

Kiek Sephience vartoti

Doze, kuri priklauso nuo Jiisy amziaus ir svorio kilogramais (kg), apskai¢iuos Jusy gydytojas, kuris ja
Jums (arba Jusy vaikui) paskirs. Remdamasis ta apskai¢iuota doze gydytojas Jums nurodys, kiek
paketéliy turétuméte suvartoti kasdien.

Rekomenduojama dozé yra:

Vaikai iki 2 mety

. Iki 6 ménesiy amZiaus: 7,5 mg/kg kiino svorio kartg per parg

o Nuo 6 iki 12 ménesiy amziaus: 15 mg/kg kiino svorio kartg per diena
o Nuo 12 iki 24 ménesiy amziaus: 30 mg/kg kiino svorio kartg per dieng

Suaugusieji ir vyresni nei 2 mety vaikai
Rekomenduojama doz¢ yra 60 mg/kg kiino svorio karta per parg.

Kaip Sephience vartojamas

Sephience galima sumaisyti su vandeniu, obuoliy sultimis ar minkstais maisto produktais, pvz.,
obuoliy tyrele ar uogiene. Doz¢ priklauso nuo amziaus ir kiino svorio. Jusy gydytojas Jums pasakys:
o kurio paketélio dozg vartoti (250 mg arba 1 000 mg);
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koki kiekj vandens, obuoliy sul¢iy ar mink$ty maisto produkty pridéti prie Sephience;

koki kiekj suvartoti, kad gautuméte paskirtg dozg.

Jeigu reikia, Sephience gali biiti vartojamas per enterinio maitinimo vamzdelj. Kaip tai daryti
teiraukités gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Yra 4 dozavimo grupés pagal amZiy ir svorj.

1.

Jaunesniems nei 12 ménesiy ir 16 kg arba maziau sveriantiems kiidikiams (Zr. 1 lentele¢)
Sj vaistg vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, laikydamiesi Jums paskirtos dozés.

Sios dozavimo grupés pacientams bus naudojamas vienas paketélis.

Pries atidarydami Sephience geriamyjy milteliy paketélj, papurtykite arba pastuksenkite jj ant
kieto pavirSiaus, kad jsitikintuméte, jog milteliai yra apacioje.

Atidarykite Sephience geriamyjy milteliy paketeélj, atsargiai nupléSdami arba nukirpdami
paketélio virsy.

Sumaisykite vieng 250 mg paketélj su 9 ml vandens arba obuoliy suléiy.

Gerai maiSykite 30 sekundziy ar ilgiau, kol misinyje neliks gumuléliy.

Sumaisius, misinj reikia suvartoti nedelsiant; jei ne, miSinj galima laikyti iki 24 valandy
Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) arba 6 valandas laikant Zemesnéje kaip 25 °C temperatiroje.
Jei ne i$ karto suvartojama, misinj pries pat vartojimga reikia vél maiSyti maZiausiai

30 sekundziy ar ilgiau, kad nelikty gumuléliy.

Reikiamg doze (Zr. 1 lentele) suleiskite j burng Svirkstu arba per enterinio maitinimo vamzdel;.
I$plaukite $virksta papildomu vandens arba obuoliy suléiy kiekiu (ne maziau kaip 15 ml) ir
nurykite turinj, kad tikrai btity suvartota visa dozé.

1 lentelé. Kaip apskaiciuoti doze vaikams iki 12 ménesiy amZiaus pagal kiino svori

Dozé: 7,5 mg/kg per para Dozé: 15 mg/kg per para
Amzius: nuo 0 iki maziau nei Amzius: nuo 6 ménesiy iki maziau nei
Svoris (kg) 6 ménesiy 12 ménesiy
250 g maiSeliy | Vartojamas taris 250 g maiseliy Vartojamas tiiris
skaicius (ml) skaicius (ml)

2 1 0,6 1 1,2

3 1 0,9 1 18

4 1 12 1 2,4

5 1 15 1 3

6 1 1,8 1 3,6

7 1 2,1 1 4,2

8 1 2,4 1 4,8

9 1 2,7 1 54

10 1 3 1 6

11 1 3,3 1 6,6

12 1 3,6 1 7,2

13 1 3,9 1 7,8

14 1 4,2 1 8,4

15 1 4,5 1 9

16 1 4,8 1 9,6
2. Vaikams nuo 12 ménesiy iki maZiau nei 2 mety ir sveriantiems 16 kg ar maZziau (Zr.
2 lentele)

Si vaistg vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, laikydamiesi Jums paskirtos dozés.

Prie§ atidarydami Sephience geriamyjy milteliy paketelj (-ius), papurtykite arba pastuksenkite ji
(juos) ant kieto pavirSiaus, kad jsitikintuméte, jog milteliai yra apacioje.

Atidarykite Sephience geriamyjy milteliy paketélj (-ius), atsargiai nupléSdami arba nukirpdami
paketélio virsy.

Kiekvieng 250 mg paketélj (Zr. 2 lentele) sumaiSykite su 9 ml vandens arba obuoliy sul¢iy. Kai
rekomenduojama vartoti daugiau kaip vieng paketélj, jy turinys gali biiti sumaiSytas su
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atitinkamu vandens arba obuoliy suléiy kiekiu (pvz., du 250 mg paketéliai sumaiSomi su 18 ml
vandens arba obuoliy sul¢iy).

o Gerai maiSykite bent 30 sekundziy ar ilgiau, kol miSinyje neliks gumuléliy.

o Sumaisius, doze reikia suvartoti nedelsiant; jei ne, miSinj galima laikyti iki 24 valandy Saldytuve
(nuo 2 °C iki 8 °C) arba 6 valandas laikant Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

. Jei ne i§ karto suvartojama, mi§inj prie$ pat vartojima reikia vél maiSyti maziausiai
30 sekundziy ar ilgiau, kad nelikty gumuléliy.

o Reikiamg dozg (zr. 2 lentelg) suleiskite j burng $virkstu arba per enterinio maitinimo vamzdelj.

o ISplaukite §virksta papildomu vandens arba obuoliy sul¢iy kiekiu (ne maziau kaip 15 ml) ir

nurykite turinj, kad tikrai bty suvartota visa dozé.

2 lentelé. Kaip apskaiciuoti doze vaikams nuo 12 ménesiy iki maZiau nei 2 mety pagal kiino svorj

Dozé: 30 mg/kg per para
Svoris (kg) Amzius: nuo 12 ménesiy iki maZiau nei 2 mety
250 mg paketéliy skaicius Vartojamas tiiris (ml)

2 1 2,4
3 1 3,6
4 1 4,8
5 1 6

6 1 7,2
7 1 8,4
8 1 9,6
9 2 10,8
10 2 12

11 2 13,2
12 2 144
13 2 15,6
14 2 16,8
15 2 18

16 2 19,2

3. Vaikams, vyresniems nei 2 mety ir sveriantiems 16 kg ar maziau (Zr. 3 lentel¢)

o Sj vaistg vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, laikydamiesi Jums paskirtos dozés.

o Prie§ atidarydami Sephience geriamyjy milteliy paketélj (-ius), papurtykite arba pastuksenkite ji
(juos) ant kieto pavirSiaus, kad jsitikintuméte, jog milteliai yra apacioje.

o Atidarykite Sephience geriamyjy milteliy paketélj (-ius), atsargiai nupléSdami arba nukirpdami
paketélio virsy.

o Kiekvieng 250 mg paketélj (zr. 3 lentele) sumaisSykite su 9 ml vandens arba obuoliy suléiy.
Paketéliai gali buti maiSomi su atitinkamu vandens arba obuoliy sul¢iy kiekiu (pvz., du 250 mg
paketéliai sumaiSomi su 18 ml vandens arba obuoliy sul¢iy).

. Maisykite bent 30 sekundziy ar ilgiau, kol misinyje neliks gumuléliy.

o Sumaisius, doze reikia suvartoti nedelsiant; jei ne, misinj galima laikyti iki 24 valandy Saldytuve
(nuo 2 °C iki 8 °C) arba 6 valandas laikant Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

o Jei ne i§ karto suvartojama, miSinj pries pat vartojima reikia vel maiSyti maziausiai
30 sekundziy ar ilgiau, kad nelikty gumuléliy.

o Reikiamg dozg (zr. 3 lentelg) suleiskite j burng $virkstu arba per enterinio maitinimo vamzdelj.

o I$plaukite $virksta papildomu vandens arba obuoliy sul€iy kiekiu (ne maziau kaip 15 ml) ir

nurykite turinj, kad tikrai biity suvartota visa doz¢.

3 lentelé. Kaip apskaiciuoti doze vyresniems nei 2 mety pacientams, sveriantiems 16 kg ar
maZziau

Dozé: 60 mg/kg per para
Svoris (kg) Amzius: 2 metai ir vyresni
250 mg paketéliy skailius Vartojamas tiiris (ml)
5 2 12
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6 2 14,4
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24

11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36

16 4* 38,4

* Vietoj keturiy 250 mg paketéliy reikéty 1 pilng 1 000 mg paketélj sumaiSyti su 36 ml vandens arba
obuoliy sulciy. Sis misinys turéty biiti suvartotas su Svirkstu, remiantis 3 lenteléje nurodytu dozeés
kiekiu.

4.

2 mety arba vyresniems pacientams, sveriantiems daugiau kaip 16 kg (Zr. 4 lentele)

Sj vaistg vartokite tiksliai kaip nurodé gydytojas, laikydamiesi Jums paskirtos dozés.

Prie§ atidarydami Sephience geriamyjy milteliy paketélj (-ius), papurtykite arba pastuksenkite ji
(juos) ant kieto pavirsiaus, kad jsitikintuméte, jog milteliai yra apacioje.

Atidarykite Sephience geriamyjy milteliy paketélj (-ius), atsargiai nuplésdami arba nukirpdami
paketélio virsy.

Sumaisykite kiekvieng paketélj (zr. 4 lentel¢) su vandeniu arba obuoliy sultimis (9 ml
kiekvienam 250 mg paketéliui; 20 ml kiekvienam 1 000 mg paketéliui) arba 2 valgomaisiais
Saukstais obuoliy tyrelés arba uogienés. Kai rekomenduojama vartoti daugiau kaip viena
paketélj, jy turinys gali buti sumaisSytas su atitinkamu vandens arba obuoliy sul¢iy kiekiu (pvz.,
vienas 250 mg paketélis sumaiSomas su 9 ml vandens arba obuoliy suléiy, o vienas 1 000 mg
paketélis — su 20 ml vandens arba obuoliy sulciy).

Jei naudojate vanden;j ar obuoliy sultis, gerai maiSykite bent 30 sekundziy ar ilgiau, kol miSinyje
nebebus gumuléliy.

Jei naudojate obuoliy tyrelg arba uogieng, gerai maiSykite bent 60 sekundziy ar ilgiau, kol
misinyje nebebus gumuléliy.

Sumaisius, doze reikia suvartoti nedelsiant; jei ne, miSinj galima laikyti iki 24 valandy Saldytuve
(nuo 2 °C iki 8 °C) arba 6 valandas laikant zemesng¢je kaip 25 °C temperatiroje.

Jei ne i$ karto suvartojama, mi§inj prie$ pat vartojima reikia vél maiSyti maZiausiai

30 sekundziy arba 60 sekundziy, kaip nurodyta pirmiau.

ISgerkite arba duokite reikiama doze (zr. 4 lentelg) per burng i§ stiklinio arba plastikinio
puodelio arba suleiskite reikiamg dozg¢ per enterinio maitinimo vamzdelj.

Isskalaukite talpykle papildomu vandens arba obuoliy sul¢iy kiekiu (maziausiai 15 ml) ir
nurykite, kad jsitikintuméte, jog suvartota visa dozé.

4 lentelé. Kaip apskaiciuoti reikiama dozeés tiirj 2 mety ir vyresniems pacientams, sveriantiems
daugiau kaip 16 kg

250 mg paketéliy 1 000 mg paketéliy Vandens arba obuoliy sul¢iy tiiris (ml)
skaicius skaicius
0 1 20
1 1 29
2 1 38
3 1 47
0 2 40
1 2 49
2 2 58
3 2 67
0 3 60
1 3 69
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250 mg paketéliy 1 000 mg paketéliy Vandens arba obuoliy sul¢iy tiiris (ml)
skaicius skaicius
2 3 78
3 3 87
0 4 80
1 4 89
2 4 98
3 4 107
0 5 100
1 5 109
2 5 118
3 5 127
0 6 120

PamirSus pavartoti Sephience

Jei pamirSote iSgerti doze reikiamu laiku, iSgerkite ja, kai tik prisiminsite ta pacia dieng arba kita
dieng, kaip jprastai.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Sephience

Nenustokite vartoti Sephience pries tai nepasitar¢ su gydytoju, nes gali padidéti fenilalanino kiekis
kraujyje.

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

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

o VirSutiniy kvépavimo taky (nosies ir gerklés) infekcija
. Galvos skausmas

o Viduriavimas

. Pilvo skausmas

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Nejprastos spalvos iSmatos
o Zema fenilalanino koncentracija (svarbios amino riigsties) kraujyje

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. 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 Sephience

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant paketélio ir déZutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

SumaiSe vaista, nedelsdami jj suvartokite. Jei ne, miSinj galima laikyti iki 24 valandy Saldytuve (nuo
2 °C iki 8 °C) arba 6 valandas zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sephience sudétis

- Veiklioji medZiaga yra sepiapterinas. Kiekviename paketélyje yra 250 mg arba 1 000 mg
sepiapterino.

- Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé (E460), izomaltas (E953), manitolis
(E421), kroskarmeliozés natrio druska (E468), ksantano lipai (E415), koloidinis bevandenis
silicio dioksidas arba koloidinis silicio dioksidas (E551), sukralozé (E955) ir magnio stearatas
(E470). Daugiau informacijos apie izomaltg (E953) ir natrj Zr. 2 skyriuje.

Sephience iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Geriamieji milteliai yra geltonos arba oranzinés spalvos. Milteliai supilstyti j vienkartinius paketélius,
kuriuose yra 250 mg arba 1 000 mg sepiapterino.

Sephience tickiamas kartoninése dézutése, kuriose yra 30 paketéliy su 250 mg arba 1 000 mg.

Registruotojas ir gamintojas

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

Airija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

Tel.: +353 (0)1 447 5165
medinfo@ptcbio.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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