| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



V3im zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Sephience 250 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina

Sephience 1 000 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Sephience 250 mg pulveris iek3kigai lietoSanai pacina

Katra pacina satur 250 mg sepiapterina (sepiapterinum).

Sephience 1 000 mg pulveris iek$kigai lietoSanai pacina

Katra pacina satur 1 000 mg sepiapterina (Sepiapterinum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Sephience 250 mg pulveris iekskigai lietoSanai pacina
Katra pacina satur 400 mg izomalta.

Sephience 1 000 mg pulveris iekskigai lietoSanai pacina
Katra pacina satur 1 600 mg izomalta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris iekSkigai lietoSanai.

Dzeltens Iidz oranzs pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sephience ir paredzgts lietosanai hiperfenilalanine€mijas (HPA) arsté$anai pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem ar fenilketoniiriju (PKU).

4.2. Devas un lietosanas veids

Arstesana ar Sephience jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze PKU arste$ana.

Devas

Ieteicama Sephience deva (mg/kg/diena) iekskigai lietosanai vienu reizi diena ir atkariga no vecuma
un kermena masas (skatit 1. tabulu). Maksimala ieteicama deva ir 60 mg/kg/diena. Ieteicama
Sephience deva pacientiem > 2 gadu vecuma ir 60 mg/kg/diena. Tomer devu var pielagot lidz mazakai

devali, ja arstgjosais arsts uzskata to par nepiecieSamu vai piemérotu.
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1. tabula. Ieteicama deva, pamatojoties uz pacienta vecumu un kermena masu

Vecums Ieteicama Sephience deva (mg/kg) diena
0 Iidz < 6 meénesi 7,5 mg/kg/diena
6 1idz < 12 ménesi 15 mg/kg/diena
12 ménesi lidz < 2 gadi 30 mg/kg/diena
> 2 gadi 60 mg/kg/diena

Talak esosaja 2. [idz 5. tabula ir sniegta informacija par devam pa vecuma grupam pacientiem ar
kermena masu 16 kg vai mazaku, lietojot dazadas devas (7,5, 15, 30 un 60 mg/kg/diena).

2. tabula. Ieteicama Sephience pulvera iekSkigai lietoSanai pacina deva atbilstoSi kermena masai
pediatriskiem pacientiem vecuma Iidz 6 méneSiem

Deva 7,5 mg/kg/diena

Vecums 0 Iidz < 6 menesi

Kermena Kopé€ja deva Pacinu skaits (250 mg) Ievadamais tilpums (ml)
masa (kg) (mg) (25 mg/ml)
2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 15

6 45 1 18

7 52,5 1 2,1

8 60 1 2,4

9 67,5 1 2,7

10 75 1 3

11 82,5 1 3,3

12 90 1 3,6

13 97,5 1 3,9

14 105 1 4.2

15 1125 1 4,5

16 120 1 4,8

3. tabula. Ieteicama Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacina deva atbilstoSi kermena masai
pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 méneSiem Iidz mazak neka 12 méneSiem

Deva 15 mg/kg/diena

Vecums 6 ménesi lidz < 12 ménesi

Kermena | Kopéja deva (mg) Pacinu skaits (250 mg) Ievadamais tilpums (ml)
masa (kg) (25 mg/ml)
2 30 1 12

3 45 1 18

4 60 1 2,4

5 75 1 3

6 90 1 3,6

7 105 1 4,2

8 120 1 4,8

9 135 1 54

10 150 1 6

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8




Deva 15 mg/kg/diena

Vecums 6 ménesi lidz < 12 ménesi

Kermena | Kopéja deva (mg) Pacinu skaits (250 mg) Ievadamais tilpums (ml)
masa (kg) (25 mg/ml)

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

4. tabula. Ieteicama Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacina deva atbilstosi
kermena masai pediatriskiem pacientiem vecuma no 12 ménesiem Iidz mazak neka

2 gadiem
Deva 30 mg/kg/diena
Vecums 12 meénesi lidz < 2 gadi
Kermena Kopéja deva Pacinu skaits (250 mg) Ievadamais tilpums (ml)
masa (kg) (mg) (25 mg/ml)
2 60 1 2,4
3 90 1 3,6
4 120 1 4,8
5 150 1 6
6 180 1 7,2
7 210 1 8,4
8 240 1 9,6
9 270 2 10,8
10 300 2 12
11 330 2 13,2
12 360 2 144
13 390 2 15,6
14 420 2 16,8
15 450 2 18
16 480 2 19,2

5. tabula. Ieteicama Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacina deva atbilstoSi
kermena masai pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 gadiem

Deva 60 mg/kg/diena

Vecums > 2 gadi

Kermena Kopeja deva Pacinu skaits (250 mg) Ievadamais tilpums (ml)
masa (mg) (25 mg/ml)
(kg)

5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 38,4

* Cetru 250 mg pacinu vieta var izmantot 1 pilnu 2000 mg pacinu, to sajaucot ar 36 ml @idens vai @bolu sulas. Sis

maisTjums ir jaievada ar $lirci atbilstosi ievadamajam tilpumam, kas noradits 5. tabula.
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leteicama Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacind deva atbilstosi kermena masai pacientiem no
2 gadu vecuma un ar kermena masu vairak neka 16 kg

Ieteicama deva ir 60 mg/kg/diena.

Aprékinata dienas deva attiecigi janoapalo Iidz tuvakajam 250 mg vai 1000 mg. Pieméram,
aprekinata deva no 1 251 lidz 1 374 mg janoapalo uz leju lidz 1 250 mg, kas atbilst

1 x 250 mg pacinai un 1 X 1 000 mg pacinai. Aprékinata deva no 1375 lidz 1499 mg janoapalo
lidz 1500 mg, kas atbilst 2 x 250 mg pacinam un 1 x 1000 mg pacinai.

Aizmirstas devas
Aizmirsta deva jalieto péc iespgjas atrak. Normals devu grafiks jaatsak nakamaja diena.

Arstésanas partraukSana

3. fazes pamatpétijuma atbildes reakcijas noteikSanai tika izmantots 15 % vai lielaks
fenilalanina ITmena asinis samazinajuma slieksnis.

Nav pieejami kontrol&ti efektivitates un droSuma dati par pacientiem, kuriem p&c sepiapterina
lietoSanas 14 dienas nav noverots 15 % vai lielaks Phe Itmena samazinajums asinis.

Atbildes reakcijas noteikSana pacientam ar PKU un zalu lietoSanas partrauksana ir arstgjosa
arsta zina.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Sephience droSums un efektivitate, lietojot pacientiem vecuma no 65 gadiem, nav pieradita.
Izrakstot terapiju pacientiem no 65 gadu vecuma, jaievéro piesardziba.

Nieru darbibas traucéjumi
Sephience droSums un efektivitate pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem lidz $im nav
pieradita. Dati nav pieejami (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Sephience droSums un efektivitate pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem Iidz Sim nav
pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Sephience 3. fazes kliiskajos pétijumos daziem pediatriskiem pacientiem, tostarp daziem
pacientiem ar vairakkart&ji zemu Phe Iimeni asinis, radas hipofenilalaninémija (skatit

4.8. apakspunktu).

LietoSanas veids

Iekskiga lietoSana.
Sephience jalieto vienu reizi diena iekskigi kopa ar &dienu, lietojot mg/kg devu.

Sephience pulveris iekskigai lietosanai ir pieejams atseviskas pacinas pa 250 mg vai 1000 mg,
un to vajadz&tu sajaukt ar fideni, abolu sulu vai nelielu daudzumu mikstas partikas, piemeram,
abolu biezena un ievarjjumiem.

Sephience ir paredz&ts ilgstosai lietosanai.

Pacientiem, kuru kermena masa ir 16 kg vai mazak

Sephience jasajauc ar Gideni vai abolu sulu (9 ml katrai 250 mg pacinai, 36 ml katrai 1000 mg
pacinai), un dala no §1 maistjuma, kas atbilst nepiecieSamajai devai, jaievada iekskigi,
izmantojot iekskigas dozeSanas $lirci. Pirms ievilkSanas dozgSanas §lirce zales labi jasamaisa



30 sekundes vai ilgak, 11dz tas ir viendabigas un bez gabaliniem. P&c sajaukSanas deva
jaievada nekavgjoties. Ja Skidums netiek ievadits nekavgjoties, to var ievadit 6 vai 24 stundu
laika, attiecigi uzglabajot istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vai ledusskapi (2 °C-8 °C). Pirms
ievadiSanas maistjums velreiz jamaisa 30 sekundes vai ilgak. Izskalojiet §lirci ar papildu Gideni
vai sulu (vismaz 15 ml), lai izskalotu jebkadus atlikumus, un nekavéjoties janorij.

Pacientiem, kuru kermena masa ir vairak neka 16 kg

Sephience jasajauc ar tideni vai abolu sulu (9 ml katrai 250 mg pacinai; 20 ml katrai 1000 mg
pacinai) vai mikstu partiku (kopa 2 €damkarotes). Pulveris ir labi jasajauc vismaz 30 sekundes
ar tdeni vai abolu sulu un vismaz 60 sekundes ar mikstu partiku I1dz tas ir viendabigs un bez
gabaliniem. P&c sajauksanas deva jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek ievadits nekavgjoties,
Skidruma un mikstas partikas maisijumus var ievadit attiecigi 6 stundu vai 24 stundu laika,
uzglabajot istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vai ledusskapi (2 °C-8 °C). Skidro maisTjumu un
mikstas partikas maisijumu pirms lietoSanas velreiz jasamaisa attiecigi vismaz 30 sekundes un
60 sekundes. Lai nodrosinatu pilnigu devas ievadiSanu, izskalojiet trauku ar papildu tideni vai
sulu (vismaz 15 ml) un nekavgjoties norijiet saturu.

IevadiSana, izmantojot enteralo baroSanas cauruliti

Sephience pulveri iekskigai lietoSanai devu var ievadit pa 6 Fr vai 8 Fr enteralo baroSanas cauruliti péc
sajaukSanas ar tideni. Pirms zalu ievadiSanas jaievéro barosanas caurulites razotaja noradijumi.
leteikumus par Sephience sagatavoSanu pirms lictoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

UznemsSana ar uzturu

Pacientiem, kuri tiek arst&ti ar Sephience, regulari javeic kliniskie noveértgjumi, lai saskanotu ar
veselibas apriipes sniedzgju atbilstoso fenilalanina (Phe) devu, kas tiek uznemta ar uzturu (pieméram,
uzraugot Phe un tirozina ltmeni asinis un ar uzturu uznemto devu).

Vienlaiciga lietoSana ar dihidrofolata reduktazes (DHFR) inhibitoriem

Sepiapterina vienlaicigas lictoSanas kopa ar DHFR inhibitoriem (piem&ram, trimetoprimu,
metotreksatu, pemetreksedu, pralatreksatu un trimetreksatu) gadijuma, var biit nepiecieSama biezaka
Phe Itmena asints uzraudziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ilgtermina droSuma dati

Ilgtermina droSuma dati pacientiem ar PKU ir ierobeZoti (skatit 4.8. apakSpunktu par nevélamajam
blakusparadibam, kas Iidz Sim novertétas saistiba ar sepiapterinu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, — buitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

Izomalta saturs
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibul.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Sepiapterina reduktazes (SR) inhibitori

Iekskigi lietots sepiapterins atri uzsiicas un SR un karbonilreduktaze to strauji un plasi parveido par
7,8-dihidrobiopterinu (BH2), ko DHFR neatgriezeniski parveido par BH4. Paredzams, ka SR
inhibitora vienlaicigai ievadiSanai biis minimala ietekme uz sepiapterina biotransformaciju
karbonilreduktazes kompensgjosas ietekmes del. Pacientiem ar SR nepietiekamibu tika zinots par
normalu Phe lIimeni asinis. Tomer ieteicams ieverot piesardzibu un veikt biezaku Phe limena asinis
noveroSanu, lietojot Sephience vienlaikus ar SR inhibitoriem, piem&ram, sulfasalazinu vai
sulfametoksazolu.

DHFR inhibitori

DHFR medieBH2 parveidosanu par BH4, DHFR inhib&Sana var potenciali radit zemaku BH4
koncentraciju. Tomeér paredzams, ka ietekme uz sepiapterina koncentraciju biis minimala, jo pastav
vairaki eliminacijas celi. Jaievero piesardziba un pacientiem nepiecieSama biezaka Phe Iimena asinis
noverosana, ja sepiapterins tiek lietots vienlaikus ar DHFR inhibitoru, piem&ram, trimetoprimu,
metotreksatu, pemetreksedu, pralatreksatu un timetreksatu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vazodilatatori

leteicams ievérot piesardzibu, Sephience lietojot vienlaicigi ar zalém, kas izraisa vazodilataciju,
ietekmgjot slapekla oksida (NO) metabolismu vai darbibu, tostarp klasiskiem NO donoriem
(piemeéram, gliceriltrinitratu [GTN], izosorbida dinitratu [ISDN], natrija nitroprusidu [SNP] un
molsidominu), fosfodiesterazes 5. tipa (PDE-5) inhibitoriem (piem&ram, sildenafilu, vardenafilu vai
tadalafilu) un minoksidilu. P&tfjumos ar dzivniekiem, BH4 ievadiSanai iekskigi, kombinacija ar PDE-5
inhibitoru nebija ietekmes uz asinsspiedienu.

Levodopa

Jaievero piesardziba, parakstot Sephience pacientiem, kas sanem arstéSanu ar levodopa, uzraugot
neirologiskus trauc&jumus, pieméram, konvulsiju paasinajumus, palielinatu uzbudinamibu un
aizkaitinamibu, krampjus un krampju I€kmju paasinajumus.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par Sephience lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti.

Petfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Nav atbilstosu un labi kontrol&tu p&tijumu par sepiapterina lietoSanu
gritniecém.

Piesardzibas noltukos ieteicams atturéties no Sephience lietosanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai sepiapterins/metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
Sephiance, japienem izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Kliniskie p&tijumi par sepiapterina ietekmi uz cilvéka fertilitati nav veikti. PetTjumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Sephience neietekme vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ka noradits turpmak tabula, visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija augsgjo elpcelu
infekcija (19,8 %), galvassapes (15,3 %), caureja (14,9 %), kam seko sapes védera (12,2 %), mainita
fecu krasa (4,5 %) un hipofenilalaninémija (2,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Sepiapterina nevélamo blakusparadibu izveéle pamatojas uz pieradijumiem no kliniskajiem p&tijumiem.
Nevélamo blakusparadibu biezums, ka noradits turpmak saraksta tabulas veida, tika aprékinats,
pamatojoties uz apkopotiem datiem no 2 galvenajiem kliniskajiem p&tijumiem pacientiem ar PKU
(pétijums PTC923-MD-003-PKU un pétijums PTC923-MD-004-PKU). Sie dati ietvéra 222 pacientus,
kuri sanéma sepiapterinu Iidz 60 mg/kg/diena, no kuriem 15 (6,8 %) bija < 2 gadus veci, 25 (11,3 %)
bija 2 1idz < 6 gadus veci, 46 (20,7 %) bija 6 1idz < 12 gadus veci, 55 (24,8 %) bija 12 lidz < 18 gadus
veci un 81 (36,5 %) bija > 18 gadus vecs, un medianais arstéSanas ilgums (nedglas) bija 34,286.

Nevélamas blakusparadibas talak (6. tabula) ir uzskaititas péc MedDRA organu sistému klasifikacijas
(SOC). Katra SOC nevelamas blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, dilstosa seciba. Biezums tiek
definéts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti

(> 1/10 000 lidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

6. tabula. Nevelamas blakusparadibas

MedDRA BieZums Nevelamas blakusparadibas
organu sistemu klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija
Nervu sistémas traucéjumi Loti biezi Galvassapes
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Caureja
traucejumi Sapes veédera*

Biezi Mainita fécu krasa
Vielmainas un uztures Biezi Hipofenilalaninémija
traucejumi

* Tris MedDRA vélamo terminu grupa: sapes veédera, sapes védera augsdala, diskomforta sajiita
vedera.

Pediatriska populacija

Kopuma PKU klmiskajos petijumos sepiapterina panesamiba pediatriskiem pacientiem bija laba.
Nevelamo blakusparadibu biezums, veids un smaguma pakape visas pediatrisko pacientu vecuma
grupas atbilda tam, kas noverots pieaugusajiem. [lgtermina droSuma dati ir ierobezoti.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.



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

4.9. Pardozesana

Nav pieejams specifisks antidots Sephience pardozésanas gadijuma. Sephience pardozésanas
arst€Sanai jaietver atbalstosa medictniska apriipe, tostarp dzivibai svarigo raditaju uzraudziba un
pacienta kliniska stavokla noverosana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie Iidzekli, dazadi
gremoSanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli, ATK kods: A16AX28

Darbibas mehanisms

Sepiapterins ir dabigs enzimatiska kofaktora BH4 prekursors, kas ir butisks fenilalantna hidroksilazes
(PAH) kofaktors. Sepiapterins darbojas ka divkar$s farmakologisks haperons (sepiapterins un BHy
katrs ar savu saistoSo afinitati pret PAH variantu), ieskaitot PAH variantus, kas parasti atrodami PKU
un ir zinami ka nejutigi pret BHa, lai uzlabotu bojata PAH enzima aktivitati, sasniedzot augstu BHa
koncentraciju intracelulari. Uzlabojot nepareizi salocita PAH enzima konformacijas stabilitati un
palielinot BH4 koncentraciju $tinas, sepiapterins spgj efektivi samazinat Phe limeni asinis.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Sepiapterina efektivitate tika noverteta cetros kliniskajos p&tijumos pacientiem ar PKU.

1. pétijjums (PTC923-MD-003-PKU) bija divu dalu, globals, dubultmaskéts, randomizéts, placebo
kontroléts kliniskais pétijums, kura piedalijas 157 pacienti visas vecuma grupas ar PKU.

Petijuma 1. dala tika parbaudita atbildes reakcija uz sepiapterinu, 14 dienas lietojot atklatu arsteéSanu ar
sepiapterinu, kam sekoja vismaz 14 dienas ilga sepiapterina izvadiSana. Turklat 73,1 % (114/156)
pétijuma dalibnieku uzradija > 15 % Phe limena samazina$anos asinis, reag€jot uz sepiapterinu.
Sepiapterina deva pacientiem > 2 gadu vecuma bija 60 mg/kg/diena.

P&tamajam personam tika uzdots turpinat savu ierasto di€tu bez izmainam.

Pacienti > 2 gadu vecuma, kuriem Phe Iimenis asinis samazinajas par > 15 %, tika klasificeti ka
atbildes reakciju uzradosi un turpingja dalibu 2. dala (n = 110). P&c izvadiSanas perioda no 1. dalas
pacienti tika vienlidzigi randomizeti, lai sanemtu vai nu 20 mg/kg sepiapterina diena 1. un 2. nedela,
40 mg/kg/diena 3. un 4. nedéla, 60 mg/kg/diena 5. un 6. nedéla (n = 56), vai placebo (n = 54)

6 nedg€las. Primara efektivitate tika novertéta péc videéjam Phe limena asinis izmainam no
sakumstavokla I1dz 5. un 6. nedglai ar sepiapterinu arstetaja grupa, salidzinot ar vidéjam izmainam
placebo grupa pacientiem, kuriem 1. dalas laika noveroja > 30 % Phe limena samazinasanos asinis.
2. dala demografiskie dati bija labi [idzsvaroti starp 2 arst€Sanas grupam (7. tabula). Vidgjais vecums
informétas piekriSanas snieg$anas laika bija 14 gadi (diapazons: 2 — 54), un dalibnieki rases zina
parsvara bija baltas rases parstavji (91,8 %). Vairak neka pusei (65,5 %) no 110 dalibniekiem PKU
diagnosticgja dzimSanas bridi, un lielakajai dalai (82,7 %) bija “biokimiski defin&ta” neklasiska PKU.



7. tabula. Demografiskie dati un sakumstavokla raksturlielumi

Tikai Randomizétie un arstétie dalibnieki Kopgjie
dalibnieki 2. dala arstetie
1. dala Sepiapterins Placebo Kopuma dalibnieki
(N =47) (N =56) (N =54) (N =110) (N =157)
Vecums (gadi)
n 47 56 54 110 157
Vidgjais (SN) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Mediana (min., 15,0 (1, 61) 13,0 (2; 47) 15,0 (4;54) | 14,0(2;54) | 14,0(1;61)
maks.)
Vecuma kategorija, n (%)
>1—< 2 gadi 3(6,4) 0 0 0 3(1,9
> 2 — < 6 gadi 5 (10,6) 7 (12,5 3 (5,6) 10 (9,2) 15 (9,6)
> 6 —< 12 gadi 11 (23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12 -<18gadi 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0 43 (27,4)
> 18 gadi 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

SN, standartnovirze

Atskiriba starp 2 arstéSanas grupam bija statistiski nozimiga (p < 0,0001) (8. tabula).

8. tabula. Videjas Phe Ilmena izmainas asinis no sakumstavokla Iidz S. nedélai un 6. nedelai
2. da]a (primaras analizes kopa ar Phe samazinajumu no sakumstavokla > 30 % 1. dala)

Sepiapterins Placebo Sepiapterina un p
(N = 49) (N =49) placebo veértiba
atSkiriba
Sakumstavoklis™*
Vidgjais (SN) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
5. un 6. nedela**
Vidgjais (SN) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Vidgjas izmainas -410,07 -16,19 (198,642)
salidzinajuma ar (204,442)
sakumstavokli (umol/l)
Vidgjas procentualas -62,8 % 1,4 %
izmainas salidzinajuma
ar sakumstavokli (%)
LS vid&jais aprekins videjam izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli
LS vidgjais (SE) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
(24,066)
95 %TI (-463,52; (-67,97; 28,21) (-463,07;
-367,97) -328,66)

TIL ticamibas intervals; LS (least squares), mazakie kvadrati; MMRM (mixed model for repeated measures),
jaukts modelis atkartotiem mérijumiem; Phe, fenilalanins; SN, standartnovirze; SE (standard error), standarta

klada

* Sakumstavoklis ir vid&jais -1. dienas un 1. dienas Phe limena raditajs 2. dala.
** Phe koncentracijas asinis pamata bija vid&jas vertibas 5. un 6. nedéla.

LS vidgjas vertibas, standarta kltidas, ticamibas intervali un p vertibas bija no MMRM ar Phe Iimena asinis
izmainam no sakumstavokla Iidz novertgjumam péc sakumstavokla ka atbildes reakcijas mainigais lielums un
fiks@ta arstésanas ietekme, sakumstavokla Phe ITmenis asinis, sakumstavokla Phe slanis, vizite un arstésanas pec

viZiteém mijiedarbiba.
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Lidzigas atbildes reakcijas tika novérotas pacientu ar klasisko PKU (¢PKU) populacija, ar 69 % Phe
limena asinis samazinajumu 6. ned€la pétamajam personam, kuras sanéma sepiapterinu (n = 6),
salidzinot ar 3 % palielinajumu placebo grupa (n = 9).

2. petijums (PKU-002) bija 2. fazes randomizgts, divkarss, atklats, aktivi kontroléts, koncepcijas
pieradiSanas kliniskais p&tijums par sepiapterina lietoSanu pacientiem ar PKU.

P&tijums sastavéja no 6 sekvencu grupam ar 4 pacientiem katra grupa, kopa 24 pacientiem. Katra
sekvencu grupa tika randomizgta, lai sanemtu 7 dienu arsté€Sanu ar sepiapterinu 60 mg/kg/diena,
sepiapterinu 20 mg/kg/diena un sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena p&c nejausibas principa,
kam sekoja 7 dienu izvadiSana péc katras arstéSanas. Sakotngja efektivitate tika novértéta ar Phe
koncentracijas asinis samazinajumu. Primaras efektivitates ikned€las vidgjas analizes rezultati
paradija, ka arsteéSana ar sepiapterinu izraisija Phe koncentracijas asinis samazinasanos salidzinajuma
ar sakumstavokli, kas bija statistiski nozimiga visam arstéSanam (N = 24). Lielakai dalai pacientu, kuri
sanéma sepiapterina terapiju, neatkarigi no devas Phe [imenis plazma samazinajas vismaz par 10 %,
20 % un 30 %, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma sapropterinu 20 mg/kg/diena. Vairaki pacienti,
kuri sanéma 60 mg/kg sepiapterina diena, sasniedza normalu Phe koncentraciju plazma (< 120 pmol/I)
un Phe ITmeni asinis mérka diapazona (< 360 pumol/l), salidzinot ar sapropterinu 20 mg/kg/diena.
Pétamajam personam ar cPKU arstésana ar sepiapterinu (60 mg/kg/diena) izraisija ievérojamu Phe
koncentracijas asinis samazinasanos salidzinajuma ar sakotngjo stavokli.

3. pétijums (PTC923-MD-004-PKU) ir paslaik notiekoss, 3. fazes, daudzcentru, atklats kliniskais
pétjums, lai noveértétu droSumu un uztura Phe panesamibu ilgstoSas arst€Sanas ar sepiapterinu laika
pacientiem ar PKU. Simtu seSdesmit devini (169) pacienti sanéma arst€Sanu ar sepiapteriu

7,5 mg/kg/diena dalibniekiem vecuma no 0 Iidz < 6 meénesiem, 15 mg/kg/diena dalibniekiem vecuma
no 6 lidz < 12 ménesiem, 30 mg/kg/diena dalibniekiem vecuma no 12 ménesiem lidz < 2 gadiem vai
60 mg/kg/diena dalibniekiem > 2 gadu vecuma. Starpposma dati liecina, ka ikdienas sepiapterina
lietosana ir saistita ar aptuveni 2,3 reizes lielaku vid&jo ikdienas Phe uznemsanu (27,6 mg/kg/diena
sakumstavoklt salidzinajuma ar 62,5 mg/kg/diena 26. nedela), vienlaikus saglabajot Phe Iimeni

< 360 pumol/l. Lielaka dala p&tamo personu sasniedza vismaz 15 % (76,7 % dalibnieku) vai 30 %
(67,4 % dalibnieku) Phe limena asinis samazinajumu (1. attéls).

1. attels. Vidéja (SN) Phe uznemsSana ar uzturu laika gaita Phe uznemsanas ar uzturu
panesamibas noveértéjuma laika (Phe uznemsanas ar uzturu panesamibas analizes kopa)

= -
S 100~ -
ke - -
=) - -
= -
=)
3 801
Z = - T
8 5 T
2 N T -9
sz 60 - “_‘-----'-----‘-“
% : “'..---'---.“
S L.
> )§ _-l“""“““
£ 410 = ==fF == _“...-.“______.______ I ) E T T oy Mg
[ o
<N o
N an®
: -
a 204 4 1
0
Phe uznemsanas ar uzturu skaits |102 96 97 98 91 92 91 91 94 92 90 87 86 81
L L L L L L L L L L L L L L
Sy, My, e, W, Wy ey W Wis Wis, Win, Wi e, Mes, ey
"Y//;;S’/ kI/Q M/« M/é‘ h/@ M/70 1’1/7? h/7 2 1’1/76 1’1/7& \M/eo I’VQQ M/g > h/eé'
OA'//.'S‘
| Parameteri: ==@==: Phe uznem$ana ar uzturu (mg/kg/diend) = = = RDA |

Phe, fenilalanins; PKU (phenylketonuria), fenilketoniirija; RDA (recommended daily allowance), ieteicama dienas
deva; SN, standartnovirze; W(week), nedela
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Piezime: sakumstavoklis tiek definéts ka ikdienas Phe uznemsana ar uzturu (mg/kg/diena) 1. ménesi. RDA ir
0,8 g olbaltumvielu/kg, kas ir ekvivalents aptuveni Phe 40 mg/kg/diena. Phe limenis asinis sakumstavokli ir
vidgjais no pirms noveértésanas perioda 1.—2. nedéla, 1 g olbaltumvielu ir ekvivalents aptuveni 50 mg Phe.

Sie dati liecina, ka arsteana ar sepiapterinu var laut liberalizét loti ierobezojosu digtu, kas jaievéro
pacientiem ar PKU.

4. petijums (PTC923-PKU-301) bija 3. fazes, divu dalu, atklats, randomiz&ts, aktivi kontrol&ts
krustenisks pétijums, kura salidzinaja sepiapterinu ar sapropterinu dalibniekiem ar PKU vecuma
> 2 gadiem.

Petijuma 1. dala dalibnieki sanema 14 dienu atklatu arstésanu ar sepiapterinu 60 mg/kg/diena, lai
novertetu atbildes reakciju, kas definéta ka Phe Iimena > 20 % samazinajums no sakumstavokla. No
82 dalibniekiem atbildes reakciju uzradija 67 (81,7 %), sasniedzot vid€jo Phe samazinajumu

415,5 pmol/1 (59,1 % samazinajums no sakumstavokla). No tiem 62 dalibnieki bija pieméroti 2. dalai,
kur vini tika randomizgti divas secibas: sapropterins-sepiapterins (n = 30) vai sepiapterins-sapropterins
(n = 32), katru arstéSanu atdalija 14 dienu izvadiSanas periods. Primarais efektivitates mérka kritérijs
2. dalai bija videjas Phe [imena izmainas asinis no sakumstavokla Iidz 3. un 4. ned€lai. Primara analize
uzradija statistiski nozZimigu arst€Sanas atskiribu par labu sepiapteriam 60 mg/kg/diena salidzinajuma
ar sapropterinu 20 mg/kg/diena (p < 0,0001) dalibniekiem, kuriem 1. dala tika novérota > 30 % Phe
lIimena samazinaSanas. Arsté8ana ar sepiapterinu izraisija strauju un ilgstoSu Phe Iimena
samazinaSanos. Lidz 28. arstéSanas dienai LS vidg€jas Phe Itmena izmainas asinis no sakumstavokla
Iidz 3. un 4. nedglai bija -437,0 pmol/l, lietojot sepiapterinu, un -256,6 pmol/l, lietojot sapropterinu,
LS vidgja vertiba arstéSanas starpibai bija -180,4 pmol/l (p < 0,0001). Dalibniekiem, kuriem bija jutiba
pret BH4, vidgja absoltita Phe koncentracija samazinajas no 775,9 lidz 323,7 umol/l, lietojot
sepiapterinu, salidzinot ar 854,1 Iidz 552 umol/l, lietojot sapropterina dihidrohloridu (LS vidgja
starpiba: -214 pmol/I [95 % TI: -274,1, -153,9]; p < 0,0001). Pacientiem, kuri p&tijuma sakuma
sanéma BHa, vidgja absolata Phe koncentracija samazinajas no 842,6 lidz 370,9 umol/l, lietojot
sepiapterinu, salidzinot ar samazinajumu no 910,8 lidz 629,0 pmol/l, lietojot sapropterina
dihidrohloridu (LS vidgja starpiba: -248,5 pumol/l [95 % TI: -320,5, -176,5]; p < 0,0001). Sepiapterins
uzradija statistiski nozimigi lielaku primara mérka kritérija samazinajumu, salidzinot ar sapropterinu
visa populacija; dodot iespgju lielakai pacientu dalai sasniegt mérka Phe Itmeni asinis.

No kliniska pétijuma tika izsl€gti pacienti ar alergijam vai nevélamam reakcijam uz sintétisko BHa
anamneze.

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ar Sephience viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas HPA gadijuma (informaciju par lietosanu bérniem skatit
4.2. apaks$punkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsiik§anas

P&c iekskigas lietoSanas sepiapterins atri uzsticas, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
aptuveni 1 11dz 3 stundu laika un strauji (parasti 12 stundas) samazinas Iidz zemakai kvantitativas
noteik$anas robezai (0,75 ng/ml). Maksimala sepiapterina koncentracija plazma (Cmax) bija aptuveni
2,80 ng/ml, lietojot 60 mg/kg/diena 7 dienas kopa ar uzturu ar augstu tauku un kaloriju saturu. Péc
atkartotas devas lietoSanas sepiapterina uzkrasanas netika noverota.

Sepiapterins plazma tiek plasi metaboliz&ts, veidojot farmakologiski aktivo metabolitu BHa. BHa4
Skietamais terminalais pusperiods ir aptuveni 5 stundas. Gan BH4 Ciax, gan laukums zem
koncentracijas-laika liknes no nulles lidz 24 stundam péc devas lietoSanas (AUCo.24n) palielinajas 1idz
ar devu, bet pieaugums bija mazaks neka devas proporcionalais lielums, ja sepiapterina deva bija
lielaka par 20 mg/kg. Nenotika BH4 uzkrasanas, lietojot atkartotas sepiapterina devas lidz 60 mg/kg
7 dienas.
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FEdiena ietekme

Lietojot sepiapterinu ar €dienu ar zemu tauku, zemu kaloriju saturu devu diapazona no 20 Iidz

60 mg/kg, BH4 iedarbiba bija 1,69 1idz 1,72 reizes lielaka attieciba uz Cmax un 1,62 lidz 1,73 reizes
lielaka attieciba uz AUCo.22n, neka lietojot tuksa diisa. Lietojot sepiapteru kopa ar €dienu ar augstu
tauku saturu, BH4 iedarbiba bija 2,21 1idz 2,26 reizes liclaka attieciba uz Cmaxun 2,51 1idz 2,84 reizes
lielaka attieciba uz AUCo.24n, neka lietojot tuksa disa.

Sepiapterinu var lietot kopa ar jebkuru maltiti jebkura diennakts laika, lietojot taja pasa laika katru
dienu.

Izkliede

Sepiapterina vai BHy piesaiste plazmas olbaltumvielam ir zema, un lielakajai dalai sepiapterina un
BH4 plazma ir briva farmakologiska iedarbiba. In vitro pétjjumi liecina, ka sepiapterins tiek saistits
(vidgji 15,4 %) ar plazmas olbaltumvielam 0,1 % ditiotreitola klatbtitn€ koncentracijas diapazona no
0,1 Iidz 10 uM. BH4 bija 41,3 % (pie 2 uM), 33,0 % (pie 5 uM) un 24,1 % (pie 15 uM), kas saistijas ar
olbaltumvielam cilveka plazma 0,5 % B-merkaptoetanola klatbiitng.

Veseliem cilvekiem p&c atkartotas sepiapterina iekskigas lietoSanas tika novérota paaugstinata BH4
koncentracija cerebrospinalaja skidruma.

Biotransformacija

Sepiapterins tiek metabolizets ar SR/karbonilreduktazi un DHFR 2 solu vienvirziena procesa, veidojot
BHa. Tiek uzskatits, ka BHs metabolisms notiek tada pasa veida ka endogénajam BHy, kas tiek
oksidets, darbojoties ka aromatisko aminoskabju hidroksilazu, piemé&ram, PAH, tirozina hidroksilazes,
triptofana hidroksilazes un alkilglicerina monooksigenazes un slapekla oksida sintazes koenzimi, un
dazus metabolitus, pieméram, 4a-hidroksi-tetrahidrobiopterinu un hinonoidu dihidrobiopterinu, var
parstradat, lai regenerétu BH4, ko medié pterina-4a-karbinolamina dehidrataze un dihidroteridina
reduktaze.

Péc vienreiz&jas iekSkigas **C-sepiapterina devas lieto$anas cilvékiem tika novérots plass sepiapterina
metabolisms. Galvenais metabolisma celS ietveéra oksidaciju/dehidrogenaciju,
samazinaSanos/oksidaciju, oksidativo deaminaciju, dehidrataciju, sanu k&des skelSanos un metilaciju
utt., atseviski vai kombinacija.

Eliminacija

P&c iekskigas lietoSanas veseliem cilvekiem sepiapterins tika plasi metabolizeéts ar metabolitu
izdaliSanos galvenokart feéc€s. Sepiapterina Iimenis plazma strauji samazinajas, sasniedzot Cmax zem
kvantitativas noteikSanas robeZas parasti 12 stundas p&c devas lietoSanas. BH4 plazma samazinajas
monoeksponenciali péc Cmax. Terminalais pusperiods bija aptuveni 5 stundas.

Péc vienreizgjas iekskigi lietojamas **C-sepiapterina devas pieaugu$am veselam pétamajam personam
atjaunojas vidgjais radioaktivitates raditajs 6,71 % urina un 26,18 % feces ar kopgjo atjaunosanas
raditaju 32,9 % 240 stundas. Lielaka dala §1s radioaktivitates atjaunojas pirmo 48 stundu laika p&c
devas (28,2 %). Kopgjais radioaktivitates klirenss niergs, kas iegiits no **C-sepiapterina, bija 1,54 I/h
(25,6 ml/min). Gaistosu metabolitu veidoSanas no sepiapterina kunga un zarnu trakta tika apstiprinata
in vitro pétjjuma, izmantojot cilvéka zarnu mikrobiotu.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums
3. fazes klmiskajos pétijumos tika ieklauti visu vecumu pacienti ar PKU. Iznemot alometrisko ietekmi
uz klirensu un izkliedes tilpumu, populacijas FK pétijuma turpmaka vecuma ictekme netika konstatéta.
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Etniskd izcelsme un rase

Lielaka BH4 iedarbiba tika noverota aziatu rases pétamajam personam. Japanas etniskas salidzinasanas
petijuma japaniem, lietojot sepiaptera devu diapazona no 20 lidz 60 mg/kg, tika noverots par 10 %
lidz 24 % augstaks AUCo.ast UN par 14 % Iidz 29 % augstaks BH4 Crmay, salidzinot ar petamajam
personam, kas nebija japani.

Nieru darbibas traucéjumi
Sepiapterina FK un droSums nav pétits pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem

Aknu darbibas traucejumi
Sepiapterina FK un droSums nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Zalu mijiedarbiba

In vitro pétijumi

In vitro pétjjumi liecina, ka, visticamak, sepiapterins un BHs nav CYP450 mediéta metabolisma
izraisttaji.

In vitro sepiapterins neinhib&ja CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai
CYP3A4, ka ar1 neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.

In vivo pétijumi

Veselam p&tamajam personam sepiapterina (20 mg/kg) vienlaiciga lietoSana ar vienu kriits véza
rezistences proteina (BCRP) inhibitora kurkumina devu (2 g) nedaudz palielindja BH4 iedarbibu.
Kopgjas aprekinatas geometriskas vidgjas attiecibas (GMR) (90 % TI) BH4 Ciax un laukumam zem
koncentracijas-laika liknes no nulles laika lidz p&dg&ja kvantificgjama mérijuma laikam (AUCo.jast),
lietojot sepiapterinu vienlaikus ar kurkuminu, salidzinot ar sepiapterinu vienu pasu, bija attiecigi
1,24 (1,15-1,33) un 1,20 (1,13-1,28). Sis nelielais picaugums netiek uzskatits par kliniski nozimigu.

Vienas sepiapterina devas maksimalaja terapeitiskaja deva 60 mg/kg vienlaiciga lietoSana ar BCRP
substratu rosuvastatinu (10 mg) neietekmgja rosuvastatina iedarbibu. Kopgjais aprékinatais
rosuvastatina Cmax UNn AUCo.1st GMR (90 % TTI), lietojot rosuvastatinu vienlaikus ar sepiapterinu,
salidzinot ar rosuvastatina monoterapiju, bija attiecigi 1,13 (1,00-1,28) un 1,02 (0,93-1,13).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati, iespgjamu
kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Zurkam p&c atkartotas iekskigas lietosanas kristalu nogulsnésanas papilaru savaksanas kanalinos
rezultata tika noverota ar sepiapterinu saistita nieru kanalinu degeneracija/regeneracija, intersticials
iekaisums un fibroze. Sis atrades bija dalgji atgriezeniskas péc 4 nedélu atveselodanas perioda, un
netika noverota nieru toksicitate BHs iedarbibas Itment, kas 2 reizes parsniedza kliisko BHs
iedarbibas limeni pie maksimalas ieteicamas devas cilvekiem (MRHD, maximum recommended
human dose).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Izomalts (E953)

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Ksantana sveki (E415)

Koloidalais beztudens silicija dioksids vai koloidalais silicija dioksids (E551)
Sukraloze (E955)
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Magnija stearats (E470)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

vvvvvv

Katra sagatavota deva jaievada uzreiz péc sagatavosanas. Sagatavotais $kidums jaiznicina, ja to
neizlieto 24 stundu laika p&c sagatavosanas, ja to uzglaba ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundu
laika, uzglabajot temperatira Iidz 25 °C.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Termiski noslégta laming&ta aluminija folijas pacina:

polietiléntereftalats, balts ekstrudéts polietilens (poliestera/folijas saite), aluminija folija (mitruma
barjera) un termiski noslégti jonu sveki (adhezivi).

Katra kastite satur 30 vienas devas pacinas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Noradijumi ievadiS$anai, izmantojot enteralo baroSanas cauruliti

1) Pirms ievadiSanas parliecinieties, ka enterala baroSanas caurulite (izmérs 6 Fr vai 8 Fr) nav
nosprostota.

2) Izskalojiet enteralo baroSanas cauruliti ar 10 ml @idens.

3) Ievadiet nepiecieSamo Sephience pulvera iekskigai lietoSanai devu 30 minaiSu laika p&c sajauksanas
(skattt 4.2. apakSpunktu).

4) Izskalojiet enteralo baro$anas cauruliti ar vismaz 5 ml (6 Fr caurulite) vai 15 ml (8 Fr caurulite)
tidens un ievadiet skalojumu.

Sis zales ir saderigas lietoSanai ar silikona un poliuretana enteralo barosanas cauruliti.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Irija
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8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1939/001
EU/1/25/1939/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 19. jlinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il 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

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

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

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

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zilu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma 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 agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas IipasSniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais dro§uma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

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

KARTONA KARBA

1. ZALU NOSAUKUMS

Sephience 250 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina
sepiapterinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 250 mg sepiapterina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur izomaltu (E953). Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigai lietosanai
30 pacinas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

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

24 stundu laika péc sagatavosSanas, ja to uzglaba atdzesétu (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundu laika,
uzglabajot temperatiira lidz 25 °C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1939/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sephience 250 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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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Sephience 250 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina
sepiapterinum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 mg

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba

1. ZALU NOSAUKUMS

Sephience 1 000 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina
sepiapterinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 1 000 mg sepiapterina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur izomaltu (E953). Papildu informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigai lietosanai
30 pacinas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

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

24 stundu laika péc sagatavosSanas, ja to uzglaba atdzesétu (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundu laika,
uzglabajot temperatiira lidz 25 °C.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1939/002

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sephience 1 000 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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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Aluminija pacina

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Sephience 1 000 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina
sepiapterinum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 000 mg

6. CITA

26



B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sephience 250 mg pulveris iekskigai lietoSanai pacina
Sephience 1 000 mg pulveris iekskigai lietosanai pacina
sepiapterinum

VSim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidz&t, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&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 nodart launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties 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 Sephience un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Sephience lietoSanas
Ka lietot Sephience

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sephience

lepakojuma saturs un cita informacija

SOk wdE

1. Kas ir Sephience un kadam noliikam tas lieto

Sephience satur aktivo vielu sepiapterinu, kas ir cilveka radita versija dabigas izcelsmes vielai, kas
nepiecieSama, lai razotu lidzfaktoru BH4. Ta ir nepiecieSama noteiktiem enzimiem (olbaltumvielam)
organisma, lai sadalitu aminoskabi fenilalaninu tirozina.

Sephience lieto hiperfenilalanin€mijas (augsts fenilalanina ITmenis asinis) arsté$anai visu vecumu
pacientiem ar fenilketontiriju (PKU, phenylketonuria). Masu organisms sadala partika eso$as
olbaltumvielas aminoskabés. PKU ir iedzimta slimiba, kura cilvéki nevar sadalit aminoskabi
fenilalaninu, izraisot uzkrasanos asinis un smadzengs, kas var but kaitigi.

Sepiapterins palidz organismam noardit fenilalantnu, kas lauj samazinat kaitigo fenilalanina lieko
daudzumu asins.

2. Kas Jums jazina pirms Sephience lietoSanas

Nelietojiet Sephience $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret sepiapterinu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Sephience lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arstgjot Jiis ar Sephience, arsts vai medmasa regulari parbaudis Jisu asinis, lai parbauditu fenilalanina
limeni.

Ilgtermina droSuma dati pacientiem ar PKU ir ierobeZoti (skatit 4. punktu par Iidz §im novértetajam
Sephience blakusparadibam).
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Citas zales un Sephience

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Ipasi Jums japastasta arstam, ja lietojat daZas zales, ko sauc par “dihidrofolata (DHFR)
inhibitoriem”, kas ietver antibiotikas, imiinsupresantus un zales, ar kuram arst€ vézi (piemeram,
trimetoprims, metotreksats, pemetrekseds, pralatreksats un trimetreksats), zales, kas izraisa asinsvadu
paplasinasanos (pieméram, gliceriltrinitratu [GTN], izosorbida dinitratu [ISDN], natrija nitroprusidu
[NNP], molsidominu un minoksidilu) vai levodopa (liecto Parkinsona slimibas arst€sanai). Lietojot §Ts
zales Jums var biit biezak javeic asins analizes.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Piesardzibas noliikos ieteicams izvairities
no sepiapterina lietosanas, ja esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti.

Nav sagaidams, ka Sephience ietekmés fertilitati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav sagaidams, ka Sephience ietekmés sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Sephience satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, — buitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.

Sephience satur izomaltu (E953)
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §ts zales, konsultgjicties ar arstu.

3. Ka lietot Sephience

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

miksta partika, un maistjums péc tam tiek lietots iekSkigi. Zales var tikt dotas arT caur enteralo
barosanas cauruliti.

Cik daudz Sephience lietot

Devu, kas ir atkariga no Jisu vecuma un kermena masas kilogramos (kg), aprékinas Jusu arsts, kurs to
Jums (vai Jiisu bernam) parakstis. Pamatojoties uz aprekinato devu, Jiisu arsts Jums noradis, cik daudz
pacinu Jums jalieto katru dienu.

Ieteicama deva ir

Bérni, kas jaunaki par 2 gadiem

o Lidz 6 m&nesu vecumam: 7,5 mg/kg kermena masas vienu reizi diena
o No 6 11dz 12 ménesu vecumam: 15 mg/kg kermena masas vienu reizi diena
o No 12 [1dz 24 m&neSu vecumam: 30 mg/kg kermena masas vienu reizi diena

Pieaugusie un bérni, kas vecaki par 2 gadiem
Ieteicama deva ir 60 mg/kg kermena masas vienu reizi diena.

Ka Sephience tiek lietotas

Sephience var sajaukt ar tideni, abolu sulu vai mikstiem partikas produktiem, pieméram, abolu biezeni

vai ievarjjumiem. Deva ir atkariga no vecuma un kermena masas. Jisu arsts Jums pateiks:

o kada pacinas deva jalieto (250 mg vai 1000 mg);

. kads ir tidens, abolu sulas vai mikstu partikas produktu daudzums, kas japievieno Sephience;

o kads daudzums Jums biis jalieto, lai uznemtu parakstito devu;

. ja nepieciesams, Sephience var ievadit, izmantojot enteralo baroSanas cauruliti. Papildu
informaciju par to, ka to darit, ltidzu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
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Ir 4 devu grupas, pamatojoties uz vecumu un kermena masu.

1.

Zidainiem, kuri jaunaki par 12 méneSiem un sver 16 kg vai mazak (skatit 1. tabulu)
Lietojiet §1s zales tiesi ta, ka to pastastijis Jusu arsts, atbilstosi Jums parakstitajai devai.
Pacientiem $aja devas grupa tiks izmantota viena pacina.

Pirms atverat Sephience pulvera iekSkigai lietoSanai pacinu, sakratiet to vai pasitiet pa cietu
virsmu, lai parliecinatos, ka pulveris atrodas tas apaksa.

Atveriet Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu, uzmanigi nopl&Sot vai nogrieZot pacinas
augsdalu.

Samaisiet vienu 250 mg pacinu ar 9 ml Gdens vai abolu sulas.

Riipigi maisiet 30 sekundes vai ilgak, 11dz maisijuma nav gabalinu.

P&c sajauksanas maisijums jaievada nekavegjoties; ja tas netiek ievadits uzreiz, maisijumu var
uzglabat 1idz 24 stundam ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundas, uzglabajot temperatiira, kas
zemaka par 25 °C.

Ja tas netiek ievadits nekavgjoties, maistjums velreiz jasamaisa tieSi pirms ievadiSanas vismaz
30 sekundes vai ilgak 1i1dz maistjuma vairs nav gabalinu.

Ievadiet nepiecieSsamo devu (skatit 1. tabulu) mutg, izmantojot $lirci vai enteralo baroSanas
cauruliti.

Izskalojiet §lirci ar papildu Gidens vai abolu sulas daudzumu (vismaz 15 ml), un norijiet to, lai
nodros$inatu, ka ir sanemta pilna deva.

1. tabula. Ka aprekinat devu bérniem lidz 12 méneSu vecumam atbilstoSi kermena masai

Deva: 7,5 mg/kg/diena Deva: 15 mg/kg/diena
Vecums: no 0 Iidz mazak neka Vecums: no 6 méneSiem lidz mazak neka
Kermena 6 méneSiem 12 ménesiem
masa (kg) Izmantojamo Ievadamais Izmantojamo Ievadamais tilpums
250 mg pacinu tilpums (ml) 250 mg pacinu (ml)
skaits skaits

2 1 0,6 1 1,2

3 1 0,9 1 1,8

4 1 1,2 1 2,4

5 1 15 1 3

6 1 18 1 3,6

7 1 2,1 1 4,2

8 1 2,4 1 4,8

9 1 2,7 1 5,4

10 1 3 1 6

11 1 3,3 1 6,6

12 1 3,6 1 7,2

13 1 3,9 1 7,8

14 1 4,2 1 8,4

15 1 4,5 1 9

16 1 4,8 1 9,6

2. Bérniem vecuma no 12 méneSiem lidz mazak neka 2 gadiem, kuri sver 16 kg vai mazak
(skatit 2. tabulu)

Lietojiet §Ts zales tie$i ta, ka to pastastijis Jtsu arsts, atbilstosi Jums parakstitajai devai.

Pirms atverat Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu(-as), sakratiet to vai pasitiet pa cietu
virsmu, lai parliecinatos, ka pulveris atrodas tas apaksa.

Atveriet Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu(-as), uzmanigi noplésot vai nogriezot
pacinas augsdalu.

Sajauciet katru 250 mg pacinu (skatit 2. tabulu) ar 9 ml Gidens vai abolu sulas. Ja ieteicama
vairak neka viena pacina, pacinas var sajaukt kopa ar atbilstosu tidens vai abolu sulas daudzumu
(piem@ram, divas 250 mg pacinas sajauktas ar 18 ml tidens vai abolu sulas).

Riipigi maisiet vismaz 30 sekundes vai ilgak, lidz maisijuma nav gabalinu.
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o P&c sajauksanas deva jaievada nekavgjoties; ja ta netiek ievadita uzreiz, maisijumu var uzglabat
lidz 24 stundam ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundas, uzglabajot temperatira, kas zemaka

par 25 °C.

o Ja tas netiek lietots nekavejoties, maisijums velreiz jasamaisa tieSi pirms ievadiSanas vismaz
30 sekundes vai ilgak lidz maistjuma vairs nav gabalinu.

. Ievadiet nepiecieSamo devu (skatit 2. tabulu) mutg, izmantojot §lirci vai enteralo baroSanas
cauruliti.

o Izskalojiet slirci ar papildu Gidens vai abolu sulas daudzumu (vismaz 15 ml), un norijiet to, lai

nodros$inatu, ka ir sanemta pilna deva.

2. tabula. Ka aprekinat devu bérniem vecuma no 12 ménesiem lidz mazak neka 2 gadiem péc

kermena masas

Kermena masa Deva: 30 mg/kg/diena
(kg) Vecums: no 12 méneSiem lidz mazak neka 2 gadiem
250 mg pacinu skaits Ievadamais tilpums (ml)

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

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

11 2 13,2
12 2 14,4
13 2 15,6
14 2 16,8
15 2 18

16 2 19,2

Bérniem, kuri vecaki par 2 gadiem un sver 16 kg vai mazak (skatit 3. tabulu)

Lietojiet §1s zales tiesi ta, ka to pastastijis Jusu arsts, atbilstosi Jums parakstitajai devai.

Pirms atverat Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu(-as), sakratiet to vai pasitiet pa cietu
virsmu, lai parliecinatos, ka pulveris atrodas tas apaksa.

Atveriet Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu(-as), uzmanigi noplésot/vai nogriezZot
pacinas augsdalu.

Sajauciet katru 250 mg pacinu (skatit 3. tabulu) ar 9 ml Gdens vai abolu sulas. Pacinas var
sajaukt kopa ar atbilstosu tidens vai abolu sulas daudzumu (pieméram, divas 250 mg pacinas
sajauktas ar 18 ml tidens vai abolu sulas).

Riipigi maisiet vismaz 30 sekundes vai ilgak, 11dz maisijuma nav gabalinu.

P&c sajauksanas deva jaievada nekavgjoties; ja ta netiek ievadita uzreiz, maisijumu var uzglabat
lidz 24 stundam ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundas, uzglabajot temperatiira, kas zemaka
par 25 °C.

Ja tas netiek lietots nekavgjoties, maisijums velreiz jasamaisa tiesi pirms ievadiSanas vismaz

30 sekundes vai ilgak 11dz maistjuma vairs nav gabalinu.

Ievadiet nepiecieSamo devu (skatit 3. tabulu) mut€, izmantojot slirci vai enteralo baroSanas
cauruliti.

Izskalojiet §lirci ar papildu Gidens vai abolu sulas daudzumu (vismaz 15 ml), un norijiet to, lai
nodrosinatu, ka ir sanemta pilna deva.
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3. tabula. Ka aprekinat devu pacientiem, kuri vecaki par 2 gadiem un sver 16 kg vai mazak

Kermena masa Deva: 60 mg/kg/diena
(kg) Vecums: 2 gadi un vairak
250 mg pacinu skaits Ievadamais tilpums (ml)

5 2 12
6 2 14,4
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24
11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36
16 4* 38,4

* Cetru 250 mg pacinu vieta vienu pilnu 1000 mg pacinu var samaisit ar 36 ml ddens vai abolu
sulas. Sis maisTjums ir jaievada ar §lirci atbilstosi tilpumam, kas noradits 3. tabula.

4.

Pacientiem no 2 gadu vecuma un ar kermena masu vairak neka 16 kg (skatit 4. tabulu)
Lietojiet §1s zales tiesi ta, ka to pastastijis Jusu arsts, atbilstosi Jums parakstitajai devai.

Pirms atverat Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu(-as), sakratiet to vai pasitiet pa cietu
virsmu, lai parliecinatos, ka pulveris atrodas tas apaksa.

Atveriet Sephience pulvera iekskigai lietoSanai pacinu(-as), uzmanigi noplésot/vai nogriezot
pacinas augSdalu.

Sajauciet katru pacinu (skatit 4. tabulu) ar Gideni vai abolu sulu (9 ml katrai 250 mg pacinai;

20 ml katrai 1 000 mg pacinai) vai 2 &damkarotém abolu biezena vai ievarijuma. Ja ieteicama
vairak neka viena pacina, pacinas var sajaukt kopa ar atbilstosu tidens vai abolu sulas daudzumu
(pieméram, viena 250 mg pacinas sajaukta ar 9 ml Gidens vai abolu sulas un viena 1 000 mg
pacina, sajaukta ar 20 ml tidens vai abolu sulas).

Ja lietojat ideni vai abolu sulu, kartigi samaisiet vismaz 30 sekundes vai ilgak, [idz maisijumam
nav gabalinu.

Ja lietojat abolu biezeni vai ievarfjumu, kartigi samaisiet vismaz 60 sekundes vai ilgak, lidz
maisijuma nav gabalinu.

P&c sajaukSanas deva jaievada nekavgjoties; ja ta netiek ievadita uzreiz, maistjumu var uzglabat
lidz 24 stundam ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) vai 6 stundas, uzglabajot temperatiira, kas zemaka
par 25 °C.

Ja tas netiek lietots nekavgjoties, maisijums atkal jasamaisa tiesi pirms ievadiSanas vismaz

30 sekundes vai 60 sekundes, ka noradits ieprieks.

Izdzeriet vai iedodiet nepiecieSamo devu (skatit 4. tabulu) mutg, izmantojot glazi vai plastmasas
kausinu vai ievadiet nepiecieS$amo devu enteralaja baroSanas caurulite.

Izskalojiet trauku ar papildu Gideni vai abolu sulu (vismaz 15 ml) un norijiet, lai parliecinatos, ka
tiek uznemta pilna deva.

4. tabula. Ka aprékinat devai nepiecieSamo tilpumu pacientiem no 2 gadu vecuma un ar
kermena masu vairak neka 16 kg

250 mg pacinu skaits 1 000 mg pacinu skaits Pievienojamais tidens vai abolu sulas
tilpums (ml)
0 1 20
1 1 29
2 1 38
3 1 47
0 2 40
1 2 49
2 2 58
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250 mg pacinu skaits 1 000 mg pacinu skaits Pievienojamais aidens vai abolu sulas
tilpums (ml)
3 2 67
0 3 60
1 3 69
2 3 78
3 3 87
0 4 80
1 4 89
2 4 98
3 4 107
0 5 100
1 5 109
2 5 118
3 5 127
0 6 120

Ja esat aizmirsis lietot Sephience

Ja esat aizmirsis lietot devu 1staja laika, lietojiet to, tiklidz atceraties taja pasa diena vai nakamaja diena
ka parasti.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Sephience

Nepartrauciet lietot Sephience bez ieprieksgjas apsprieSanas ar arstu, jo fenilalanina limenis asinis var

palielinaties.

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

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

Loti biezi sastopamas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Augsgjo elpcelu (deguna un rikles) infekcija
o Galvassapes

o Caureja

o Sapes vedera

BieZi sastopamas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem)
o Neparastas krasas feces
o Zems fenilalanina (neaizvietojamas aminoskabes) [imenis asinis

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Sephience

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pacinas un kastites péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesama ipasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c zalu sajauksanas lietojiet tas nekavejoties. Ja tas nelietojat uzreiz, maisijumu var uzglabat lidz
24 stundam ledusskapi (2 °C Iidz 8 °C) vai 6 stundas temperatara lidz 25 °C.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sephience satur

- Aktiva viela ir sepiapterins. Katra pacina satur 250 mg vai 1 000 mg sepiapterina.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze (E460), izomalts (E953), mannits (E421),
kroskarmelozes natrija sals (E468), ksantana sveki (E415), koloidalais beziidens silicija dioksids
vai koloidalais silicija dioksids (E551), sukraloze (E955) un magnija stearats (E470). Stkaku
informaciju par izomaltu (E953) un natriju skatit 2. punkta.

Sephience aréjais izskats un iepakojums
Pulveris iekskigai lietosanai ir dzeltena [idz oranza krasa. Pulveris ir pildits vienreizgjas lietoSanas
pacinas, kas satur 250 mg vai 1 000 mg sepiapterina.

Sephience ir pieejams kastites, kas satur 30 pacinas pa 250 mg vai 1 000 mg.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAQ7

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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