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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Sapropterin Dipharma 100 mg $kidinamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra skidinama tablete satur 100 mg sapropterina dihidrohlorida (sapropterin dihydrochloride), kas
atbilst 77 mg sapropterina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidinama tablete.

Dzeltenbalta vai gaisi dzeltena, aptuveni 10 mm x 3,65 mm izméra apala tablete ar viena pusé
iegravétu ,,11”” un dalijuma liniju otra puse.

Dalijuma linija nav paredzeta tabletes salauSanai.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sapropterin Dipharma ir paredz€ts lietosanai hiperfenilalaninémijas (HPA) arstéSanai pieaugusSajiem
un visu vecumu b&rniem ar fenilketontriju (PKU), kuriem ir pieradita efektivitate attieciba uz sadu
arst€Sanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sapropterin Dipharma ir arT paredzgts lietoSanai hiperfenilalanin€mijas (HPA) arstéSanai
pieaugusajiem un visu vecumu b&rniem ar tetrahidrobiopterina (BH4) deficitu, kuriem ir pieradita
efektivitate attieciba uz $adu arsteésanu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsteanu ar sapropterina dihidrohloridu drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pieredzi PKU un BH4
defictta arstesana.

So zalu lietoSanas laika nepiecieSams regulari kontrolét fenilalantna un kopgjo proteinu uznemsanu ar
uzturu, lai nodro$inatu adekvatu asins fenilalanina Iimeni un uztures bilanci.

Ja HPA vai nu PKU vai BH4 deficita de] ir hronisks stavoklis, un reiz pieradita efektivitate,
Sapropterin Dipharma paredzets ilgstosai lietoSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

PKU

Sapropterina dihidrohlorida sakuma deva pieaugusiem un b&rmiem ar PKU ir 10 mg/kg kermena masas
vienu reizi diena. Deva tiek pielagota parasti starp 5 un 20 mg/kg/diena, lai sasniegtu un uzturétu
adekvatu fenilalanina ITmeni asinis, ka noteicis arsts.

BHA4 deficits

Sapropterina dihidrohlorida sakuma deva pieauguSiem un be&miem ar BH4 deficttu ir 2 I1dz 5 mg/kg
kermena masas, kas ir kopgja dienas deva. Devas var pielagot 1idz kopa 20 mg/kg/diena.



Sapropterin Dipharma tiek piedavats 100 mg tablesu veida. Aprékinata dienas deva, kas balstita uz
kermena masu, janoapalo 1idz tuvakajam skaitlim, kas dalas ar 100. Piem&ram, aprékinata dienas deva
401 Iidz 450 mg janoapalo 11dz 400 mg, kas atbilst 4 tabletem. Aprekinata deva 451 mg lidz 499 mg
janoapalo Iidz 500 mg, kas atbilst 5 tabletem.

Devu pielagosana

Arstesana ar sapropterinu var samazinat fenilalanina Iimeni asinis zem vélama terapeitiska [Tmena. Lai
sasniegtu un uzturétu fenilalanina Iimeni asinis vélama terapeitiskaja diapazona, var biit nepiecieSama

sapropterina dihidrohlorida devas pielagosana, vai izmaintt ar uzturu uznemta fenilalanina daudzumu.

P&c katras devas pielagosanas vienu lidz divas nedglas jakontrole fenilalanina un tirozina [imeni asinis,
1pasi pediatriskaja populacija, un p&c tam biezi javeic noveérosana pec arstjosa arsta noradijuma.

Ja sapropterina dihidrohlorida lietoSanas laika tiek noverota nepietickama asins fenilalanina Iimena
kontrole, pirms sapropteina devas pielagoSanas jaizverte, vai pacients pareizi lieto terapiju un ievero
digtu.

Terapijas atcelSana javeic tikai arsta uzraudziba. Var bt nepiecie$ama biezaka novérosana, jo var
paaugstinaties fenilalantna ITmenis asinis. Lai uzturétu asins fenilalanina Itmeni v€lamajas
terapeitiskajas robezas, var biit nepiecieSama di€tas maina.

Reakcijas noteiksana

Vissvarigak uzsakt arsteSanu, cik agri iesp&jams, lai izvairTtos no neatgriezeniskiem nervu sisteémas
trauc€jumu klmiskiem simptomiem b&rniem un izzinas deficitu un psihiskiem traucgjumiem
pieaugusajiem ilgstosa asins fenilalanina Iimena paaugstinasanas del.

Zalu efektivitate tiek noteikta, izp&tot asins fenilalanina Iimena samazinasanos. Fenilalanina [imenis
asinis japarbauda pirms sapropterina dihidrohlorida lietoSanas un 1 nedelu pec lietoSanas pie
rekomendétam sakuma devam. Ja tiek nov@rota neapmierinosa fenilalanina Iimena samazinaSanas
asinis, devu ik nedelas var paaugstinat [idz maksimalajai devai 20 mg/kg/diena, nepartraukti viena
ménesa laika ik nedélu kontrolgjot fenilalanina limeni asinis. ST perioda laika fenilalanina uznemsana
ar baribu jasaglaba nemainiga Itment.

Ka apmierino$a reakcija tiek defingta > 30 procentiga asins fenilalanina l[imena samazinaSanas vai
sasniegtais fenilalanina Itmenis asinis, kadu noteicis arst&josais arsts individuali pacientam. Pacienti,
kuri nevar sasniegt $o reakcijas Iimeni izv€l&taja vienu ménesi ilga parbaudes perioda, javerte ka
nereaggjosi, un $os pacientus nedrikst arstét ar sapropterina dihidrohloridu, un viniem sapropterina
dihidrohlorida lietoSana ir japartrauc.

Ja reiz noteikta reakcijas spé&ja attieciba uz zalém, devu var pielagot robezas 5 1idz 20 mg/kg/diena
atbilstosi reakcijai pret terapiju.

Rekomendg vienu vai divas ned€las p&c katras devas pielagosanas parbaudit fenilalanina un tirozina
limenus asinis un p&c tam tos biezi kontrol&t atbilstosi arst€josa arsta noradijumiem.

Pacientiem, kurus arst€ ar sapropterina dihidrohloridu, jaturpina ierobezota fenilalanina di€ta un
regulari javeic kliniska izvertesana (piemeram, fenilalanina un tirozina Iimenu asinis, baribas
uznemsSanas un psihomotoras attistibas kontrole).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Sapropterina dihidrohlorida drosums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem,
nav pieradita. Parakstot zales gados vecakiem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Nieru vai aknu darbibas traucejumi
Sapropterina dihidrohlorida drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar aknu vai nieru mazspgju,
nav pieradita. Parakstot zales $adiem pacientiem, ir jaievéro piesardziba.



Pediatriskd populdcija
Devu noteikSana pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem ir vienada.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Sapropterin Dipharma tabletes jalieto edienreizes laika, lai palielinatu absorbciju.

Pacientiem, kuriem ir PKU, Sapropterin Dipharma jalieto ka vienreizgja deva, viena un taja pasa laika
katru dienu, ieteicams, no rita.

Pacientiem, kuriem ir BH4 nepietickamiba, kopgja dienas deva jasadala 2 vai 3 reizes devas, ko ordiné
dienas laika.

Izrakstitais tablesu skaits jaievieto glaz€ vai tas€ ar fideni vai abolu sulu un jamaisa, lidz izskist. Lai
tabletes izSkistu, nepiecieSamas dazas minites. Lai tabletes atrak izskistu, tas var sasmalcinat.
Skiduma var biit redzamas smalkas dalinas, bet tas neietekmés zalu iedarbigumu. Skidums jaizdzer 15
11dz 20 minasu laika.

Sapropterin Dipharma $kidinamas tabletes var arT sasmalcinat un p&c tam iemaisit neliela daudzuma
miksta €diena (pieméram, abolu mérceé vai pudina).

Izrakstito Sapropterin Dipharma Skidinamo tableSu devu, kas iz8kidinatas tident, ka aprakstits ieprieks,
var ievadit caur enteralo barosanas zondi >4 Fr (francu katetru skala). levérojiet razotaja noradijumus
par baroSanas zondes izmanto$anu, lai ievaditu zales. Lai nodrosinatu atbilsto$u devas ievadisanu, pec
iekskigi lietojama Skiduma ievadiSanas, enterala baroSanas zonde jaskalo ar ideni. Stkaku informaciju
skatit 6.6. apakSpunkta.

Pacienti ar kermena masu virs 20 kg
Izrakstito tablesu skaits jaievieto glazg vai tase ar 60 Iidz 240 ml tidens vai abolu sulas un jamaisa, lidz
1z8kist.

Beérni ar kermena masu lidz 20 kg

Merierices, kas nepiecieSamas doz€$anai beérniem ar kermena masu Iidz 20 kg (t.i., m&rkausins ar
gradacijas iedalam 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml un 20 ml $lirces peroralai ievadiSanai ar gradacijas
iedalam pa 1 ml), nav ieklautas Sapropterin Dipharma iepakojuma. STs ierices tiek piegadatas pacientu
aprupétajiem specializ€tajos pediatrijas centros, kuros arst€ iedzimtus vielmainas traucgjumus.

Atkariba no devas (mg/kg/diena) atbilstosais tableSu skaits jaizskidina tidens vai abolu sulas tilpuma,
kas noradits no 1. 1idz 4. tabulai; lietojama s§kiduma tilpums jaaprekina, vadoties pec izrakstitas
kopgjas dienas devas. Lai iegiitu devu 2, 5, 10 un 20 mg/kg/diena, izrakstitais tablesu skaits jaievieto
mérkausina (ar atbilstosam gradacijas iedalam — 20, 40, 60 un 80 ml) kopa ar tidens vai abolu sulas
daudzumu, kas noradits no 1. lidz 4. tabulai, un jamaisa, Iidz izSkist. Ja devas ir vienadas ar 100 mg un
vairakkartigam 100 mg devam, Skisto$as tabletes var ar1 iemaisit neliela daudzuma miksta €diena,
piemé&ram, abolu mércg vai pudina.

Ja nepiecieSams lietot tikai dalu no §1 $kiduma, jaizmanto §lirce peroralai ievadiSanai, ar kuru ievelk
vajadzigo $kiduma tilpumu. Skidumu péc tam var parvietot uz citu mérkausinu zalu lietodanai.
Maziem bérniem var izmantot §lirci peroralai ievadiSanai. 10 ml $lirce peroralai ievadisanai jaizmanto
10 ml tilpuma ievadiSanai, bet 20 ml §lirce peroralai ievadisanai > 10 ml tilpuma ievadisanai.

1. tabula: doz€Sanas tabula, lietojot 2 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena | Kopgja deva Iz8kidinato tablesu IzSkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)




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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 mintsu laika.

2. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 5 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena | Kopgja deva Iz8kidinato tablesu IzSkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 mintisu laika.

3. tabula: dozéSanas tabula, lietojot 10 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg




Kermena | Kopgja deva Iz8kidinato tablesu IzSkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 mintsu laika.

4. tabula: dozésanas tabula, lietojot 20 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena | Kopéja deva | IzSkidinato tableSu Izskidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 mintisu laika.

Veicot tiriSanu, virzulis jaiznem no §lirces peroralai ievadiSanai cilindra. Abas §lirces peroralai




ievadiSanai dalas un mérkausin$ jaizmazga silta tiden un jalauj tiem gaisa izzit. Kad Slirce peroralai
ievadiSanai ir sausa, virzulis jaievieto atpakal cilindra. Slirce peroralai ievadiSanai un mérkausins$
jauzglaba lidz nakamajai lietoSanas reizei.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uznems§ana ar diétu

Pacientiem, ko arst€ ar sapropterina dihidrohloridu, jaturpina ieverot ierobezota fenilalanina digta, un
vini regulari kliniski japarbauda (piem&ram, asins fenilalanina un tirozina limenu kontrole, baribas
uznems$anas un psihomotoras attistibas kontrole).

Zems fenilalanina un tirozina limenis asinis

Ilgstosa vai atkartota fenilalanina-tirozina-dihidroksi-L-fenilalanina (DOPA) metaboliska loka
disfunkcija var izraisit organisma proteinu un neiromediatoru sint€zes nepietieckamibu. Ilgstosa zemu
fenilalantna un tirozina Itmenu ietekme b&rniba ir bijusi saistita ar trauc€tu nervu sisteémas attistibu.
Lai nodrosinatu adekvatu asins fenilalanina un tirozina Iimenu kontroli un sabalansétu diétu,
sapropteria dihidrohlorida lietoSanas laika nepiecieSama aktiva ar digtu uznemta fenilalanina un
kopgjo proteinu kontrole.

Veselibas traucéjumi

Slimibas laika rekomend@ konsultesanos ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina limenis asinis.
Krampji

Piesardziba jaievero, ja izraksta sapropterina dihidrohloridu pacientiem, kuri sanem levodopu.
Pacientiem ar BH-4 deficitu levodopas un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir noveéroti

krampji, krampju saasinasanas, paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Arst@$anas partrauk$ana

AtcelSana var izpausties ka fenilalanina Iimena paaugstinasanas I1idz vél augstakam Itmenim, neka
pirms arstéSanas uzsakSanas.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturogas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lai gan vienlaiciga dihidrofolatreduktazes inhibitoru (pieméram, metotreksata, trimetoprima) lietoSana
nav pétita, Sadas zales var kaveét BH4 metabolismu. Lietojot $adas zales vienlaicigi ar sapropterina
dihidrohloridu, rekomendg ieverot piesardzibu.

BH4 ir slapekla oksida sintetazes kofaktors. Rekomendg ievérot piesardzibu, vienlaicigi ar
sapropterina dihidrohloridu lietojot visas zales, kas izraisa vazodilataciju, ieskaitot tas, kuras lieto
lokali un kas ietekme slapekla oksida (NO) metabolismu vai darbibu, to skaita klasiskos NO donorus
(pieméram, gliceriltrinitratu (GTN), izosorbida dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP),
molsidominu), fosfodiesterazes tipa 5 (PDE-5) inhibitorus un minoksidilu.

Piesardziba jaievero, ja izraksta sapropterina dihidrohloridu pacientiem, kuri sanem levodopu.



Pacientiem ar BH4 deficitu levodopas un sapropterina vienlaicigas licto$anas laika ir novéroti krampji,
krampju saasinaSanas, paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Gritnieciba

Dati par sapropterina dihidrohlorida licto$anu griitniecibas laika ir ierobeZoti. PEtijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar gritniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pecdzemdibu attistibu.

Pieejamie dati par slimibam attieciba uz risku matei un/vai embrijam un auglim no Sadarbibas
petijuma mateém ar fenilketontiriju (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) par vidgju skaitu
gritniectbam un dzivi piedzimusajiem b&miem (300 Iidz 1 000) PKU skartajam sievietem pieradija, ka
nekontrol&ts fenilalanina Itmenis virs 600 pmol/l ir saistits ar loti augstu risku saslimt ar
neirologiskam, sirds un aug$anas anomalijam un sejas dismorfismu.

Pirms griitniecibas un tas laika tadel stingri jakontrole mates fenilalanina Iimenis asinis. Ja mates asins
fenilalantna Itmenis pirms griitniecibas un griitniecibas laika netiek stingri kontrolgts, tas varétu kaitet
matei un auglim. Pirmas izvéles arstéSana Sai paciensu grupai ir arsta uzraudzita ditas fenilalanina
ierobezoSana pirms griitniecibas un visa tas laika.

Sapropterina dihidrohlorida lietoSana jaapsver tikai tad, ja stingra di€tas kontrole adekvati nesamazina
fenilalanina Itmeni asinis. [zrakstot §1s zales griitniecém, jaievero piesardziba.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sapropterins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Sapropterina dihidrohlorida nav
leteicams baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate
Prekliniskajos pétijjumos netika konstatéta sapropterina ietekme uz matisu vai t€vinu fertilitati.
4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sapropterin dihidrohlorids neietekme vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskos petijumos ar sapropteru apméram 35% no 579 pacientiem vecuma no 4 gadiem, kuri
sanéma arsteésanu ar sapropterina dihidrohloridu (5 Iidz 20 mg/kg/diena), noveroja blakusparadibas.
Visbiezak zinotas blakusparadibas bija galvassapes un rinoreja.

Papildus kliniskaja petijuma apméram 30% no 27 b&rniem vecuma Iidz 4 gadiem, kuri sanéma
arst€Sanu ar sapropterina dihidrohloridu (10 vai 20 mg/kg/diena), novéroja blakusparadibas. Visbiezak
zinotas blakusparadibas bija ,,samazinats aminoskabju [imenis” (hipofenilalaninémija), vemSana un
rinits.

Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Galvenajos sapropterina kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda tika identificétas sekojosas
blakusparadibas.



Turpmak izmantota §ada sastopamibas biezuma klasifikacija: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinas$anas seciba.

Imunds sistéemas traucéjumi
Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp nopietnas alergiskas reakcijas) un izsitumi.

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: hipofenilalaninémija.

Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi: galvassapes.

Elposanas sistemas traucéjumi, krissu kurvia un videnes slimibas
Loti biezi: rinoreja.
Biezi: rikles un balsenes sapes, aizlikts deguns, klepus.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, sapes védera, dispepsija, slikta dusa.
Nav zinami: gastrits, ezofagits.

Pediatriska populacija
Bérniem sastopamais blakusparadibu biezums, veids un smagums p&c biitibas bija lidzigs
pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots, ka p&c sapropterina dihidrohlorida devu lietoSanas, kas parsniedz rekomend&to maksimalo
devu 20 mg/kg/diena, noverotas galvassapes un reibonis. Pardozg€sanas arsteésanai jabut
simptomatiskai. Petijuma ar vienu supraterapeitisko devu 100 mg/kg (5 reizes parsniedz maksimalo
rekomendeto devu) tika novérota QT intervala saisinasanas (-8,32 ms); tas janem véra, vadot arstesanu
pacientiem ar esoSu QT intervala saisinasanos (piem., pacientiem ar parmantotu 1sa QT intervala
sindromu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekmé&josie lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli, ATK kods: A16AX07

Darbibas mehanisms

Hiperfenilalaninémija (HPA) ir diagnostic€ta ka patologiska asins fenilalanina limena
paaugstina$anas, un to parasti izraisa autosomali recesivas génu mutacijas, kas kode enzimu
fenilalantnhidroksilazi (fenilketontirijas, PKU gadijuma) vai enzimus, kas iesaistiti 6R-
tetrahidrobiopterina (6R-BH4) biosintéze vai regeneracija (BH4 deficita gadijuma). BH4 deficits ir
trauc&jumu grupa, ko izraisa génu mutacijas vai izdz€Sanas, kas kod€ vienu no pieciem enzimiem, kas


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

iesaistiti BH4 biosintéz€ vai reciklizacija. Abos gadijumos fenilalanins nevar tikt efektivi transforméts
par aminoskabi tirozinu, izraisot fenilalanina Iimena paaugstinasanos asinis.

Sapropterins ir dabiga 6R-BH4 sintétiska versija, un ir fenilalanina, tirozina un triptofana hidroksilazu
kofaktors.

Sapropterina dihidrohlorida ordin&Sanas logiskais pamatojums pacientiem ar uz BH4-reaggjosu PKU
ir paaugstinat nepietickamo fenilalaninhidrolazes aktivitati un tada veida pietiekosi palielinat vai
atjaunot fenilalanina oksidativo metabolismu, lai samazinatu vai uzturétu fenilalanina ITmeni asinis,
noverstu vai samazinatu talaku fenilalanina uzkrasanos un palielinatu toleranci attieciba uz
fenilalanina uznemsanu ar digtu. Sapropterina dihidrohlorida ordiné$anas logiskais pamatojums
pacientiem ar BH4 deficitu ir aizvietot BH4 nepietiekoSo Itmeni, $ada veida atjaunojot
fenilalantnhidroksilazes aktivitati.

Kliniska efektivitate

Sapropterina klmiskas attistibas programmas III faze ietvéra 2 randomizetus placebo-kontrol&tus
pétijumus pacientiem ar PKU. So pétijumu rezultati pierada sapropterina efektivitati, lai samazinatu
asins fenilalanina ITmeni un palielinatu di€tas fenilalanina toleranci.

88 personam ar slikti kontrolétu PKU, kuriem skrininga testos bija paaugstinats fenilalanina [imenis
asinis, sapropterins 10 mg/kg/diena bitiski samazinaja fenilalantna Iimeni asinis, salidzinot ar placebo.
Sakuma stavokla asins fenilalantna Itmeni ar sapropterinu arstéta grupa un placebo grupa bija Iidzigi,
ar vidgju + SD sakuma stavokla asins fenilalanina limeni atbilstosi 843 + 300 pumol/l un 888

+ 323 umol/l. No sakuma stavokla asins fenilalanina [imena vidgja + SD samazinaSanas pétjjuma
perioda 6 nedg€las beigas bija 236 + 257 pmol/l ar sapropternu arstéta grupa (n = 41), salidzinot ar
palielinaSanos 2,9 + 240 umol/1 placebo grupa (n =47) (p < 0,001). No pacientiem, kuriem sakuma
stavok]a asins fenilalanina ITmenis bija > 600 pmol/l, 41,9% (13/31) ar sapropterinu arstéto pacientu
un 13,2% (5/38) ar placebo arsteto pacientu asins fenilalanina Iimenis p&tijjuma perioda 6. nedélas
beigas (p = 0,012) bija < 600 umol/1.

Atseviskos, 10 nedglas ilgos, placebo-kontroletos p&tijumos 45 PKU pacienti, kuru fenilalanina
Iimenis tika kontroléts ar stabilu fenilalantnu ierobezojosu diétu (asins fenilalanins < 480 pmol/l pie
registracijas), tika randomizéti 3:1, lai arstétu ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena (n = 33)
vai placebo (n = 12). P&c 3 nedglu arst€sanas ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena asins
fenilalantna Itmenis bija biitiski samazinajies; vid&jais = SD fenilalanina ITmena samazinajums
attieciba pret sakuma stavokli $aja grupa bija 149 = 134 pmol/l (p < 0,001). P&c 3 nedélam gan
sapropterina, gan placebo grupas personas turpinaja vinu fenilalaninu ierobezojosas di€tas, un
fenilalantna uznemsanu palielingja vai samazinaja, izmantojot standartiz&tus di€tas papildinatajus ar
mérki uzturét fenilalanina Itmeni < 360 pmol/l. Sapropterina grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
butiskas atSkiribas digtas fenilalanina toleranc€. Vid€ja + SD diétas fenilalanina tolerances
palielinasanas bija 17,5 + 13,3 mg/kg/diena grupa, ko arst&ja ar sapropterinu 20 mg/kg/diena,
salidzinot ar 3,3 = 5,3 mg/kg/diena placebo grupa (p = 0,006). Arsté$anas ar sapropterinu grupa videja
+ SD kopégja diétas fenilalanina tolerance bija 38,4 + 21,6 mg/kg/diena arstéSanas laika ar sapropterina
dihidrohloridu 20 mg/kg/diena, salidzinot ar 15,7 + 7,2 mg/kg/diena pirms arsteSanas.

Pediatriska populacija

Sapropterina droSums, efektivitate un populacijas farmakokingtika tika pétita divos atklatos p&tijumos
b&rniem vecuma <7 gadiem.

Pirmais bija daudzcentru, atklats, randomizgts, kontroléts pétijums b&rniem vecuma <4 gadiem ar
apstiprinatu PKU diagnozi. 56 pediatriskas populacijas pacienti ar PKU vecuma <4 gadiem tika
randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu sapropterinu 10 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu ierobezojosu
digtu (n = 27) vai tikai fenilalaninu ierobezojosu digtu (n = 29), 26 nedélas ilga p&tijuma perioda.

Tika ieplanots, ka 26 nedglas ilga pétijuma perioda visiem pacientiem fenilalanina Iimenis asinis
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saglabasies 120-360 umol/l intervala (definéts ka > 120 lidz < 360 umol/l), ievérojot di&tu. Ja pec
aptuveni 4 ned€lam pacienta fenilalanina tolerance nepalielingjas par > 20% salidzinajuma ar sakuma
stavokli, sapropterina devu palielinaja viena paneémiena lidz 20 mg/kg/diena.

S pétijuma rezultati liecina, ka sapropterina dienas deva 10 vai 20 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu
ierobezojosa dita izraisa statistiski ticamu ar di€tu uznemta fenilalanina tolerances uzlabosanos,
salidzinajuma ar rezultatiem tikai p&c di€tas ar ierobezotu fenilalanina daudzumu, vienlaikus uzturot
fenilalanina ITmeni asinis mérka intervala (> 120 lidz < 360 umol/l). Korigéta vidgja dictas
fenilalanina tolerance pacientu grupa, kas sanéma sapropterinu kopa ar fenilalaninu ierobezojosu digtu,
bija 80,6 mg/kg/diena, un ta bija statistiski ticami lielaka (p < 0,001) par korigéto vidgjo dictas
fenilalanina toleranci grupa, kas sanéma tikai fenilalaninu ierobezojoSo dietu (50,1 mg/kg/diena).
Klmiska pétijuma pagarinajuma pacienti uzturéja ditas fenilalanina toleranci, lietojot sapropterinu
kopa ar fenilalaninu ierobezojoSo digtu, uzradot pastavigu ieguvumu ilgak par 3,5 gadiem.

Otrs bija daudzcentru, nekontroléts, atklats pétijums, kas tika veikts, lai noveértétu sapropterina
drosumu un efektivitati attieciba uz neirokognitivas funkcijas saglabasanu, ja sapropterins

20 mg/kg/diena tiek sanemts kopa ar fenilanalinu ierobezojosu di€tu berniem ar PKU, kuri diena, kad
tika apstiprinati dalibai p&tijuma, bija jaunaki par 7 gadiem. P&tijuma 1. dala (4 ned€las) novertgja
pacientu reakciju uz sapropterinu. Petfjuma 2. dala (novérosanas periods lidz 7 gadiem) novertgja
neirokognitivo funkciju, lietojot vecumam atbilstosus pasakumus, un noveroja ilgstosas lietoSanas
drosumu pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz sapropterinu. Pacienti ar jau esoSiem
neirokognitiviem traucgjumiem (IQ < 80) tika izsl€gti no petijuma. Devindesmit trTs pacienti tika
uznemti petijuma 1. dala un 65 pacienti tika uznemti petijuma 2. dala, no kuriem 49 (75%) pacienti
pabeidza pétijumu, savukart 27 (42%) pacienti 7. gada sniedza datus par vispargjas skalas intelektualas
attistibas koeficientu (Full Scale Intelligence Quotient — FSIQ).

Visas vecuma grupas un visos laika punktos vidgjie diétas kontroles raditaji tika uzturéti pie
fenilanalina Itmena asinis no 133 pmol/l [idz 375 umol/l. Visas vecuma grupas sakuma vidgjais
Bailija-III raditajs (102, SD=9,1, n=27), WPPSI-III raditajs (101, SD = 11, n = 34) un WISC-IV
raditajs (113, SD = 9,8, n = 4) bija vid&jo vertibu diapazona.

Starp 62 pacientiem, kuriem tika veikti vismaz divi FSIQ novertgjumi, 95% pacientu vid€jo izmainu
ticamibas intervala apaksgja robeza vid&ji 2 gadu laika bija —1,6 punkti ar klmiski paredzamo izmainu
robezu £ 5 punkti. Ilgstosi lietojot sapropterinu bérniem, kas jaunaki par 7 gadiem, nekadas papildu
nevélamas blakusparadibas netika noverotas.

Ir veikti ierobezoti pétijumi ar pacientiem Iidz 4 gadu vecumam ar BH4 deficitu, izmantojot tas paSas
aktivas vielas (sapropterina) citu formul&jumu vai neregistrétu BH4 lidzekli.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

UzstkSanas

P&c skidinamas tabletes iekskigas lietoSanas sapropterins uzsiicas, un maksimala koncentracija asinis
(Crmax) tiek sasniegta 3 lidz 4 stundas péc devas tuksa disa. Sapropterina uzsiik§anas atrumu un apjomu
ietekmé bariba. Sapropterina uzsiik§anas ir izteiktaka pec augsta tauku satura un augsta kaloriju satura
baribas, salidzinot ar tukSu dusu, kas izraisa vidgji par 40-85% augstakas koncentracijas asinis, kuras

tiek sasniegtas 4 1idz 5 stundas pec lietoSanas.

Absoluta biologiska pieejamiba vai biologiska pieejamiba cilvékiem p&c iekskigas lietoSanas nav
zinama.

Izkliede
Nekliniskos petijumos sapropterins galvenokart tiek izklied@ts niers, virsnieru dziedzeros un aknas,
ka tas ir izvertets, nosakot kop€jas un samazinatas biopterina koncentracijas. Zurkam péc intravenozas

radiologiski iezZim&ta sapropterina injekcijas auglos tika konstatta radioaktivitate. Kopg&ja biopterina
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izdaliSanas piena tika pieradita zurkam p&c intravenozas ievadi$anas. P&c 10 mg/kg sapropterina
dihidrohlorida peroralas ievadiSanas zurkam netika novérota kop€jas biopterina koncentracijas
paaugstina$anas ne auglos, ne piena.

Biotransformacija

Saproptertna dihidrohlorids galvenokart tiek metabolizets aknas [idz dihidrobiopteriam un
biopterinam. Ta ka sapropterina dihidrohlorids ir dabiga 6R-BH4 sint&tiska versija, c€loniski var
paredzéet, ka tas tiks paklauts tadam pasam metabolismam, ieskaitot 6R-BH4 regeneraciju.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadiSanas zurkam, sapropterina dihidrohlorids galvenokart tiek izdalits urina.

P&c peroralas lietosanas tas galvenokart tiek eliminéts ar fekalijam, bet neliela daudzuma arT ar urinu.
Populacijas farmakokinétika

Sapropterina populacijas farmakokingtikas analize, ieklaujot pacientus no dzim$anas lidz 49 gadu
vecumam, uzradija, ka vienigi kermena masa nozimigi ietekme klirensu vai izkliedes tilpumu.

Zalu mijiedarbiba

In vitro pétijumi

Lietojot in vitro, sapropterins neinhib&ja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
vai CYP3A4/5 un neinducgja CYP1A2, 2B6 vai 3A4/5.

Pamatojoties uz in vitro pétijumu, pastav iesp&ja, ka sapropterina dihidrohlorida lieto$ana terapeitiskas
devas var€tu inhibgt p-glikoprotetnu (P-gp) un kriits véza rezistences proteinu (BCRP) zarnas. BCRP
inhib&Sanai ir nepiecieSama lielaka sapropterina koncentracija zarnas neka P-gp inhib&sanai, jo BCRP
(IC50 =267 uM) inhib&Sanas sp&ja zarnas ir zemaka par P-gp (IC50 = 158 uM).

In vivo petijumi

Veselam pétamam personam sapropterina vienreiz&jas devas ievadiSana pie maksimalas terapeitiskas
devas 20 mg/kg neatstaja nekadu ietekmi uz vienlaikus lietota digokstna (P-gp substrats) vienreizgjas
devas farmakokinétiku. Pamatojoties uz in vitro un in vivo pétijuma rezultatiem, maz ticams, ka
sapropterina vienlaiciga lictoSana varétu palielinat tadu zalu, kas ir BCRP substrati, sistemisku
iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu (CNS, elposanas sistéma,
sirds un asinsvadu sisteéma, urogenitala sistéma) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par
1pasu risku cilvekam.

Noveérots palielinats izmainitas nieru mikroskopiskas morfologijas (bazofilo savacgjkanalinu)
sastopamibas biezums Zurkam pé&c pastavigas sapropterina dihidrohlorida peroralas ievadiSanas,
izmantojot devas, kas nedaudz parsniedza maksimalas rekomendg@tas devas cilvekiem.

Konstatgts, ka sapropterins ir nedaudz mutagéns bakteriju §tinas, un Kinas kamju plausu un olnicu
stinas konstatgts hromosomu aberaciju pieaugums. Tacu, netika pieradita sapropterina genotoksicitate

in vitro testos ar cilvéka limfocitiem, ka ar1 in vivo pelu mikrokodolu testos.

Kancerogenitates petijuma ar pelém, perorali ievadot devas lidz 250 mg/kg/diena (12,5 Iidz 50 reizes
parsniedz cilvéku terapeitiskas devas) netika noverota tumorogéna iedarbiba.

Gan droSuma farmakologijas, gan atkartotu devu toksicitates pétijumos tika novérota vemsana. Tiek
uzskatits, ka vemSana var€tu biit saistita ar sapropterinu saturosu Skidumu pH.

12



Skaidri netika pieradita teratogéna iedarbiba Zurkam un tru$iem pie devam, kas apméram 3 un
10 reizes parsniedza maksimalas rekomendgtas devas cilvékiem attieciba uz kermena virsmu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Krospovidons, A tips

Kopovidons K 28

Askorbinskabe (E300)

Natrija stearilfumarats

Riboflavins (E101)

Beziidens koloidalais silicija dioksids(ES51)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat pudeli ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu aizdari un uzskriiv€jamu vacinu ar
mitrumu uzsiicosu vielu (silicija dioksidu).

Katra pudelg ir 30 vai 120 SkistoSas tabletes.
Pudele ievietota kartona karba.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

SagatavoS$ana un riko$anas

Sapropterin Dipharma $kidinamas tabletes jaieliek tident vai abolu sula un jamaisa, 11dz tas izskist.
Skidinamas tabletes var arT iemaisit neliela daudzuma miksta &diena (pieméram, abolu mércé vai
pudina). Preparats jaievada 15 Iidz 20 minisu laika. Noradijumus par lietoSanu skattt

4.2. apakspunkta.

levadisana caur enteralo baroSanas zondi

PR T L

enteralo baroSanas zondi >4 Fr (francu katetru skala). Ja zales ievada, izmantojot enteralo barosanas
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zondi, veselibas apriipes specialistam jaizvélas atbilstosa tirdznieciba pieejama zonde.

Ir pieradits, ka no polivinilhlorida (PVC) un poliuretana (PUR) izgatavotas nazogastralas barosanas
zondes un no silikona izgatavotas PEG barosanas zondes ir saderigas ar iekskigi lietojamu skidumu.
Paredzgtajam lietojumam un vecuma grupai piemerotais zondes izmérs ir no 4 Iidz 18 Fr, t. i., mazas
lidz vidgjas zondes bérnu un picauguso pacientu baroSanai. leverojiet raZotaja noradijumus par
baro$anas zondes izmanto$anu, lai ievaditu zales. Lai nodro§inatu atbilstoSu devas ievadiSsanu, péc
iekskigi lietojama Skiduma ievadiSanas enterala baroSanas zonde jaskalo ar fideni. leteicamais
enteralas barosanas zondes izme&rs un skaloSanas tilpums, lai sasniegtu pilnu devu, ir noradits tabula

talak.

5. tabula:leteicamais enteralas baroSanas zondes izmérs un skaloSanas tilpums

Ieteicamais zondes izmérs (diametrs)

Ieteicamais skaloSanas tilpums (pamatojoties
uz zondes garumu)

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.
Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vacija
8.
EU/1/21/1620/001
EU/1/21/1620/002
9.

Registracijas datums: 16/02/2022

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai
Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iek$kigi lietojama Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iek$kigi lietojama $kiduma pagatavoS$anai

Katra pacina satur 100 mg sapropteria dihidrohlorida (sapropterin dihydrochloride), kas atbilst 77 mg
sapropterina.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 0,3 mmol (11,7 mg) kalija.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iek$kigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

Katra pacina satur 500 mg sapropterina dihidrohlorida (sapropterin dihydrochloride), kas atbilst
384 mg sapropterina.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 1,6 mmol (62,6 mg) kalija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai.

Balts vai dzeltenigs pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sapropterin Dipharma ir paredzgts lietoSanai hiperfenilalaninémijas (HPA) arstéSanai pieaugusajiem
un visu vecumu b&rniem ar fenilketoniiriju (PKU), kuriem ir pieradita efektivitate attieciba uz sadu
arst€Sanu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Sapropterin Dipharma ir ar1 paredzgts lietoSanai hiperfenilalaninemijas (HPA) arstéSanai
pieaugusajiem un visu vecumu b&rniem ar tetrahidrobiopterina (BH4) deficitu, kuriem ir pieradita
efektivitate attieciba uz $adu arstesanu (skatit 4.2. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar sapropterina dihidrohloridu drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pieredzi PKU un BH4
deficita arstéSana.

So zalu lietoSanas laika nepiecieSams regulari kontrolét fenilalantna un kopgjo proteinu uznemsanu ar
uzturu, lai nodro$inatu adekvatu asins fenilalanina limeni un uztures bilanci.

Ja HPA vai nu PKU vai BH4 deficita dé] ir hronisks stavoklis, un reiz pieradita efektivitate,
sapropterina dihidrohlorids paredzets ilgstosai lietoSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas
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PKU

Saproptertna dihidrohlorida sakuma deva pieaugusiem un b&rmiem ar PKU ir 10 mg/kg kermena masas
vienu reizi diena. Deva tiek pielagota parasti starp 5 un 20 mg/kg/diena, lai sasniegtu un uzturétu
adekvatu fenilalanina ITmeni asinis, ka noteicis arsts.

BHA4 deficits

Sapropterina dihidrohlorida sakuma deva picaugusiem un b&rniem ar BH4 deficttu ir 2 lidz 5 mg/kg
kermena masas, kas ir kopg€ja dienas deva. Devas var pielagot Iidz kopa 20 mg/kg/diena.

Pacientiem ar kermena masu virs 20 kg aprékinata dienas deva, kas ir balstita uz kermena masu, ir
janoapalo lidz tuvakajiem 100 mg.

Devu pielagosana

ArstéSana ar sapropterinu var samazinat fenilalanina [imeni asinis zem vélama terapeitiska ITmena. Lai
sasniegtu un uzturétu fenilalanina Itmeni asinis vélama terapeitiskaja diapazona, var biit nepiecieSama

sapropteria dihidrohlorida devas pielagosana, vai izmainit ar uzturu uznemta fenilalanina daudzumu.

P&c katras devas pielagoSanas vienu lidz divas nedglas ilgi jakontrol€ fenilalanina un tirozina Iimeni
asinis, Tpasi pediatriskaja populacija, un p&c tam biezi javeic noveérosana pec arstejosa arsta
noradijuma.

Ja sapropterina dihidrohlorida lietoSanas laika tiek noverota nepietickama asins fenilalanina Ilimena
kontrole, pirms sapropteina devas pielagoSanas jaizverte, vai pacients pareizi lieto terapiju un ievéro
dietu.

Terapijas atcel$ana javeic tikai arsta uzraudziba. Var biit nepiecieSama biezaka noverosSana, jo var
paaugstinaties fenilalanina Itmenis asinis. Lai uztur&tu asins fenilalanina [imeni v€lamajas
terapeitiskajas robezas, var biit nepiecieSama di€tas maina.

Reakcijas noteikSana

Vissvarigak uzsakt arstésanu, cik agri iesp&jams, lai izvairitos no neatgriezeniskiem nervu sistémas
trauc€jumu kliskiem simptomiem b&rniem un izzinas deficitu un psihiskiem traucgjumiem
pieauguSiem ilgstosSa asins fenilalanina l[imena paaugstinasanas dgl.

Zalu efektivitate tiek noteikta, izp&tot asins fenilalanina Iimena samazinasanos. Fenilalanina Iimenis
asinis japarbauda pirms sapropterina dihidrohlorida lietoSanas un 1 nedelu pc lietoSanas pie
rekomendetam sakuma devam. Ja tiek novérota neapmierinosa fenilalanina limena samazinasanas
asinis, devu ik nedelas var paaugstinat Iidz maksimalai devai 20 mg/kg/diena, nepartraukti viena
ménesa laika ik nedélu kontrolgjot fenilalanina Iimeni asinis. ST perioda laika fenilalanina uznemsana
ar baribu jasaglaba nemainiga Iimeni.

Ka apmierino$a reakcija tiek defingta > 30 procentiga asins fenilalanina I[imena samazinaSanas vai
sasniegtais fenilalantna Itmenis asinis, kadu noteicis arst€josais arsts individuali pacientam. Pacienti,
kuri nevar sasniegt $o reakcijas Iimeni izv€l&taja vienu ménesi ilga parbaudes perioda, javerte ka
nereaggjosi, un $os pacientus nedrikst arstét ar sapropterina dihidrohloridu, un viniem sapropterina
dihidrohlorida lietoSana ir japartrauc.

Ja reiz noteikta reakcijas spgja attieciba uz zalém, devu var pielagot robezas 5 11dz 20 mg/kg/diena
atbilstosi reakcijai pret terapiju.

Rekomendg vienu vai divas ned€las p&c katras devas pielagosanas parbaudit fenilalanina un tirozina
Iimenus asinis un péc tam tos biezi kontrolet atbilstosi arstgjosa arsta noradijumiem.

Pacientiem, kurus arst€ ar sapropterina dihidrohloridu, jaturpina ierobezota fenilalanina digta un

regulari javeic kliniska izverteSana (piemeram, fenilalanina un tirozina Iimenu asinis, baribas
uznemsSanas un psihomotoras attistibas kontrole).
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Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki
Sapropterina dihidrohlorida droSums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem,
nav pieradita. Parakstot zales gados vecakiem pacientiem, jaievéro piesardziba.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Sapropterina dihidrohlorida droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar aknu vai nieru mazspgju,

nav pieradita. Parakstot zales Sadiem pacientiem, ir jaievero piesardziba.

Pediatriskd populdcija
Devu noteikSana pieaugusajiem, be€rniem un pusaudziem ir vienada.

Lieto$anas veids

Iekskigai lietoSanai.
Sapropterin Dipharma jalieto €dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju.

Pacientiem, kuriem ir PKU, Sapropterin Dipharma jalieto ka vienreizgja deva, viena un taja pasa laika
katru dienu, ieteicams, no rita.

Pacientiem, kuriem ir BH4 nepietickamiba, kopgja dienas deva jasadala 2 vai 3 reizes devas, ko ordiné
dienas laika.

Skidums ir jaizlieto 30 mindiSu laika kops sakotngjas izSkidinasanas. Neizlietotais Skidums pec zalu
ievadiSanas ir jaizmet.

Izrakstito Sapropterin Dipharma pulveri iek$kigi lietojama Skiduma pagatavoSanai, kas izSkidinats
fiden, var ievadit caur enteralo baroSanas zondi >4 Fr (francu katetru skala). leverojiet razotaja
noradijumus par barosanas zondes izmantoSanu, lai ievaditu zales. Lai nodrosinatu atbilstosu devas
ievadisanu, péc iekskigi lietojama Skiduma ievadiSanas, enterala barosanas zonde jaskalo ar tideni.
Sikaku informaciju skatit 6.6. apakSpunkta.

Pacienti ar kermena masu virs 20 kg

Pacinas(-u) saturs ir jaieber 60 Iidz 240 ml Gidens vai abolu sulas tilpuma un jamaisa, I1dz izskist.
Pulveri iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai var arT iemaisit neliela daudzuma miksta diena
(pieméram, abolu mérce vai pudina).

Beérni ar kermena masu lidz 20 kg (lietot tikai pacinas ar 100 mg pulveri)

MeErierices, kas nepiecieSamas doz&$anai beérniem ar kermena masu Iidz 20 kg (t.i., m&rkausins ar
gradacijas iedalam 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml un 20 ml $lirces peroralai ievadiSanai ar gradacijas
iedalam pa 1 ml), nav ieklautas Sapropterin Dipharma iepakojuma. Sis ierices tiek piegadatas pacientu
apripétajiem specializ€tajos pediatrijas centros, kuros arsté iedzimtus vielmainas traucgjumus.

Atbilstosais 100 mg pacinas(-u) skaits jaizSkidina tidens vai abolu sulas tilpuma, kas noradits 1. lidz
4. tabula, vadoties péc izrakstitas kop&jas dienas devas. Ja devas ir vienadas ar 100 mg un
vairakkartigam 100 mg devam, pulveri iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai var arT iemaisTt
neliela daudzuma miksta &diena, piem&ram, abolu merce vai pudina.

Ja nepiecieSams lietot tikai dalu no §1 §kiduma, jaizmanto §lirce peroralai ievadisanai, ar kuru ievelk
vajadzigo $kiduma tilpumu. Skidumu péc tam var parvietot uz citu mérkausinu zalu lieto§anai.
Maziem bérniem var izmantot §lirci peroralai ievadiSanai. 10 ml §lirce peroralai ievadiSanai jaizmanto

< 10 ml tilpuma ievadiSanai, bet 20 ml §lirce peroralai ievadiSanai > 10 ml tilpuma ievadisanai.

1. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 2 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg
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Kermena Kopéja deva Izskidinato pacinu Iz8kidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindsu laika.

2. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 5 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena Kopéja deva Izskidinato pacinu Izskidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindSu laika.
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3. tabula: dozésanas tabula, lietojot 10 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena Kopeja deva Iz8kidinato pacinu Iz8kidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindsu laika.

4. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 20 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena Kopeja deva Iz8kidinato pacinu Iz8kidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindsu laika.
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Veicot tiriSanu, virzulis jaiznem no §lirces peroralai ievadisanai cilindra. Abas §lirces peroralai
ievadiSanai dalas un mé&rkausins jaizmazga silta tident un jalauj tiem gaisa izzat. Kad $lirce peroralai
ievadiSanai ir sausa, virzulis jaievieto atpakal cilindra. Slirce peroralai ievadiSanai un mérkausins$
jauzglaba lidz nakamajai lietoSanas reizei.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Uznems§ana ar diétu

Pacientiem, ko arsté ar sapropterina dihidrohloridu, jaturpina ievérot ierobezota fenilalanina diéta, un
vini regulari kliniski japarbauda (pieméram, asins fenilalanina un tirozina Iimenu kontrole, baribas
uznems$anas un psihomotoras attistibas kontrole).

Zems fenilalanina un tirozina limenis asinis

Ilgstosa vai atkartota fenilalanina-tirozina-dihidroksi-L-fenilalantna (DOPA) metaboliska loka
disfunkcija var izraisit organisma proteinu un neiromediatoru sint€zes nepietickamibu. Ilgstosa zemu
fenilalantna un tirozina Itmenu ietekme b&rniba ir bijusi saistita ar trauc€tu nervu sisteémas attistibu.
Lai nodrosinatu adekvatu asins fenilalanina un tirozina Iimenu kontroli un sabalans&tu digtu,
sapropterina dihidrohlorida lietoSanas laika nepiecieSama aktiva ar diétu uznemta fenilalanina un
kopgjo proteinu kontrole.

Veselibas traucéjumi

Slimibas laika rekomend@ konsultesanos ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina limenis asinis.
Krampji

Piesardziba jaievero, ja izraksta sapropterina dihidrohloridu pacientiem, kuri sanem levodopu.
Pacientiem ar BH-4 deficitu levodopa un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir novéroti krampji,

krampju saasinasanas, paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

ArstéSanas partrauk$ana

AtcelSana var izpausties ka fenilalanina Iimena paaugstinasanas I1dz vél augstakam [tmenim, neka
pirms arsteéSanas uzsaksanas.

Kalijs
Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

Zales satur 0,3 mmol (11,7 mg) kalija katra pacina. Jaievéro pacientiem ar samazinatu nieru funkciju
vai pacientiem ar kontrol&tu kalija dietu.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai
Zales satur 1,6 mmol (62,6 mg) kalija katra pacina. Jaievero pacientiem ar samazinatu nieru funkciju
vai pacientiem ar kontrol&tu kalija dietu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Lai gan vienlaiciga dihidrofolatreduktazes inhibitoru (piem&ram, metotreksata, trimetoprima) lietoSana

nav pétita, $adas zales var kavét BH4 metabolismu. Lietojot Sadas zales vienlaicigi ar sapropterina
dihidrohloridu, rekomendg ieverot piesardzibu.
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BH4 ir slapekla oksida sintetazes kofaktors. Rekomendg ievérot piesardzibu, vienlaicigi ar
sapropterma dihidrohloridu lietojot visas zales, kas izraisa vazodilataciju, ieskaitot tas, kuras lieto
lokali un kas ietekme slapekla oksida (NO) metabolismu vai darbibu, to skaita klasiskos NO donorus
(pieméram, gliceriltrinitratu (GTN), izosorbida dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP),
molsidominu), fosfodiesterazes tipa 5 (PDE-5) inhibitorus un minoksidilu.

Piesardziba jaievero, ja izraksta sapropterina dihidrohloridu pacientiem, kuri sanem levodopu.
Pacientiem ar BH4 deficitu levodopas un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir noveroti krampji,
krampju saasinasanas, paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba.

4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par sapropterina dihidrohlorida licto$anu griitniecibas laika ir ierobeZoti. PEtijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar gritniecibu, embrionalo/augla attistibu,
dzemdibam vai pécdzemdibu attistibu.

Pieejamie dati par slimibam attieciba uz risku matei un/vai embrijam un auglim no Sadarbibas
petijuma mateém ar fenilketontiriju (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) par vidgju skaitu
gritniecibam un dzivi piedzimusajiem b&miem (300 1idz 1000) PKU skartajam sievietem pieradija, ka
nekontroléts fenilalanina Itmenis virs 600 pmol/l ir saistits ar loti augstu risku saslimt ar
neirologiskam, sirds un augSanas anomalijam un sejas dismorfismu.

Pirms griitniecibas un tas laika tadel stingri jakontrole mates fenilalanina [imenis asinis. Ja mates asins
fenilalantna Iimenis pirms griitniecibas un griitniecibas laika netiek stingri kontrol@ts, tas varétu kaitet
matei un auglim. Pirmas izv€les arstéSana Sai paciensu grupai ir arsta uzraudzita ditas fenilalanina
ierobezosana pirms griitniecibas un visa tas laika.

Sapropterina dihidrohlorida lietoSana jaapsver tikai tad, ja stingra di€tas kontrole adekvati nesamazina
fenilalanina Itmeni asinis. [zrakstot §1s zales griitniecém, jaievero piesardziba.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sapropterins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Sapropterina dihidrohlorids nav
ieteicams baroSanas ar kruti laika.

Fertilitate
Prekliiskajos pétijumos netika konstatéta sapropterina ietekme uz matisu vai t€vinu fertilitati.
4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sapropterin Dipharma neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskos pétijumos ar sapropterinu apméram 35% no 579 pacientiem vecuma no 4 gadiem, kuri
sanéma arsteésanu ar sapropterina dihidrohloridu (5 Iidz 20 mg/kg/diena), noveroja blakusparadibas.
Visbiezak zinotas blakusparadibas bija galvassapes un rinoreja.

Papildus kliniskaja petijuma apméram 30% no 27 b&€rniem vecuma Iidz 4 gadiem, kuri sanéma
arst€Sanu ar sapropterina dihidrohloridu (10 vai 20 mg/kg/diend), noveroja blakusparadibas. Visbiezak
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zinotas blakusparadibas bija ,,samazinats aminoskabju Itmenis” (hipofenilalaninémija), vemsana un
rinits.

Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Galvenajos kliniskajos sapropterina pétjjumos un p&cregistracijas perioda tika identificétas sekojoSas
blakusparadibas.

Turpmak izmantota §ada sastopamibas biezuma klasifikacija: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav
zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba.

Imiinas sistéemas traucéejumi
Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp nopietnas alergiskas reakcijas) un izsitumi.

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: hipofenilalaninémija.

Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi: galvassapes.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvia un videnes slimibas
Loti biezi: rinoreja.
Biezi: rikles un balsenes sapes, aizlikts deguns, klepus.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsSana, sapes veédera, dispepsija, slikta diisa.
Nav zinami: gastrits, ezofagits.

Pediatriska populacija
Bérniem sastopamais blakusparadibu biezums, veids un smagums p&c biitibas bija lidzigs
pieaugusajiem.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Zinots, ka p&c sapropterina dihidrohlorida devu lietoSanas, kas parsniedz rekomendéto maksimalo
devu 20 mg/kg/diena, noverotas galvassapes un reibonis. Pardozeésanas arstesanai jabut
simptomatiskai. Petijuma ar vienu supraterapeitisko devu 100 mg/kg (5 reizes parsniedz maksimalo
rekomendeto devu) tika noverota QT intervala saisinasanas (-8,32 ms); tas janem véra, vadot arstéSanu
pacientiem ar esoSu QT intervala saisinasanos (piem., pacientiem ar parmantotu 1sa QT intervala
sindromu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekm&josie Iidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli, ATK kods: A16AX07
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Darbibas mehanisms

Hiperfenilalaningmija (HPA) ir diagnosticéta ka patologiska asins fenilalanina limena
paaugstinasanas, un to parasti izraisa autosomali recesivas génu mutacijas, kas kodé enzimu
fenilalaninhidroksilazi (fenilketontirijas, PKU gadijuma) vai enzimus, kas iesaistiti 6R-
tetrahidrobiopterina (6R-BH4) biosintéz& vai regeneracija (BH4 deficita gadijuma). BH4 deficits ir
trauc€jumu grupa, ko izraisa g€nu mutacijas vai izdz€Sanas, kas kod€ vienu no pieciem enzimiem, kas
iesaistiti BH4 biosintéz€ vai reciklizacija. Abos gadijumos fenilalanins nevar tikt efektivi transforméts
par aminoskabi tirozinu, izraisot fenilalanina [imena paaugstinaSanos asinis.

Sapropterins ir dabiga 6R-BH4 sint&tiska versija, un ir fenilalanina, tirozina un triptofana hidroksilazu
kofaktors.

Sapropterina dihidrohlorida ordinéSanas logiskais pamatojums pacientiem ar uz BH4-reaggjosu PKU
ir paaugstinat nepietieckamo fenilalaninhidrolazes aktivitati un tada veida pietiekosi palielinat vai
atjaunot fenilalanina oksidativo metabolismu, lai samazinatu vai uzturétu fenilalanina ITmeni asinis,
noverstu vai samazinatu talaku fenilalantna uzkrasanos un palielinatu toleranci attieciba uz
fenilalanina uznemsanu ar di€tu. Sapropterina dihidrohlorida ordinéSanas logiskais pamatojums
pacientiem ar BH4 deficitu ir aizvietot BH4 nepietiekoSo [imeni, tada veida atjaunojot
fenilalaninhidroksilazes aktivitati.

Kliniska efektivitate

Sapropterina kliniskas attistibas programmas III faze ietvéra 2 randomizétus placebo-kontrol&tus
pétijumus pacientiem ar PKU. So pétijumu rezultati pierada sapropterina efektivitati, lai samazinatu
asins fenilalanina Itmeni un palielinatu ditas fenilalanina toleranci.

88 personam ar slikti kontrolétu PKU, kuriem skrininga testos bija paaugstinats fenilalanina Iimenis
asinis, sapropterina sihidrohlorids 10 mg/kg/diena butiski samazinaja fenilalanina Iimeni asinfs,
salidzinot ar placebo. Sakuma stavokla asins fenilalanina [imeni ar sapropterinu arst€ta grupa un
placebo grupa bija Iidzigi, ar vidgju + SD sakuma stavokla asins fenilalanina Itmeni atbilstosi 843

+ 300 umol/l un 888 + 323 pmol/l. No sakuma stavokla asins fenilalantna Iimena vidgja + SD
samazinasanas petijuma perioda 6 ned€las beigas bija 236 + 257 pmol/l ar sapropterinu arsteta grupa
(n=41), salidzinot ar palielinasanos 2,9 + 240 umol/l placebo grupa (n =47) (p <0,001). No
pacientiem, kuriem sakuma stavokla asins fenilalantna Iimenis bija > 600 umol/l, 41,9% (13/31) ar
sapropterinu arstéto pacientu un 13,2% (5/38) ar placebo arstéto pacientu asins fenilalantna limenis
pétijuma perioda 6. nedelas beigas (p = 0,012) bija < 600 pmol/l.

Atseviskos, 10 nedglas ilgos, placebo-kontrol&tos pétijumos 45 PKU pacienti, kuru fenilalanina
Iimenis tika kontrol&ts ar stabilu fenilalaninu ierobezojosu diétu (asins fenilalanins < 480 pmol/l pie
registracijas), tika randomizgti 3:1, lai arstétu ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena (n = 33)
vai placebo (n = 12). P&c 3 nedglu arst€Sanas ar sapropteria dihidrohloridu 20 mg/kg/diena asins
fenilalanina Itmenis bija biitiski samazinajies; vidgjais + SD fenilalantna limena samazinajums
attieciba pret sakuma stavokli $aja grupa bija 149 + 134 pmol/l (p < 0,001). P&c 3 nedelam gan
sapropterina, gan placebo grupas personas turpinaja vinu fenilalaninu ierobezojosas digtas, un
fenilalanina uznemsanu palielinaja vai samazinaja, izmantojot standartizetus di€tas papildinatajus ar
mérki uzturét fenilalanina Itmeni < 360 pmol/l. Sapropterina grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
biitiskas atsSkiribas di€tas fenilalanina tolerancgé. Vidgja + SD digtas fenilalanina tolerances
palielinasanas bija 17,5 &+ 13,3 mg/kg/diena grupa, ko arst&ja ar sapropterinu 20 mg/kg/diena,
salidzinot ar 3,3 + 5,3 mg/kg/diena placebo grupa (p = 0,006). ArstéSanas ar sapropterinu grupa vidéja
+ SD kopgja dictas fenilalantna tolerance bija 38,4 + 21,6 mg/kg/diena arst€Sanas laika ar sapropterina
dihidrohloridu 20 mg/kg/diena, salidzinot ar 15,7 + 7,2 mg/kg/diena pirms arsteésanas.

Pediatriska populacija

Sapropterna droSums, efektivitate un populacijas farmakokingtika tika pétiti divos atklatos petijumos
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bérniem vecuma < 7 gadiem.

Pirmais bija daudzcentru, atklats, randomizets, kontroléts petijums be&rniem vecuma < 4 gadiem ar
apstiprinatu PKU diagnozi. 56 pediatriskas populacijas pacienti ar PKU vecuma < 4 gadiem tika
randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu sapropterinu 10 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu ierobezojosu
digtu (n = 27) vai tikai fenilalantnu ierobezojosu digtu (n = 29), 26 ned€las ilga pétijuma perioda.

Tika ieplanots, ka 26 nedglas ilga pétijuma perioda visiem pacientiem fenilalantna Iimenis asinis
saglabasies 120-360 umol/l intervala (definéts ka > 120 Iidz < 360 umol/l), ieverojot dictu. Ja p&c
aptuveni 4 ned€lam pacienta fenilalanina tolerance nepalielingjas par > 20% salidzinajuma ar sakuma
stavokli, sapropterina devu palielinaja viena paneémiena lidz 20 mg/kg/diena.

S pétijuma rezultati liecina, ka sapropterina dienas deva 10 vai 20 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu
ierobezojosa dita izraisa statistiski ticamu ar di€tu uznemta fenilalanina tolerances uzlaboSanos
salidzinajuma ar rezultatiem tikai p&c di€tas ar ierobezotu fenilalanina daudzumu, vienlaikus uzturot
fenilalanina ITmeni asinis mérka intervala (> 120 lidz < 360 umol/l). Korigéta vidgja dictas
fenilalanina tolerance pacientu grupa, kas sanéma sapropterinu kopa ar fenilalaninu ierobeZojosu di€tu,
bija 80,6 mg/kg/diena, un ta bija statistiski ticami lielaka (p < 0,001) par korigéto vidgjo diétas
fenilalanina toleranci grupa, kas sanéma tikai fenilalaninu ierobezojoso dietu (50,1 mg/kg/diena).
Kliniska pétijuma pagarinajuma pacienti uzturéja di€tas fenilalanina toleranci, lietojot sapropterinu
kopa ar fenilalaninu ierobezojoso di€tu, uzradot pastavigu ieguvumu ilgak par 3,5 gadiem.

Otrs bija daudzcentru, nekontroléts, atklats petijums, kas tika veikts, lai noveértetu sapropterina
drosumu un efektivitati attieciba uz neirokognitivas funkcijas saglabasanu, ja sapropterins

20 mg/kg/diena tiek sanemts kopa ar fenilanalinu ierobezojosu di€tu bérniem ar PKU, kuri diena, kad
tika apstiprinati dalibai p&tijuma, bija jaunaki par 7 gadiem. P&tfjuma 1. dala (4 ned€las) novertgja
pacientu reakciju uz sapropterinu. Petfjuma 2. dala (nov@rosanas periods lidz 7 gadiem) novertgja
neirokognitivo funkciju, lietojot vecumam atbilstosus pasakumus, un noveroja ilgstosas lietoSanas
droSumu pacientiem, kuriem bija atbildes reakcija uz sapropterinu. Pacienti ar jau esoSiem
neirokognitiviem trauc€jumiem (IQ < 80) tika izsl€gti no pétijuma. Devindesmit tr1s pacienti tika
uznemti petjjuma 1. dala un 65 pacienti tika uznemti petijjuma 2. dala, no kuriem 49 (75%) pacienti
pabeidza p&tijumu, savukart 27 (42%) pacienti 7. gada sniedza datus par vispargjas skalas intelektualas
attistibas koeficientu (Full Scale Intelligence Quotient — FSIQ).

Visas vecuma grupas un visos laika punktos vidgjie digtas kontroles raditaji tika uzturti pie
fenilanalina Itmena asinis no 133 pmol/l [idz 375 umol/l. Visas vecuma grupas sakuma vidgjais
Bailija-III raditajs (102, SD = 9,1, n =27), WPPSI-III raditajs (101, SD = 11, n = 34) un WISC-IV
raditajs (113, SD = 9,8, n = 4) bija vid&jo vertibu diapazona.

Starp 62 pacientiem, kuriem tika veikti vismaz divi FSIQ novertejumi, 95% pacientu vidgjo izmainu
ticamibas intervala apaksg€ja robeza vidgji 2 gadu laika bija —1,6 punkti ar kliniski paredzamo izmainu
robezu + 5 punkti. [1gstosi lietojot sapropterinu be&rniem, kas jaunaki par 7 gadiem, nekadas papildu
nevélamas blakusparadibas netika noverotas.

Ir veikti ierobezoti p&tijumi ar pacientiem lidz 4 gadu vecumam ar BH4 deficitu, izmantojot tas pasas
aktivas vielas (sapropterina) citu formul&umu vai neregistrétu BH4 lidzekli.

5.2. Farmakokinégtiskas Ipasibas

UzstikSanas

P&c skidinamas tabletes iekskigas lietoSanas sapropterins uzsiicas, un maksimala koncentracija asinis
(Cmax) tiek sasniegta 3 lidz 4 stundas péc devas tuksa disa. Sapropterina uzsiik§anas atrumu un apjomu
ietekm@ bariba. Sapropterina uzsiik§anas ir izteiktaka p&c augsta tauku satura un augsta kaloriju satura

baribas, salidzinot ar tuk$u dusu, kas izraisa vidgji par 40-85% augstakas koncentracijas asinis, kuras
tiek sasniegtas 4 Iidz 5 stundas péc lietosanas.
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Absolita biologiska pieejamiba vai biologiska pieejamiba cilvékiem péc iekskigas lictoSanas nav
zinama.

Izkliede

Nekliniskos pétijumos sapropterins galvenokart tiek izklied@ts nieres, virsnieru dziedzeros un aknas,
ka tas ir izvértéts, nosakot kop&jas un samazinatas biopterina koncentracijas. Zurkam p&c intravenozas
radiologiski iezim&ta sapropterina injekcijas auglos tika konstatéta radioaktivitate. Kopé&ja biopterina
izdaliSanas piena tika pieradita zurkam p&c intravenozas ievadi$anas. P&c 10 mg/kg sapropterina
dihidrohlorida peroralas ievadiSanas zurkam netika noverota kopgjas biopterina koncentracijas
paaugstina$anas ne auglos, ne piena.

Biotransformacija

Sapropterina dihidrohlorids galvenokart tick metabolizéts aknas 1idz dihidrobiopterinam un
biopterinam. Ta ka sapropterina dihidrohlorids ir dabiga 6R-BH4 sint&tiska versija, c€loniski var
paredzgt, ka tas tiks paklauts tadam paSam metabolismam, ieskaitot 6R-BH4 regeneraciju.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadiSanas zurkam, sapropterina dihidrohlorids galvenokart tiek izdalits urina.

P&c peroralas lietoSanas tas galvenokart tick elimingts ar fekalijam, bet neliela daudzuma arf ar urinu.
Populacijas farmakokingtika

Sapropterina populacijas farmakokingtikas analize, ieklaujot pacientus no dzim$anas lidz 49 gadu
vecumam, uzradija, ka vienigi kermena masa nozimigi ietekme klirensu vai izkliedes tilpumu.

Zalu mijiedarbiba

In vitro petijumi

Lietojot in vitro, sapropterins neinhibgja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
vai CYP3A4/5 un neinducgja CYP1A2, 2B6 vai 3A4/5.

Pamatojoties uz in vitro petijumu, pastav iesp&ja, ka sapropteria dihidrohlorida lietoSana terapeitiskas
devas var€tu inhib&t p-glikoprotetnu (P-gp) un kriits véza rezistences proteinu (BCRP) zarnas. BCRP
inhib&Sanai ir nepiecieSama lielaka sapropterina koncentracija zarnas neka P-gp inhib&sanai, jo BCRP
(IC50 =267 uM) inhib&Sanas sp&ja zarnas ir zemaka par P-gp (IC50 = 158 uM).

In vivo pétijumi

Veselam petamam personam sapropterina vienreizgjas devas ievadiSana pie maksimalas terapeitiskas
devas 20 mg/kg neatstaja nekadu ietekmi uz vienlaikus lietota digoksina (P-gp substrats) vienreizgjas
devas farmakokinétiku. Pamatojoties uz in vitro un in vivo pétijuma rezultatiem, maz ticams, ka
sapropterina vienlaiciga lietoSana var&tu palielinat tadu zalu, kas ir BCRP substrati, sist€misku
iedarbibu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu (CNS, elposanas sistéma,
sirds un asinsvadu sisteéma, urogenitala sistéma) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par
1pasu risku cilvekam.

Noveérots palielinats izmainitas nieru mikroskopiskas morfologijas (bazofilo savacgjkanalinu)
sastopamibas biezums Zurkam p&c pastavigas sapropterina dihidrohlorida peroralas ievadiSanas,

izmantojot devas, kas nedaudz parsniedza maksimalas rekomendg@tas devas cilvekiem.

Konstatéts, ka sapropterins ir nedaudz mutagéns baktériju §tinas, un Kinas kamju plausu un olnicu
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§tinas konstatéts hromosomu aberaciju picaugums. Tacu netika pieradita sapropterina genotoksicitate
in vitro testos ar cilveéka limfocitiem, ka arT in vivo pelu mikrokodolu testos.

Kancerogenitates petijuma ar pelém, perorali ievadot devas lidz 250 mg/kg/diena (12,5 Iidz 50 reizes
parsniedz cilvéku terapeitiskas devas) netika novérota tumorogéna iedarbiba.

Gan drosuma farmakologijas, gan atkartotu devu toksicitates p&tijumos tika novérota vemsana. Tiek
uzskatits, ka vemSana varétu biit saistita ar sapropterinu saturosu §kidumu pH.

Skaidri netika pieradita teratogéna iedarbiba Zurkam un trusiem pie devam, kas apm&ram 3 un
10 reizes parsniedza maksimalas rekomendgtas devas cilvékiem attieciba uz kermena virsmu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Kalija citrats (E332)

Sukraloze (E955)

Askorbinskabe (E300)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Polietiléna tereftalata, aluminija, polietiléna laminata pacina, kas aizkaus@ta visas Cetras malas.
Ieksgjais nopléSanas iegriezums atrodas pacinas stiir1, lai atvieglotu pacinas atvérSanu.

Katra kastite satur 30 pacinas.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

SagatavoS$ana un riko$anas

Sapropterin Dipharma pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai jaieliek tident vai abolu sula
un jamaisa, [1dz tas izskist. Pulveri iek$kigi lietojama Skiduma pagatavosanai var ar1 iemaistt neliela
daudzuma miksta &diena (piemé&ram, abolu mérce vai pudina). P&c Sapropterin Dipharma pulvera
iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai izskidinasanas Gident, Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai
dzeltens. Preparats jaievada 30 miniSu laika. LietoSanas noradijumus skatit 4.2. apakspunkta.

levadiSana caur enteralo barosSanas zondi

.....
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tident, var ievadit caur enteralo barosanas zondi >4 Fr (fran¢u katetru skala). Ja zales ievada,
izmantojot enteralo baroSanas zondi, veselibas apriipes specialistam jaizvélas atbilstosa tirdznieciba
pieejama zonde.

Ir pieradits, ka no polivinilhlorida (PVC) un poliuretana (PUR) izgatavotas nazogastralas barosanas
zondes un no silikona izgatavotas PEG baroSanas zondes ir saderigas ar iekskigi lietojamu skidumu.
Paredzétajam lietojumam un vecuma grupai piemérotais zondes izmérs ir no 4 Iidz 18 Fr, t. i., mazas
l1dz vidgjas zondes bernu un pieauguso pacientu barosanai. leverojiet razotaja noradijumus par
baro$anas zondes izmanto$anu, lai ievaditu zales. Lai nodro$inatu atbilstoSu devas ievadiSanu, péc
iekskigi lietojama Skiduma ievadiSanas enterala baroSanas zonde jaskalo ar Gdeni. leteicamais
enteralas barosanas zondes izme&rs un skaloSanas tilpums, lai sasniegtu pilnu devu, ir noradits tabula
talak.

5. Tabula: Ieteicamais enteralas baroSanas zondes izmérs un skalo$anas tilpums

Ieteicamais zondes izmérs (diametrs) Ieteicamais skaloSanas tilpums (pamatojoties
uz zondes garumu)
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.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1620/003 100 mg pacina

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 16/02/2022

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italija

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

Malta

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumu (PADZ)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu (PADZ) iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjaunininats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITE un PUDELES UZLIME

1. ZALUNOSAUKUMS

Sapropterin Dipharma 100 mg $kidinamas tabletes.

sapropterin dihydrochloride

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 100 mg sapropterina dihidrohlorida, kas atbilst 77 mg sapropterina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidinama tablete

30 skidinamas tabletes
120 skidinamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat pudeli ciesi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

‘ 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[tikai uz kastites]
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

[tikai uz kastites]
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

[tikai uz kastites]
PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 100 mg pulveris iek3kigi lietojama $kiduma pagatavosanai

1. ZALU NOSAUKUMS

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai

sapropterin dihydrochloride

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 100 mg sapropteria dihidrohlorida, kas atbilst 77 mg sapropterina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT kaliju. Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai

30 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pacinas vienreizgjai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

‘ 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1620/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUM

PACINA 100 mg

1. ZALU NOSAUKUMS

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai

sapropterin dihydrochloride

2.  LIETOSANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE 500 mg pulveris iek3kigi lietojama $kiduma pagatavosanai

1. ZALU NOSAUKUMS

Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai

sapropterin dihydrochloride

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 500 mg sapropterina dihidrohlorida, kas atbilst 384 mg sapropterina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT kaliju. Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai

30 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Pacinas vienreizgjai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

‘ 10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1620/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sapropterin Dipharma 500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA 500 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VIEDS(-I)

Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai

sapropterin dihydrochloride

2.  LIETOSANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlastt lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sapropterin Dipharma 100 mg Skidinamas tabletes
sapropterin dihydrochloride

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas atticcas ari
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sapropterin Dipharma un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Sapropterin Dipharma lietoSanas

Ka lietot Sapropterin Dipharma

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sapropterin Dipharma

Iepakojuma saturs un cita informacija

A

1. Kas ir Sapropterin Dipharma un kadam noliikam tas/to lieto

Sapropterin Dipharma satur aktivo vielu sapropterinu, kas ir pasa organisma vielas, ko sauc par
tetrahidrobiopterinu (BH4), sintétiska kopija. BH4 organismam nepiecieSams, lai izmantotu
aminoskabi, ko sauc par fenilalaninu, citas aminoskabes, sauktas par tirozinu, sintézei.

Sapropterin Dipharma lieto hiperfenilalaninémijas (HPA) vai fenilketontrijas (PKU) arstéSana visu
vecumu pacientiem. HPA un PKU izraisa parmérigi augsts fenilalanina Itmenis asinis, kas var biit
kaitigs. Sapropterin Dipharma daziem pacientiem, kuri reagé uz BH4, samazina $o ITmeni un var
palidzet palielinat fenilalanina daudzumu, kas var tikt ieklauts digta.

Sis zales tiek izmantotas arT iedzimtas slimibas arsté$ana, ko izraisa BH4 nepietickamiba visu vecumu
pacientiem, kuras gadijuma organisms pietiekosi nespgj produceét BH4. Loti zema BH4 Itmena d&]
fenilalanins netiek pareizi izmantots, un ta [imenis paaugstinas, izraisot kaitigu iedarbibu. Aizvietojot
BH4, ko organisms nespgj producgt, Sapropterin Dipharma samazina kaitigo parmerigo fenilalanina
daudzumu asinis un paaugstina di€tas panesamibu attieciba pret fenilalaninu.

2. Kas Jums jazina pirms Sapropterin Dipharma lietoSanas

Nelietojiet Sapropterin Dipharma §ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret sapropterinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Sapropterin Dipharma lietosanas konsult&jieties ar arstu, it Tpasi:

- ja Jums ir 65 gadi vai esat vecaks;

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;

- ja esat slims. Slimibas laika rekomendg€ konsultéties ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina
ITmenis asinis;

- ja Jums ir nosliece uz krampjiem.

Ja Jus tiekat arstéts ar Sapropterin Dipharma, arsts parbaudis Jisu asinis, lai parliecinatos, cik daudz
fenilalanTna un tirozina tas satur un, iesp&jams, izlems pielagot Sapropterin Dipharma devu vai Jusu
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ditu, ja biis nepiecieSsams.

Jums jaturpina diéta, ka rekomendg;jis arsts. Nemainiet savu diétu bez konsult€Sanas ar arstu. Pat tad,
ja Jus lietojat Sapropterin Dipharma un Jiisu fenilalanina Itmenis asinis netiek labi kontrol&ts, Jums var
attistities nopietni neirologiski trauc€jumi. Jisu arstéSanas laika ar Sapropterin Dipharma arstam ir
regulari jaturpina uzraudzit Jusu fenilalanina limenis asinis, lai parliecinatos, ka Jiisu fenilalanina
ITmenis asinis nav parak augsts vai parak zems.

Citas zales un Sapropterin Dipharma

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. It Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat:

- levodopu (lieto, lai arstétu Parkinsona slimibu);

- zales vEza arst€Sanai (piemeram, metotreksatu);

- zales bakterialu infekciju arste€Sanai (piem&ram, trimetoprimu);

- zales, kas izraisa asinsvadu paplasinasanos (pieméram, glicerina trinitratu (GTN), izosorbida
dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu, minoksidilu).

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece, arsts Jums pastasts, ka atbilstosi kontrol&t fenilalanina Iimeni. Ja tas netiek
stingri kontrol&ts pirms griitniecibas un griitniecibas laika, tas var€tu kaitigi ietekmét Jiis un Jiisu
bérnu. Griitniecibas laika un pirms tas Jisu arsts uzraudzis fenilalanina uznemsanas ar uzturu
ierobezosanu.

Ja stingra diéta adekvati nesamazina fenilalanina Itmeni asinis, Jusu arsts apsvers, vai o zalu lietoSana
ir nepiecieSama.

Jums nevajadzetu lietot §Ts zales, ja barojat be&rnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav sagaidams, ka Sapropterin Dipharma ietekmétu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Sapropterin Dipharma satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, — butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Sapropterin Dipharma
Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Devu noteik§ana pacientiem ar PKU

Ieteicama Sapropterin Dipharma sakuma deva pacientiem ar PKU ir 10 mg uz katru kg kermena
masas. Sapropterin Dipharma lieto ka vienreizgju dienas devu €dienreizes laika, lai palielinatu
uzsiksanos, katru dienu viena un taja pasa laika, ieteicams no rita. Arsts var pielagot Jisu devu,
parasti starp 5 un 20 mg uz katru kg kermena masas diena, atkariba no Jisu stavokla.

Devu noteikSana pacientiem ar BH4 nepietickamibu

leteicama Sapropterin Dipharma sakuma deva pacientiem ar BH4 deficttu ir 2 lidz 5 mg uz katru kg
kermena masas. Sapropterin Dipharma lieto &dienreizes laika, lai palielinatu uzsiikSanos. Kopgjo
dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas laika. Arsts var pielagot Jasu devu lidz 20 mg
uz katru kg kermena masas diena, atkariba no Jisu stavokla.

Tabula sniegti devu apréekinasanas piemeri
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Kermena masa (kg) 100 mg tablesu skaits (deva 100 mg tablesu skaits (deva
10 mg/kg) 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

IevadiSanas veids
Pacienti ar PKU kopgjo dienas devu lieto ka vienreiz€ju dienas devu katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita.

Pacientiem ar BH4 nepietickamibu kop€jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas

laika.

LietoSana visiem pacientiem
Ievietojiet izrakstito tablesu skaitu glazg vai tase ar Gideni vai abolu sulu, ka sikak aprakstits turpmak,
un maisiet, [idz tas izskist.

Lai tabletes izSkistu, var biit nepiecieSamas dazas minttes. Lai tabletes izSkistu atrak, Jus varat tas
sasmalcinat. Skiduma var biit redzamas sikas dalinas, bet tas neietekmé zalu efektivitati. [zdzeriet
Sapropterin Dipharma $kidinamas tabletes var arT sasmalcinat un p&c tam iemaisit neliela daudzuma
miksta &diena (pieméram, abolu mérce vai pudina).

NepiecieSamibas gadijuma Sapropterin Dipharma $kidinamas tabletes var ievadit caur enteralo
barosanas zondi. Stkaku informaciju par to, ka to izdarit, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

LietoSana pacientiem, kuriem kermena masa parsniedz 20 kg
Ievietojiet tabletes glaze vai tasé (60 ml Iidz 240 ml) ar fideni vai abolu sulu un maisiet, [idz tas izskist.
Skidinamas tabletes var arT iemaisit neliela daudzuma miksta €diena.

Lietosana bérniem ar kermena masu lidz 20 kg
Deva ir atkariga no kermena masas. Bérnam augot, ta mainisies. Jusu arsts izstastis par:

. nepiecieSamo Sapropterin Dipharma tables$u skaitu vienai devai;

o nepiecieSamo tdens vai abolu sulas daudzumu vienas Sapropterin Dipharma devas
sagatavoSanai

o Skiduma daudzumu, kas jalieto bernam, lai sanemtu izrakstito devu.

Beérnam skidums jalieto &dienreizes laika.

f vl =10 =\
vl =1 =W

------

neka 20 mindtes. Ja devas ir vienadas ar 100 mg un vairakkartigam 100 mg devam, $kistosas tabletes
var arT iemaisit neliela daudzuma miksta &diena, pieméram, abolu mérce vai pudina.

Aprikojums, kas nepieciesams Sapropterin Dipharma devas sagatavosanai Jiisu bérnam

o Vienai devai nepiecieSamais Sapropterin Dipharma tablesu skaits.

Zalu mérkausins ar gradacijas iedalam 20, 40, 60 un 80 ml.

Glaze vai tase.

Neliela karote vai tirs riks maisiSanai.

Slirce peroralai ievadisanai (ar gradacijas iedalam pa 1 ml) (10 ml §lirce < 10 ml tilpuma
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ievadiSanai vai 20 ml §lirce > 10 ml tilpuma ievadiSanai).

Paltidziet arstam zalu mérkausinu tablesu iz§kidinasanai un 10 ml vai 20 ml §lirci peroralai
ievadiSanai, ja Jums nav §1 aprikojuma.

Darbibas devas sagatavosSanai un lietoSanai:

o Ievietojiet izrakstito tablesu skaitu zalu mérkausina. Ielejiet zalu mérkausina arsta noradito
fidens vai abolu sulas daudzumu (pieméram, arsts Jums ir teicis, ka vienas Sapropterin
Dipharma tabletes izskidinasanai jaizmanto 20 ml @idens). Parliecinieties, ka Skidruma
daudzums atbilst arsta noradijumiem. Maisiet ar nelielu karoti vai tiru riku, 1idz tabletes izSkist.

o Ja arsts Jums ir teicis lietot tikai dalu no sagatavota skiduma, ievietojiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu zalu mérkausina. Leénam atvelciet virzuli, lai ievilktu vajadzigo skiduma
daudzumu atbilstosi arsta noradijumiem.

o Parvietojiet Skidumu, I&énam uzspiezot virzulim, Iidz viss $kidums no §lirces peroralai
ievadiSanai ir parnests uz glazi vai tasi zalu lietoSanai (piemeram, ja arsts ir teicis izSkidinat
divas Sapropterin Dipharma tabletes 40 ml Gidens vai abolu sulas un bé&rnam nepiecieSama deva
ir 30 ml, vajadzgs lietot 20 ml §lirci peroralai ievadiSanai divas reizes, lai ievilktu 30 ml
(pieméram, 20 ml + 10 ml) skiduma un parvietotu to uz glazi vai tasi zalu lietoSanai). Lietojiet
10 ml §lirci peroralai ievadisanai < 10 ml tilpuma ievadiSanai vai 20 ml §lirci peroralai
ievadiSanai > 10 ml tilpuma ievadiSanai.

o Ja Jaisu berns ir parak mazs, lai dzertu no glazes vai tases, Jus varat ievadit $kidumu ar §lirces
peroralai ievadiSanai palidzibu. levelciet §lirc€ izrakstito Skiduma daudzumu no zalu
mérkausina un ievietojiet Slirces peroralai ievadiSanai galu bérna mutg. Versiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu pret vienu no vaigiem. Leénam uzspiediet virzulim, viena pan€miena ievadot
nelielu skiduma daudzumu, I1dz tiek iztukSota visa §lirce peroralai ievadiSanai.

o Izlejiet neizlietoto Skidumu. Iznemiet virzuli no $lirces peroralai ievadiSanai cilindra.
Nomazgajiet abas §lirces peroralai ievadiSanai dalas un zalu mérkausinu silta ident un Jaujiet
tiem gaisa izzit. Kad Slirce peroralai ievadiSanai ir sausa, ievietojiet virzuli atpakal cilindra.
Uzglabajiet §lirci peroralai ievadiSanai un zalu mérkausinu [idz nakamajai lietoSanas reizei.

Ja esat lietojis Sapropterin Dipharma vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis vairak Sapropterin Dipharma neka noteikts, Jums var rasties blakusparadibas, kas
varétu bt galvassapes un reibonis. Ja esat lietojis vairak Sapropterin Dipharma neka izrakstits,
nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Sapropterin Dipharma
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Sapropterin Dipharma
Nepartrauciet Sapropterin Dipharma lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu, jo fenilalanina Itmenis asinis

var paaugstinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par daziem alergisku reakciju gadijumiem (tadiem ka adas izsitumi un nopietnas reakcijas).
To biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Ja Jums ir apsartusi, niezosi adas apgabali vai adas pac€lumi (natrene), iesnas, paatrinats vai
nevienmerigs pulss, méles un kakla pietakums, skavas, s€cosa elpoSana, nopietni apgriitinata elposana
vai reiboni, iesp&ams, Jums ir nopietna alergiska reakcija pret zaleém. Ja pamanat $os simptomus,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.
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Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Galvassapes un iesnas.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Iekaisis kakls, deguna aizsprostojums vai aizlikts deguns, klepus, caureja, vemsSana, védera sapes,
parak zems fenilalanina ITmenis asins analiz€s, gremosSanas trauc&jumi un slikta passajtta (slikta dsa)
(skattt 2. punktu: ,,Bridinajumi un piesardziba lieto§ana”).

Blakusparadibu biezums “nav zinami” (bieZumu nevar noteikt péc piecjamiem datiem)
Gastrits (kunga sieninas iekaisums), ezofagits (baribas vada sieninas iekaisums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sapropterin Dipharma
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles vai kastites p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat pudeli ciesi noslegtu, lai
pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sapropterin Dipharma satur

- Aktiva viela ir sapropterina dihidrohlorids. Katra tablete satur 100 mg sapropterina
dihidrohlorida, kas atbilst 77 mg sapropterina.

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), krospovidons (A tips), kopovidons K 28, askorbinskabe
(E300), natrija stearilfumarats, riboflavins (E101), beztidens koloidalais silicija dioksids (E551).
Skatit 2. punktu ,,Sapropterin Dipharma satur natriju”.

Sapropterin Dipharma arejais izskats un iepakojums

Sapropterin Dipharma 100 mg $kidinamas tabletes ir dzeltenbaltas vai gaisi dzeltenas,

10 mm x 3,65 mm izm@ra apalas tabletes ar viena pus€ iegravétu ,,11”” un dalfjuma Itniju otra puse.
Dalijuma Iinija nav paredzgeta tabletes salausanai.

Tas ir pieejamas pudel@s ar berniem neatveramu aizdari un aizskriivéjamu vacinu ar mitrumu uzsticoSu
vielu (silicija dioksidu).
30 un 120 tablesu iepakojumi.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas Tpasnieks
Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33
65549 Limburg a. d. Lahn
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vacija

RazZotajs

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italija

vai

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
sapropterin dihydrochloride

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sapropterin Dipharma un kadam noltikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Sapropterin Dipharma lietoSanas

Ka lietot Sapropterin Dipharma

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sapropterin Dipharma

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN A LD

1. Kas ir Sapropterin Dipharma un kadam noliikam tas/to lieto

Sapropterin Dipharma satur aktivo vielu sapropterinu, kas ir pasa organisma vielas, ko sauc par
tetrahidrobiopterinu (BH4), sintétiska kopija. BH4 organismam nepiecie$ams, lai izmantotu
aminoskabi, ko sauc par fenilalaninu, citas aminoskabes, sauktas par tirozinu, sintézei.

Sapropterin Dipharma lieto hiperfenilalanin€mijas (HPA) vai fenilketontrijas (PKU) arsté$ana visu
vecumu pacientiem. HPA un PKU izraisa parmérigi augsts fenilalantna Itmenis asinis, kas var biit
kaitigs. Sapropterin Dipharma daziem pacientiem, kuri reagé uz BH4, samazina $o limeni un var
palidzgt palielinat fenilalanina daudzumu, kas var tikt ieklauts diéta.

Sis zales tiek izmantotas arT iedzimtas slimibas arstésana, ko izraisa BH4 nepietickamiba visu vecumu
pacientiem, kuras gadijuma organisms pietiekosi nespgj produceét BH4. Loti zema BH4 Itmena d&]
fenilalanins netiek pareizi izmantots, un ta [imenis paaugstinas, izraisot kaitigu iedarbibu. Aizvietojot
BHA4, ko organisms nesp€j producét, Sapropterin Dipharma samazina kaitigo parmeérigo fenilalanina
daudzumu asinis un paaugstina di€tas panesamibu attieciba pret fenilalaninu.

2. Kas Jums jazina pirms Sapropterin Dipharma lietoSanas

Nelietojiet Sapropterin Dipharma §ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret sapropterinu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Sapropterin Dipharma lietoSanas konsultgjieties ar arstu, it Tpasi:

- ja Jums ir 65 gadi vai esat vecaks;

- ja Jums ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;

- ja esat slims. Slimibas laika rekomend€ konsultties ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina
[imenis asinis;

- ja Jums ir nosliece uz krampjiem.
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Ja Jus tiekat arstéts ar Sapropterin Dipharma, arsts parbaudis Jisu asinis, lai parliecinatos, cik daudz
fenilalanina un tirozina tas satur un, iesp&jams, izlems pielagot Sapropterin Dipharma devu vai Jiisu
digtu, ja bus nepieciesams.

Jums jaturpina di€ta, ka rekomendgjis arsts. Nemainiet savu diétu bez konsultésanas ar arstu. Pat tad,
ja Jus lietojat Sapropterin Dipharma un Jisu fenilalanina Itmenis asinis netiek labi kontroléts, Jums var
attistities nopietni neirologiski traucgjumi. Jisu arstéSanas laika ar Sapropterin Dipharma arstam ir
regulari jaturpina uzraudzit Jusu fenilalanina Iimenis asinis, lai parliecinatos, ka Jiisu fenilalanina
Itmenis asinis nav parak augsts vai parak zems.

Citas zales un Sapropterin Dipharma

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. It Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat:

- levodopu (lieto, lai arstetu Parkinsona slimibu);

- zales veza arstéSanai (pieméram, metotreksatu);

- zales bakterialu infekciju arsté$anai (pieméram, trimetoprimu);

- zales, kas izraisa asinsvadu paplaSinasanos (piem&ram, glicerina trinitratu (GTN), izosorbida
dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu, minoksidilu).

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Juis esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Juis esat griitniece, arsts Jums pastastis, ka atbilstosi kontrol&t fenilalanina [imeni. Ja tas netiek
stingri kontrol&ts pirms griitniecibas un gritniecibas laika, tas varétu kaitigi ietekmé&t Jiis un Jiisu
bérnu. Griitniecibas laika un pirms tas Jisu arsts uzraudzis fenilalanina uznemsanas ar uzturu

ierobezoSanu.

Ja stingra diéta adekvati nesamazina fenilalanina limeni asinis, Juisu arsts apsvers, vai So zalu lietoSana
ir nepiecieSama.

Jums nevajadzg&tu lietot §1s zales, ja barojat b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav sagaidams, ka Sapropterin Dipharma ietekmétu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Sapropterin Dipharma satur kaliju

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

Zales satur 0,3 mmol (11,7 mg) kalija katra pacina. Jaievero pacientiem ar samazinatu nieru funkciju
vai pacientiem ar kontrol&tu kalija dietu.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

Zales satur 1,6 mmol (62.6 mg) kalija katra pacina. Jaievero pacientiem ar samazinatu nieru funkciju
vai pacientiem ar kontrol&tu kalija dietu.

3. Ka lietot Sapropterin Dipharma

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Sapropterin Dipharma 500 mg ir paredz&ts lietot tikai pacientiem ar kermena masu virs 25 kg.

Devu noteikSana pacientiem ar PKU

Ieteicama Sapropterin Dipharma sakuma deva pacientiem ar PKU ir 10 mg uz katru kg kermena
masas. Sapropterin Dipharma lieto ka vienreiz&ju dienas devu edienreizes laika, lai palielinatu
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uzsiiksanos, katru dienu viena un taja pasa laika, ieteicams no rita. Arsts var pielagot Jisu devu,
parasti starp 5 un 20 mg uz katru kg kermena masas diena, atkariba no Jisu stavokla.

Devu noteik§ana pacientiem ar BH4 nepietiekamibu

Ieteicama Sapropterin Dipharma sakuma deva pacientiem ar BH4 deficitu ir 2 lidz 5 mg uz katru kg
kermena masas. Sapropterin Dipharma lieto &dienreizes laika, lai palielinatu uzsiikSanos. Kopgjo
dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas laika. Arsts var pielagot Jasu devu lidz 20 mg
uz katru kg kermena masas diena, atkariba no Jiisu stavokla.

Tabula sniegti devu aprekinasanas piemeri

Kermena 100 mg pacinu 100 mg pacinu 500 mg pacinu 500 mg pacinu
masa (kg) skaits (deva skaits (deva skaits (deva skaits (deva
10 mg/kg) 10 mg/kg) 10 mg/kg) 20 mg/kg)
10 1 2 - -
20 2 4 - -
30 3 6 - -
40 4 8 - -
50 5 10 1 2

IevadiSanas veids
Pacienti ar PKU kopgjo dienas devu lieto ka vienreiz€ju dienas devu katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita.

Pacientiem ar BH4 nepietickamibu kop€jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas
laika.

LietoSana pacientiem ar kermena masu virs 20 kg
Parliecinieties, ka Jums ir zinama arsta parakstita Sapropterin Dipharma pulvera deva.

Sapropterin Dipharma 100 mg pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai
Ja devu nepieciesams palielinat, Jtsu arsts var arT izrakstit Sapropterin Dipharma 500 mg pulvera
iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai

Precizai devai Jusu arsts var parakstit arT Sapropterin Dipharma 100 mg pulveri iekskigi lietojama
Skiduma pagatavoSanai.

Noskaidrojiet, vai devas sagatavoSanai Jums ir jalieto Sapropterin Dipharma 100 mg vai 500 mg
pulvera iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, vai abas zales kopa.

Atveriet pacinu(-as) tikai tad, kad esat gatavs tas lietot.

Pacinas(-u) sagatavosana

o Atveriet pacinu(-as) ar Sapropterin Dipharma pulveri iekskigi lietojama skiduma pagatavosanai,
nolokot (1) un nopl&sot (2) vai nogriezot pa punkteto Iiniju pacinas augsSpuse.
o Pacinas(-u) saturu ieberiet (3) 60 ml lidz 240 ml Gidens vai abolu sulas tilpuma. P&c Sapropterin

f vl =t =

dzeltenam. Pulveri iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai var ar1 iemaistt neliela daudzuma
miksta €diena (piemé&ram, abolu mérce vai pudina).

g

T Nagrrac
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(D (2) 3)

Zalu lietosana
. Izdzeriet skidumu vai lietojiet maisijumu 30 mindsu laika.

NepiecieSamibas gadijuma Sapropterin Dipharma pulveri iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
var ievadit caur enteralo baroSanas zondi. Stkaku informaciju par to, ka to izdarTt, jautajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

Lietosana bérniem ar kermena masu lidz 20 kg
Sapropterin Dipharma sagatavosanai berniem ar kermena masu lidz 20 kg lietot tikai 100 mg pacinas.

Deva ir atkariga no kermena masas. Be&rnam augot, ta mainisies. JUsu arsts izstastis par:

o nepiecieSamo Sapropterin Dipharma 100 mg pacinu skaitu vienai devai;

o nepiecieSsamo Gdens vai abolu sulas daudzumu vienas Sapropterin Dipharma devas
sagatavoSanai

o Skiduma daudzumu, kas jalieto be&rnam, lai sanemtu izrakstito devu.

Beérnam skidums jalieto €dienreizes laika.

.....
------

f vl =10 =\

30 miniites. Ja devas ir vienadas ar 100 mg un vairakkartigam 100 mg devam, pulveri iekskigi
lietojama Skiduma pagatavoSanai var ar1 iemaisit neliela daudzuma miksta &diena, piem&ram, abolu
meérce vai pudina.

Aprikojums, kas nepieciesams Sapropterin Dipharma devas sagatavosSanai Jiusu bérnam

. Vienai devai nepiecieSamais Sapropterin Dipharma 100 mg pacinu skaits.

Zalu meérkausins ar gradacijas iedalam 20, 40, 60 un 80 ml.

Glaze vai tase.

Neliela karote vai tirs riks maisiSanai.

Slirce peroralai ievadiSanai (ar gradacijas iedalam pa 1 ml) (10 ml §lirce < 10 ml tilpuma
ievadiSanai vai 20 ml §lirce > 10 ml tilpuma ievadiSanai).

_____

Paltidziet arstam zalu mérkausinu pulvera izskidinasanai un 10 ml vai 20 ml §lirci peroralai
ievadiSanai, ja Jums nav §1 aprikojuma.

Darbibas devas sagatavoSanai un lietoSanai:
. Ievietojiet izrakstito Sapropterin Dipharma 100 mg pacinu skaitu zalu mérkausina. lelejiet
mérkausina arsta noradito tidens vai abolu sulas daudzumu (pieméram, arsts Jums ir teicis, ka

------

P T L

dzeltenam.

o Ja arsts Jums ir teicis lietot tikai dalu no sagatavota skiduma, ievietojiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu zalu mérkausina. Lénam atvelciet virzuli, lai ievilktu vajadzigo skiduma
daudzumu atbilstosi arsta noradijumiem.

o Parvietojiet Skidumu, 1énam uzspiezot virzulim, 11dz viss $kidums no §lirces peroralai
divas Sapropterin Dipharma 100 mg pacinas 40 ml @idens vai abolu sulas un b&mam
nepiecieSama deva ir 30 ml, Jums vajadzgs lietot 20 ml §lirci peroralai ievadiSanai divas reizes,
lai ievilktu 30 ml (piem&ram, 20 ml + 10 ml) skiduma un parvietotu to uz glazi vai tasi zalu
lietoSanai). Lietojiet 10 ml $lirci peroralai ievadiSanai < 10 ml tilpuma ievadiSanai vai 20 ml
Slirci peroralai ievadiSanai > 10 ml tilpuma ievadiSanai.
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o Ja Jasu berns ir parak mazs, lai dzertu no glazes vai tases, Jus varat ievadit $kidumu ar §lirces
peroralai ievadiSanai palidzibu. levelciet §lirc€ izrakstito Skiduma daudzumu no zalu
mérkausina un ievietojiet Slirces peroralai ievadiSanai galu bérna mutg. Versiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu pret vienu no vaigiem. Leénam uzspiediet virzulim, viena pan€miena ievadot
nelielu skiduma daudzumu, I1dz tiek iztukSota visa §lirce peroralai ievadiSanai.

o Izlejiet neizlietoto Skidumu. Iznemiet virzuli no $lirces peroralai ievadiSanai cilindra.
Nomazgajiet abas §lirces peroralai ievadiSanai dalas un zalu mérkausinu silta ident un Jaujiet
tiem gaisa izzit. Kad Slirce peroralai ievadiSanai ir sausa, ievietojiet virzuli atpakal cilindra.
Uzglabajiet §lirci peroralai ievadiSanai un zalu mérkausinu [idz nakamajai lietoSanas reizei.

Ja esat lietojis Sapropterin Dipharma vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis vairak Sapropterin Dipharma neka noteikts, Jums var rasties blakusparadibas, kas
var€tu biit galvassapes un reibonis. Ja esat lietojis vairak Sapropterin Dipharma neka izrakstits,
nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Sapropterin Dipharma
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Sapropterin Dipharma
Nepartrauciet Sapropterin Dipharma lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu, jo fenilalanina Itmenis asinis

var paaugstinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par daziem alergisku reakciju gadijumiem (tadiem ka adas izsitumi un nopietnas reakcijas).
To biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Ja Jums ir apsartusi, niezosi adas apgabali vai adas pac€lumi (natrene), iesnas, paatrinats vai
nevienmerigs pulss, méles un kakla pietakums, skavas, s€cosa elpoSana, nopietni apgriitinata elposana
vai reiboni, iesp&jams, Jums ir nopietna alergiska reakcija pret zalem. Ja pamanat $os simptomus,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Galvassapes un iesnas.

Biezas blakusparadibas (var skart 1idz 1 no 10 cilvékiem)

Iekaisis kakls, deguna aizsprostojums vai aizlikts deguns, klepus, caureja, vemsana, v€dera sapes,
parak zems fenilalanina ITmenis asins analizes, gremoSanas trauc€jumi un slikta passajita (slikta disa)
(skatit 2. punktu: ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Blakusparadibu biezums “nav zinami” (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem) Gastrits (kunga
sieninas iekaisums) , ezofagits (baribas vada sieninas iekaisums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sapropterin Dipharma
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Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pacinas vai kastites pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sapropterin Dipharma satur

- Aktiva viela ir sapropterina dihidrohlorids.
Sapropterin Dipharma 100 mg: katra pacina satur 100 mg sapropterina dihidrohlorida, kas
atbilst 77 mg sapropterina.
Sapropterin Dipharma 500 mg: katra pacina satur 500 mg sapropterina dihidrohlorida, kas
atbilst 384 mg sapropterina.

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), kalija citrats (E332), sukraloze (E955), askorbinskabe
(E300). Skatit 2. punktu ,,Sapropterin Dipharma satur kaliju”.

Sapropterin Dipharma arejais izskats un iepakojums
Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai ir balts vai dzeltenigs pulveris. Tas ir iepildits
pacina, kas satur 100 mg vai 500 mg sapropterina dihidrohlorida.

Iepakojums ar 30 pacinam.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Vacija

RazZotajs

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)

Italija

vai

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

Malta

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Jaunaka apstiprinata informacija sadala ‘“Pacinas(-u) sagatavoS$ana” par §im zalém ir pieejama, ar
viedtalruni noskengjot uz areja iepakojuma noradito QR kodu. Tada pati informacija ir pieejama art

52


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

Saja vietraza URL adresg: https://leafletsapropterin.ch/

53



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANASNOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZDROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

