ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 100 mg pilloli 1i jinhallu

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola 1i tinhall fiha 100 mg ta’ sapropterin dihydrochloride ekwivalenti ghal 77 mg ta’
sapropterin.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola li tinhall.

Pillola tonda ta’ kulur abjad mahmug sa kemmxejn fl-isfar ¢ar, b’dags ta’ madwar 10 mm x 3.65 mm,
imnaqgqxa b’“11” fuq naha wahda u b’sinjal imnaqqax fuq in-naha I-ohra.

Is-sinjal imnagqax mhuwiex intiz biex tinqasam il-pillola.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Sapropterin Dipharma huwa indikat ghat-trattament ta’ iperfenilalaninemija (HPA -
hyperphenylalaninaemia) f’adulti u pazjenti pedjatrici ta’ kull eta li jsofru mill-fenilketonurja (PKU -
phenlyketonuria), li jkunu ga wrew rispons ghal dan it-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Sapropterin Dipharma huwa indikat ukoll ghat-trattament ta’ iperfenilalaninemija (HPA) f’adulti u
pazjenti pedjatrici ta’ kull eta b’defi¢jenza ta’ tetrahydrobiopterin (BH4), u li jkunu wrew rispons ghal
dan it-trattament (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’sapropterin dihydrochloride ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib li ghandu
esperjenza fit-trattament tal-PKU u tad-defi¢jenza ta’ BH4.

Sabiex wiehed jizgura l-kontroll adegwat tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm u I-bilan¢ nutrizjonali,
hemm bzonn ta’ kontroll b’mod attiv tal-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta kif ukoll tal-kosnum
globali ta’ proteina fid-dieta waqt 1-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali.

Peress 1i HPA dovuta ghal jew PKU jew ghad-defi¢jenza ta” BH4 hija kundizzjoni kronika, ladarba
jidher li jkun hemm rispons, Sapropterin Dipharma ghandu jitkompla fit-tul (ara sezzjoni 5.1).

Pozologija

PKU

Id-doza tal-bidu ta’ sapropterin dihydrochloride f’adulti u f’pazjenti pedjatri¢i li jsofru mill-PKU hija
ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Id-doza hija aggustata normalment bejn 5 u 20 mg/kg/jum,
sabiex wiehed jikseb u jzomm il-livelli adegwati ta’ phenylalanine fid-demm, kif definiti mit-tabib.

Deficjenza ta’ BH4




Id-doza tal-bidu ta’ sapropterin dihydrochloride fadulti u f’pazjenti pedjatrici li jsofru mid-defi¢jenza
ta’” BH4, hija doza totali ta’ minn 2 sa 5 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Id-dozi jistghu jigu
aggustati sa total ta’ 20 mg/kg kuljum.

Sapropterin Dipharma huwa pprovdut f’pilloli ta’ 100 mg. Id-doza ta’ kuljum ikkalkulata skont il-piz
tal-gisem ghandha tigi mqarrba sal-iktar multiplu vi¢in ta’ 100. Perezempju, doza kkalkulata ta’ 401 sa
450 mg ghandha tigi mqarrba 'l isfel ghal 400 mg, li hija ekwivalenti ghal 4 pilloli. Doza kkalkulata
ta’ 451 mg sa 499 mg ghandha tigi mqarrba ’1 fuq sa 500 mg, li hija ekwivalenti ghal 5 pilloli.

Aggustament fid-doza

It-trattament b’sapropterin tista’ tnaqqas il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm taht il-livell terapewtiku
mixtieq. Jista’ jkun hemm bZonn ta’ aggustament fid-doza ta’ sapropterin dihydrochloride jew ta’
modifika tal-ammonti ta’ phenylalanine fid-dieta, sabiex jintlahqu u jinzammu I-livelli ta’
phenylalanine fid-demm fil-medda terapewtika mixtieqa.

Il-livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm ghandhom jigu ttestjati, b’mod partikolari fil-
popolazzoni pedjatrika, gimgha sa gimaghtejn wara kull aggustament tad-doza u mmonitorjati b’mod
frekwenti minn hemm ’il quddiem, taht id-direzzjoni tat-tabib kuranti.

Jekk jigi osservat kontroll inadegwat tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm matul it-trattament
b’sapropterin dihydrochloride, 1-aderenza tal-pazjent mat-trattament u d-dieta kif inhuma preskritti
gabel jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’ sapropterin.

It-twaqqif tat-trattament ghandu jsehh biss taht is-supervizjoni ta’ tabib. Jaf ikun mehtieg monitoragg
iktar frekwenti, ghax il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm jistghu jizdiedu. Jista’ jkun hemm bZonn ta
modifikazzjoni tad-dieta sabiex jinzammu I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm fil-medda terapewtika
mixtieqa.
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Kifjigi stabbilit ir-rispons

Hu ta’ importanza primarja li t-trattament jinbeda kmieni kemm jista’ jkun sabiex jigi evitat li
jitfaccaw manifestazzjonijiet klinici mhux reversibbli ta’ disturbi newrologi¢i f’pazjenti pedjatri¢i u
defi¢jenzi konjittivi u disturbi psikjatri¢i fl-adulti minhabba Zidiet sostnuti fil-livell ta’ phenylananine
fid-demm.

Ir-rispons ghal dan il-prodott medi¢inali huwa ddeterminat minn tnaqqis ta’ phenylalanine fid-demm.
I1-livelli ta’ phenylalanine fid-demm ghandhom jigu verifikati qabel 1-ghoti ta’ sapropterin
dihydrochloride, kif ukoll wara gimgha ta’ uzu bid-doza tal-bidu rrakkomandata. Jekk jigi osservat
tnaqqis mhux sodisfacenti fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm, allura d-doza tista’ kull gimgha tigi
mizjuda sa massimu ta’ 20 mg/kg/jum, b’monitoragg kontinwu tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm
ta’ kull gimgha ghal perjodu ta’ xahar. L-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta ghandu jinzamm f’livell
kostanti matul dan il-perjodu.

Wiehed jista’ jghid 1i hemm rispons sodisfacenti jekk ikun hemm tnaqgqis ta’ > 30 fil-mija fil-livelli ta’
phenylalanine fid-demm jew jekk jinkisbu l-miri terapewtici ta’ phenylalanine fid-demm kif definiti
ghal pazjent individwali mit-tabib kuranti. Pazjenti li ma jilhqux dan il-livell ta’ rispons matul il-
perjodu ta’ xahar prova deskritt, ghandhom jigu kkunsidrati li ma kienx hemm rispons, u ghalhekk
dawn il-pazjenti ma ghandhomx jigu ttrattati b’sapropterin dihydrochloride u I-ghoti ta’ sapropterin
dihydrochloride ghandu jitwaqqaf.

Meta r-rispons ghal dan il-prodott medicinali jkun gie stabbilit, d-doza tista’ tigi aggustata fi hdan il-
medda ta’ bejn 5 u 20 mg/kg/jum, skont ir-rispons ghat-terapija.

Huwa rrakkomandat li 1-livelli ta’ phenylalanine fid-demm u dawk ta’ tyrosine jigu ttestjati gimgha
jew gimaghtejn wara kull aggustament fid-doza, u wara jigu osservati u segwiti frekwentement, taht
id-direzzjoni tat-tabib kuranti.



Pazjenti ttrattati b’sapropterin dihydrochloride ghandhom ikomplu b’dieta fejn phenylalanine huwa
ristrett u regolarment ghandhom jissottomettu ruhhom ghal valutazzjoni klinika (ez. il-monitoragg tal-
livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm, tat-tehid tan-nutrijenti u tal-izvilupp psiko-motorju).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti ta’ iktar minn 65 sena ghadhom ma
gewx determinati. Ghaldagstant, wiched ghandu jezercita 1-kawtela qabel jikteb ricetta ghal pazjenti
anzjani.

Indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti li jkunu ged ibatu b’insuffi¢jenza tal-
kliewi jew tal-fwied ghadhom ma gewx determinati. Wiehed ghandu joqghod attent jikteb ricetta ghal
dan il-grupp ta’ pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-pozologija hi l-istess fl-adulti, it-tfal u l-adolexxenti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Sabiex jizdied l-assorbiment, il-pilloli Sapropterin Dipharma ghandhom jinghataw mal-ikel.

Ghal pazjenti b’PKU, Sapropterin Dipharma ghandu jinghata bhala doza wahda kuljum, fl-istess hin
tal-gurnata u preferibbilment filghodu.

Ghal pazjenti b’defi¢jenza ta’ BH4, agsam id-doza totali ta’ kuljum f°2 jew 3 dozi, distribwiti tul il-
gurnata.

In-numru ta’ pilloli preskritti ghandhom jitpoggew f’tazza jew kikkra bl-ilma jew bil-meraq tat-tuffich
u ghandhom jithawdu sakemm jinhallu. Il-pilloli jistghu jdumu xi ftit minuti biex jinhallu. Biex il-
pilloli jinhallu aktar malajr jistghu jigu mithuna. Frak zghir jista’ jkun vizibbli fis-soluzzjoni u mhux
se jaffettwa l-effettivita tal-prodott medicinali. Is-soluzzjoni ghandha tinxtorob mhux aktar tard minn
15 sa 20 minuta minn meta tkun giet ippreparata.

I-pilloli 1i jinhallu Sapropterin Dipharma jistghu wkoll jitfarrku u mbaghad jithalltu fammont zghir ta'
ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh jew pudina.

Id-doza preskritta tal-pilloli li jinhallu Sapropterin Dipharma mahlula fl-ilma kif deskritt hawn fuq,
tista' tinghata permezz ta' tubu tat-tmigh enterali >4 Fr (skala tal-kateters Franciza). Segwi I-
istruzzjonijiet tal-manifattur ghat-tubu tat-tmigh biex taghti l-prodott medicinali. Sabiex tizgura
dozagg xieraq, wara l-ghoti tas-soluzzjoni orali, it-tubu tat-tmigh enterali ghandu jitlahlah bl-ilma. Ara
sezzjoni 6.6 ghal aktar dettalji.

Pazjenti b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 20 kg
In-numru ta’ pilloli preskritti ghandhom jitpoggew f’tazza jew kikkra b’60 sa 240 mL ilma jew meraq
tat-tuffieh u jithawdu sakemm jinhallu.

Tfal b’piz tal-gisem sa 20 kg

L-apparat tal-kejl mehtieg ghad-dozagg fi tfal b’piz tal-gisem ta’ massimu ta’ 20 kg (jigifieri tazza bi
gradwazzjonijiet £°20, 40, 60, 80 mL; siringi tal-halq ta’ 10 mL u 20 mL bi gradwazzjoni
f’divizjonijiet ta’ 1 mL) mhumiex inkluzi fil-pakkett ta’ Sapropterin Dipharma. Dan l-apparat huwa
pprovdut li¢c-¢entri pedjatrici spe¢jalizzati ghal difetti fil-metabolizmu li jkunu hemm mit-twelid, biex
jigu pprovduti lil dawk li jiehdu hsieb tal-pazjenti.

Skont id-doza (f'mg/kg/jum), in-numru adatt ta’ pilloli ghandu jinhall f’volum ta’ ilma jew meraq tat-
tuffieh kif muri f'Tabelli 1-4, fejn il-volum tas-soluzzjoni li ghandha tinghata huwa kkalkulat skont id-



doza totali preskritta ta’ kuljum. In-numru preskritt ta’ pilloli ghal doza ta’ 2, 5, 10 u 20 mg/kg/jum
ghandu jitpogga f’kikkra (li turi 1-marki adatti ta’ gradwazzjoni f’livelli ta’ 20, 40, 60 u 80 mL) bl-
ammont ta’ ilma jew meraq tat-tuffieh kif muri f'Tabelli 1-4, u dawn ghandhom jithawdu sakemm
jinhallu. Ghal dozagg ugwali ghal 100 mg u multipli ta' 100 mg, il-pilloli li jinhallu jistghu jigu
mhallta wkoll fammont Zghir ta' ikel artab, bhal zalza tat-tuffich jew pudina.

Jekk jehtieg li jinghata porzjon biss ta’ din is-soluzzjoni, ghandha tintuza siringa tal-halq biex tigbed
il-volum ta’ soluzzjoni li tkun trid tinghata. Is-soluzzjoni mbaghad tkun tista’ tigi trasferita f’tazza
ohra ghall-ghoti tal-prodott medic¢inali. Ghal tfal zghar, tista’ tintuza siringa tal-halq. Siringa tal-halq
ta’ 10 mL ghandha tintuza ghall-ghoti ta’ volumi ta’ 10 mL u siringa tal-halq ta’ 20 mL ghandha
tintuza ghall-ghoti ta’ volumi ta’ > 10 mL.

Tabella 1: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 2 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ pilloli li Volum ta’ | Volum ta’ soluzzjoni
kuljum ghandhom jinhallu dissoluzzjoni |li jrid jinghata (mL)*
(mg/jum) (qawwa ta’ 100 mg biss) (mL)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Jirrifletti I-volum ghad-doza totali ta’ kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi Zzmien 20 minuta ghal soluzzjoni tal-pilloli.

Tabella 2: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ S mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ pilloli li Volum ta’ | Volum ta’ soluzzjoni
kuljum (mg/jum), ghandhom jinhallu dissoluzzjoni li jrid jinghata
(qawwa ta’ 100 mg biss) (mL) (mL)*
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26




14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Jirrifletti I-volum ghad-doza totali ta’ kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi zmien 20 minuta ghal soluzzjoni tal-pilloli.

Tabella 3: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 10 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ pilloli li Volum ta’ | Volum ta’ soluzzjoni
kuljum (mg/jum), ghandhom jinhallu dissoluzzjoni |li jrid jinghata (mL)*
(qawwa ta’ 100 mg biss) (mL)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

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

*Jirrifletti l-volum ghad-doza totali ta’ kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi zmien 20 minuta ghal soluzzjoni tal-pilloli.

Tabella 4: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 20 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ pilloli li Volum ta’ |Volum ta’ soluzzjoni li
kuljum (mg/jum)| ghandhom jinhallu dissoluzzjoni jrid jinghata
(qawwa ta’ 100 mg biss) (mL) (mL)*
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60




16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Jirrifletti I-volum ghad-doza totali ta’ kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi zmien 20 minuta ghal soluzzjoni tal-pilloli.

Ghat-tindif, il-planger ghandu jitnehha mill-bettija tas-siringa tal-halq. 1z-zewg partijiet tas-siringa tal-
halq u t-tazza ghandhom jinhaslu b’ilma shun u ghandhom jithallew jinxfu ghall-arja. Meta s-siringa
tal-halq tinxef, il-planger ghandu jitpogga lura gol-bettija. Is-siringa tal-halq u t-tazza ghandhom
jinhaznu ghall-uzu 1i jmiss.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Konsum fid-dieta

Pazjenti ttrattati b’sapropterin dihydrochloride ghandhom ikomplu b’dieta fejn phenylalanine huwa
ristrett u regolarment ghandhom jissottomettu ruhhom ghal valutazzjoni klinika (ez. il-monitoragg tal-
livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm, tat-tehid tan-nutrijenti u tal-izvilupp psiko-motorju).

Livelli baxxi ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm

Disfunzjoni fit-tul jew li tirrepeti ruhha fir-rotta metabolika tal-phenylalanine-tyrosine-dihydroxy-L-
phenylalanine (DOPA), tista’ tirrizulta f*defi¢jenza ta’ proteini fil-gisem u fis-sintesi ta’ sustanzi
newrotrasmittorji. Esponiment fit-tul ghal livelli baxxi ta’ phenylalanine u ta’ tyrosine fid-demm wagqt
it-tfulija gie assocjat ma’ tfixkil fl-izvilupp newrologiku. Sabiex wiehed jizgura I-kontroll adegwat tal-
livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm u l-bilan¢ nutrizjonali, hemm bzonn ta’ kontroll b’mod
attiv tal-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta kif ukoll tal-konsum globali ta’ proteina fid-dieta waqt I-
uzu ta’ sapropterin dihydrochloride.

Disturbi fis-sahha

I1-konsultazzjoni ma’ tabib hija rrakkomandata waqt il-mard peress li I-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm jistghu jizdiedu.

Disturbi ta’ konvulzjonijiet

Ghandu jkun hemm kawtela meta sapropterin dihydrochloride jigi preskritt lil pazjenti li jkunu ged

jir¢ievu t-trattament b’levodopa. Kazijiet ta’ konvulzjonijiet, aggravament ta’ konvulzjoni, zieda fl-
eccitabilita u fl-irritabilita gew osservati matul I-ghoti flimkien ta’ levodopa u sapropterin f’pazjenti
b’defi¢jenza ta’ BH4 (ara sezzjoni 4.5).

Wagfien tat-trattament

Tista’ ssehh rikorrenza, li tigi definita minn Zieda fil-livelli ta” phenylalanine ghal livelli oghla minn
dawk ta’ qabel it-trattament, hekk kif jitwaqqaf it-trattament.

Kontenut tas-sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghalkemm 1-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri ta’ dihydrofolate reductase (ez. methotrexate,
trimethoprim) ma giex studjat, dawn il-prodotti medi¢inali jistghu jfixklu 1-metabolizmu tal-BH4. Hija
rrakkomandata 1-kawtela meta jigu uzati prodotti medic¢inali simili waqt 1-uzu ta’ sapropterin
dihydrochloride.

BH4 huwa ko-fattur ghan-nitric oxide synthetase. Hija rrakkomandata 1-kwatela waqt 1-uzu ta’
sapropterin dihydrochloride fl-istess hin mal-prodotti medi¢inali kollha li jikkawzaw vazodilatazzjoni,
inkluzi dawk 1i jinghataw b’mod topikali, billi jikkawzaw metabolizmu jew azzjoni tal-ossidu nitriku
(NO), 1i jinkludu d-donaturi klassi¢i NO (bhal glyceryl trinitrate (GTN), isosorbide dinitrate (ISDN),
sodium nitroprusside (SNP) u molsidomin), inibituri tal-phosphodiesterase tat-tip 5 (PDE-5) u
minoxidil.

Ghandu jkun hemm kawtela meta sapropterin dihydrochloride jigi preskritt lil pazjenti li jkunu qed

jir¢ievu t-trattament b’levodopa. Kazijiet ta’ konvulZjonijiet, aggravament ta’ konvulzjoni, zieda fl-
eccitabilita u fl-irritabilita gew osservati matul I-ghoti flimkien ta’ levodopa u sapropterin f’pazjenti
b’defi¢jenza ta’ BH4.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ sapropterin dihydrochloride f’nisa tqal. Studji f’annimali ma
wrewx effetti diretti jew indiretti tossi¢i fuq it-tqala, fuq l-izvilupp tal-embrijun/fetu, fuq il-hlas jew
fuq l-izvilupp wara t-twelid.

Data dwar riskju ghall-omm u/jew dwar riskju embrijufetali asso¢jat mal-marda, disponibbli mill-
Istudju Kollaborattiv dwar Fenilketonurja Materna (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study)
fuq ammont moderat ta’ tqaliet u twelid ta’ trabi hajjin (bejn 300-1 000) f’nisa affettwati minn PKU,
uriet li livelli mhux ikkontrollati ta’ phenylalanine oghla minn 600 umol/L huma assoc¢jati ma’
in¢idenza gholja hafna ta’ anomaliji newrologi¢i, kardijac¢i u tat-tkabbir u dismorfizmu tal-wic¢.

Ghaldagstant, il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tal-omm ghandhom jigu kkontrollati strettament
gabel u wagqt it-tqala. Jekk il-livelli ta’ phenylanine fid-demm tal-omm ma jkunux ikkontrollati
strettament qabel u waqt it-tqala, dan jista’ jkun ta’ dannu kemm ghall-omm u kemm ghall-fetu. Ir-
restrizzjoni tal-konsum ta’ phenylalanine fid-dieta taht sorveljanza tat-tabib, qabel u matul it-tqala, hija
l-ewwel ghazla tat-trattament f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

L-uzu ta’ sapropterin dihydrochloride ghandu jigi kkunsidrat biss jekk I-immanigjar strett fid-dieta
mhux adegwat biex inaqqas il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm. Wiehed ghandu jogghod attent meta
jikteb ricetta ghal din il-medi¢ina ghal nisa tqal.

Treddigh

Mhux maghruf jekk sapropterin jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Sapropterin dihydrochloride m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

Fi studji gabel 1-uzu kliniku, ma gie osservat I-ebda effett ta’ sapropterin fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-
nisa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni



Sapropterin Dipharma m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett, fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Approssimattivament 35% minn 579 pazjent i kellhom 4 snin jew izjed li réevew trattament
b’sapropterin dihydrochloride (5 sa 20 mg/kg/jum) fil-provi klini¢i ghal sapropterin, esperjenzaw
reazzjonijiet avversi. L-izjed reazzjonijiet avversi li gew irrapurtati b’mod komuni kienu l-ugigh ta’
ras u flissjoni.

Fi prova klinika addizzjonali, madwar 30% mis-27 tifel/tifla li kellhom inqas minn 4 snin, li r¢ivew
trattament b’sapropterin dihydrochloride (10 jew 20 mg/kg/jum) kellhom reazzjonijiet avversi. L-iktar
reazzjonijiet avversi li gew irrappurati b’mod komuni huma “tnaqqis fil-livell ta’ amino acid”
(iperfenilalaninemija), rimettar u rinite.

Lista tabulata ta’ reazzjonijet avversi

Fil- provi klini¢i I-aktar importanti u fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ sapropterin, gew
identifikati r-reazzjonijiet avversi li gejjin.

Id-definizzjonijiet 1i gejjin japplikaw ghat-terminolgija ta’ frekwenza li tintuza minn hawn ’il
quddiem: komuni hafna (> 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100),
rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont kemm huma serji, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

Disturbi fis-sistema immuni
Mhux maghruf: Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva (li jinkludu reazzjonijiet allergici serji) u raxx

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni: Iperfenilalaninemija

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: Ugigh ta’ ras

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
Komuni hafna: Flissjoni
Komuni: Ugigh fil-faringi u I-laringi, kongestjoni tal-imnieher, soghla

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Dijarea, rimettar, ugigh ta’ zaqq, dispepsja, dardir
Mhux maghruf: Gastrite, esofagite

Popolazzjoni pedjatrika

II-frekwenza, it-tip, u s-severita ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal kienu essenzjalment simili ghal dawk
fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott



medi¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f> Appendici V.

4.9 Doza eé¢cessiva

Ugigh ta’ ras u sturdament gew irrappurtati wara 1-ghoti ta’ sapropterin dihydrochloride f’doza iktar
gholja mid-doza massima rakkomandata ta’ 20 mg/kg/jum. Jekk tittiehed doza ec¢cessiva t-trattament
jikkonsisti li jtaffi s-sintomi. Tqassir tal-intervall QT (-8.32 msec) kien osservat fi studju b’doza
supraterapewtika wahda ta’ 100 mg/kg (5 darbiet id-doza massima rakkomandata); dan ghandu jigi
kkunsidrat fl-immaniggjar ta’ pazjenti li ghandhom intervall QT imqassar li jkun jezisti minn qabel
(ez. pazjenti li ghandhom sindrome ta’ QT qasir familjali).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tal-passagg alimentari u prodotti tal-metabolizmu,
diversi prodotti relattivi ghas-sistema alimentarja u I-metabolizmu, Kodi¢i ATC: A16AX07.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-iperfenilalaninemija (HPA) tigi ddijanjostikata bhala zieda anormali fil-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm li tigi normalment ikkawzata minn mutazzjonijiet awtosomali recessivi involuti fil-konverzjoni
tal-geni ghall-enzima phenylalanine hydroxylase (f’kaz ta’ fenilketonurja, PKU) jew ghall-enzimi
involuti fil-bijosintesi jew fir-rigenerazzjoni ta’ 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4) f’kaz ta’ defi¢jenza
ta’ BH4). Id-defi¢jenza ta” BH4 hija grupp ta’ disturbi li jirrizultaw minn mutazzjonijiet jew tnehhija
fil-konverzjoni tal-geni f"wahda mill-hames enzimi involuti fil-bijosintesi jew ir-riciklagg tal-BH4.
Fiz-zewg kazijiet, phenylalanine gatt ma jista’ jigi effettivament trasformat fl-amino acid tyrosine, li
jwassal ghal zieda fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm.

Sapropterin hija verzjoni sintetika ta’ 6R-BH4 mahdum b’mod naturali, li huwa ko-fattur tal-
hydroxylases ghal phenylalanine, tyrosine u tryptophan.

Ir-ragunament ghall-ghoti ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti bi PKU li turi rispons ghal BH4
huwa biex tissahhah I-attivita tal-phenylalanine hydroxylase difettuz u b’dan il-mod wiehed izid jew
jirrestawra l-metabolizmu ossidattiv ta’ phenylalanine, b’rizultat 1i jkun suffi¢jenti biex jonqsu jew
jinzammu il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm, kif ukoll tigi pprevenuta jew titnaqqas aktar I-
akkumulazzjoni ta’ phenylalanine u tizdied it-tolleranza meta jittiched phenylalanine fid-dieta. Ir-
ragunament ghall-ghoti ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti li jbatu bid-defi¢jenza ta’ BH4 hu
sabiex dan jgholli I-livelli defi¢jenti ta” BH4, b’mod li terga’ tigi rrestawrata l-attivita ta’
phenylalanine hydroxlase.

Effikac¢ja klinika

Il-programm ta’ zvilupp kliniku ta’ fazi III ta’ sapropterin kien jinkludi zewg studji kkontrollati bil-
placebo f’pazjenti li jsofru bil-PKU maghzula b’mod kazwali. Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji juru 1-
effikacja ta’ sapropterin fit-tnaqqis tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm u fiz-zieda tat-tolleranza ta’
phenylalanine fid-dieta.

Fi 88 individwi b’kontroll hazin tal-PKU li meta gew ezaminati kellhom livelli gholja ta’
phenylalanine fid-demm, 10 mg/kg/jum ta’ sapropterin dihydrochloride naqqas b’mod sinifikanti 1-
livelli ta’ phenylalanine fid-demm meta mgabbel mal-plac¢ebo. Il-linja bazi tal-livelli ta’ phenylalanine
fid-demm tal-grupp ittrattat b’sapropterine u I-grupp tal-placebo kienu simili, bil-medja + SD mil-
livelli ta’ phenylalanine fid-demm tal-linja bazi kienet ta’ 843 + 300 umol/L u 888 + 323 pmol/L,
rispettivament. It-tnaqqis tal-medja + SD fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm mil-linja bazi fi tmiem
il-perjodu ta’ studju ta’ 6 gimghat kien ta’ 236 + 257 pmol/L ghall-grupp ittrattat b’sapropterin (n=41)
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meta mgabbel maz-zieda ta’ 2.9 + 240 umol/L ghall-grupp ittrattat bil-placebo (n=47) (p<0.001).
Ghall-pazjenti bil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm fil-linja bazi ta’ > 600 umol/L, 41.9% (13/31) ta’
dawk ittrattati b’sapropterin u 13.2% (5/38) ta’ dawk ittrattati bil-placebo kellhom livelli ta’
phenylalanine fid-demm <600 umol/L fit-tmiem tal-perjodu ta’ studju ta’ 6 gimghat (p=0.012).

Fi studju separat ta’ 10 gimghat ikkontrollat bil-pla¢ebo, 45 pazjenti bil-PKU b’livelli ta’
phenylalanine fid-demm ikkontrollati fuq dieta stabbli ristretta fejn phenylalanine jigi ristrett
(phenylalanine fid-demm ta’ <480 umol/L meta gew irregistrati) gew maghzula b’mod kazwali fuq
bazi 3:1 ghat-trattament b’sapropterin dihydrochloride 20 mg/kg/jum (n= 33) jew bil-placebo (n= 12).
Wara trattament ta’ 3 gimghat b’sapropterin dihydrochloride 20 mg/kg/jum, il-livelli ta’ phenylalanine
fid-demm gew imnaqqsa b’mod sinifikanti; it-tnaqqis tal-medja = SD mil-linja bazi fil-livelli ta’
phenylalanine fid-demm f’dan il-grupp kien ta’ 149 + 134 pmol/l (p<0.001). Wara 3 gimghat, pazjenti
kemm fil-grupp ittrattat b’sapropterin u kemm f’dak ittrattat bil-placebo baqghu jigu soggetti ghal
dieta fejn phenylalanine huwa ristrett u biz-zieda jew tnaqqis ta’ phenylalaline fid-dieta bl-uzu ta’
supplimenti standardizzati tal-phenylaline bl-iskop li I-phenylalanine fid-demm jigi mizmum f’livell
ta’ <360 pmol/L. Kien hemm differenza sinifikanti fit-tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta fil-grupp
ta’ trattament b’sapropterin imqabbel mal-grupp tal-placebo. Iz-Zieda tal-medja + SD fit-tolleranza ta’
phenylalanine fid-dieta kienet 17.5 £+ 13.3 mg/kg/jum fil-grupp ittrattat b’sapropetin dihydrochloride
abbazi ta’ 20 mg/kg/jum, imgabbla ma’ 3.3 + 5.3 mg/kg/jum ghall-grupp tal-placebo (p= 0.006).
Ghall-grupp ittrattat b’sapropterin, il-medja+ SD tat-tolleranza totali ta’ phenylanine fid-dieta kienet
38.4 = 21.6 mg/kg/jum wagqt it-trattament b’sapropterin dihydrochloride ta’ 20 mg/kg/jum meta
mgqabbel ma’ 15.7 £ 7.2 mg/kg/jum qabel it-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta, I-effika¢ja u I-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ sapropterin f’pazjenti pedjatrici li
kellhom <7 snin gew studjati f*zewg studji open-label.

L-ewwel studju kien multi¢entriku, open-label, ikkontrollat, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod
kazwali, li sar fi tfal li kellhom <4 snin b’dijanjosi kkonfermata ta’ PKU. 56 pazjent pedjatriku b’PKU
li kellhom <4 snin intghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu jew 10 mg/kg/jum
sapropterin flimkien ma’ dieta fejn phenylalanine huwa ristrett (n=27), jew dieta fejn phenylalanine
huwa ristrett biss (n= 29) fuq il-Perjodu ta’ Studju ta’ 26 gimgha.

L-intenzjoni kienet li I-pazjenti kollha jzommu livelli ta’ phenylalanine fid-demm f’medda ta’ 120-
360 umol/L (definita bhala > 120 sa < 360 pmol/L) permezz ta’ konsum dijetetiku mmonitorjat matul
il- Perjodu ta’ Studju ta’ 26 gimgha. Jekk wara madwar 4 gimghat, it-tolleranza tal-pazjent ghal
phenylalanine ma tkunx zdiedet b’> 20% versus il-linja bazi, id-doza ta’ sapropterin zdiedet fi stadju
wiehed ghal 20 mg/kg/jum.

Ir-rizultati ta’ dan l-istudju wrew li dozagg ta’ kuljum b’10 jew 20 mg/kg/jum ta’ sapropterin flimkien
ma’ dieta fejn phenylalanine huwa ristrett wasslu ghal titjib statistikament sinifikanti fit-tolleranza ta’
phenylalanine fid-dieta meta mgabbla ma’ restrizzjoni ta’ phenylalanine tad-dieta wahidha, filwaqt 1i
I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm inzammu fil-medda fil-mira (> 120 sa <360 umol/L). [I-medja
aggustata tat-tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta fil-grupp li kien ged jiehu sapropterin flimkien ma’
dieta fejn phenylalanine huwa ristrett kienet ta’ 80.6 mg/kg/jum u kienet akbar b’mod statistikament
sinifikanti (p< 0.001) mill-medja aggustata tat-tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta fil-grupp li kien
ged jiehu terapija ta’ phenylalanine fid-dieta wahidha (50.1 mg/kg/jum). Fil-perjodu ta’ estensjoni tal-
prova klinika, il-pazjenti zammew tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta waqt it-trattament
b’sapropterin flimkien ma’ dieta fejn phenylalanine huwa ristrett, xhieda ta’ benefi¢¢ju sostnut fuq
medda ta’ 3.5 snin.

It-tieni studju kien multi¢entriku, mhux ikkontrollat, open-label mahsub biex jevalwa s-sigurta u I-
effett fuq il-preservazzjoni tal-funzjoni newrokonjittiva ta’ sapropterin 20 mg/kg/jum flimkien ma’
dieta fejn phenylalanine huwa ristrett fi tfal b>’PKU li kellhom eta ta’ inqas minn 7 snin meta dahlu fl-
istudju. L-ewwel parti tal-istudju (4 gimghat) ivvalutat ir-rispons tal-pazjenti ghal sapropterin; it-tieni
parti tal-istudju (sa 7 snin ta’ segwitu) evalwat il-funzjoni newrokonjittiva b’mizuri xierqa ghall-eta, u
mmonitorjat is-sigurta fit-tul f’pazjenti li kellhom rispons ghal sapropterin. Pazjenti b’indeboliment
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newrokonjittiv li kien hemm minn gabel (IQ < 80) gew eskluzi mill-istudju. Tlieta u disghin pazjent
kienu rregistrati fl-ewwel parti, u 65 pazjent kienu rregistrati fit-tieni parti, i minnhom 49 (75%)
pazjent temmew l-istudju u 27 (42%) pazjent minnhom ipprovdew data tal-Iskala Shiha tal-1Q (FSIQ,
Full Scale 1Q) f’sena 7.

L-Indi¢ijiet Med;i tal-Kontroll tad-Dieta nzammu bejn 133 pmol/L u 375 pmol/L ta’ phenylalanine
fid-demm ghall-gruppi ta’ eta kollha f’kull mument. Fil-linja bazi, il-puntegg ta’ Bayley-III (102,
SD=9.1, n=27), il-puntegg ta’ WPPSI-III (101, SD= 11, n= 34) u l-puntegg ta’ WISC-IV (113,
SD= 9.8, n=4) medji kienu fi hdan il-medda medja ghall-popolazzjoni normattiva.

Fost it-62 pazjent b’mill-inqas zewg valutazzjonijiet tal-FSIQ, il-limitu inferjuri tal-intervall tal-
kunfidenza ta’ 95% tal-bidla medja fuq perjodu medju ta’ sentejn kien ta’ -1.6 punti, fi hdan il-
varjazzjoni klinikament mistennija ta’ £ 5 punti. Ma gew identifikati ebda reazzjonijiet avversi
addizzjonali meta sapropterin tkompla fit-tul fi tfal li kellhom inqas minn 7 snin.

Studji ristretti gew imwettqa f’pazjenti ta’ inqas minn 4 snin li kellhom id-defi¢jenza ta’ BH4, fejn giet
uzata formulazzjoni ohra tal-istess sustanza attiva (sapropterin) jew preparazzjoni mhux registrata ta’
BH4.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Sapropterin huwa assorbit wara li I-pillola mahlula tittiehed mill-halq u l-kon¢entrazzjoni massima fid-
demm (Cpax) tinkiseb bejn 3 u 4 sighat wara li tittiched id-doza fl-istat sajjem. Ir-rata u l-estent ta’
assorbiment ta’ sapropterin huma influwenzati mill-ikel. L-assorbiment ta’ sapropterin huwa oghla
wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham u kaloriji mqabbel ma’ stat ta’ sawm, li jirrizulta, bhala medja,
f’konc¢entrazzjonijiet fid-demm massimi li jkunu 40-85% oghla u li jiniskbu minn 4 sa 5 sighat wara 1-
ghoti.

I1-bijodisponibilita assoluta jew il-bijodisponibilita fil-bniedem wara li 1-ghoti mil-halqg mhumiex
maghrufa.

Distribuzzjoni

Fi studji mhux klini¢i, sapropterin kien primarjament distribwit fil-kliewi, fil-glandoli adrenali u fil-
fwied, kif valutati mil-livelli totali u dawk ridotti tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ biopterin. Fil-firien, wara
ghoti gol-vini ta’ sapropterin immarkat bir-radjuattivita, instab li r-radjuattivita nxterdet fil-feti. Il-hrug
ta’ biopterin totrali fil-halib gie muri fil-firien permezz tar-rotta gol-vini. Fil-firien, ma kien hemm 1-
ebda zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ biopterin totali, la fil-feti u lanqas fil-halib, wara I-ghoti mill-halq
ta’ 10 mg/kg ta’ sapropterin dihydrochloride.

Bijotrasformazzjoni

Sapropterin dihydrochloride huwa primarjament immetabolizzat fil-fwied ghal dihydrobiopterin u
biopterin. Peress li sapropterin dihydrochloride huwa verzjoni sintetika tal-prodott naturali 6R-BH4,
wiehed jista’ bir-ragun jistenna li jkollu l-istess metabolizmu, inkluza r-rigenerazzjoni ta’ 6R-BH4.

Eliminazzjoni
Wara ghoti gol-vini lill-firien, sapropterin dihydrochloride jigi prin¢iplament imnehhi fl-awrina. Wara
1-ghoti mill-halg, hu prin¢ipalment imnehhi fil-ippurgar filwaqt li proporzjon zghir huwa mnehhi fI-

awrina.

Farmakonkinetika tal-popolazzjoni
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Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ sapropterin li tinkludi pazjenti mit-twelid sa 49 sena
wriet li 1-piz tal-gisem hu l-uniku kovarjant li jaffettwa b’mod sostanzjali t-tnehhija jew il-volum tad-
distribuzzjoni.

Interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra

Studji in vitro

In vitro, sapropterin ma kienx inibitur ta” CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 jew CYP3A4/5, lanqas ma kien induttur ta” CYP1A2, 2B6, jew 3A4/5.

Ibbazat fuq studju in vitro, sapropterin dihydrochloride jista’ jinibixxi 1-p-glycoprotein (P-gp) u 1-
proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein) fl-intestini fid-
dozi terapewtic¢i. Konc¢entrazzjoni intestinali oghla ta’ sapropterin hija mehtiega biex tinibixxi BCRP
fir-rigward ta’ P-gp, billi I-potenza inibitorja fil-musrana ghal BCRP (IC50= 267 uM) hija aktar baxxa
minn P-gp (IC50= 158 puM).

Studji in vivo

F’individwi f*sahhithom, 1-ghoti ta’ doza unika ta’ sapropterin fid-doza terapewtika massima ta’

20 mg/kg ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ doza unika ta’ digoxin (substrat ta’ P-gp)
moghtija fl-istess hin. Ibbazat fuq ir-rizultati in vitro u in vivo, mhuwiex probabbli li I-ghoti flimkien
ta’ sapropterin izid l-esponiment sistemiku ghall-medicini li huma substrati ghal BCRP.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika (sistema nervuza
¢entrali, respiratorja, kardjovaskulari, genitourinarja) u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma
juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

In¢idenza oghla ta’ morfologija mikroskopika mibdula tal-kliewi (basofilja fit-tubi fejn tingabar 1-
awrina) giet osservata fil-firien wara I-ghoti ghal xi Zzmien mill-halq ta’ sapropterin dihydrochloride
f’esponimenti tal-massimu tad-doza irrakkomandata fil-bniedem, jew ftit oghla.

Sapropterin instab li kien mutagenikament fjakk fi¢-celluli batterjali u Zzieda f’aberazzjonijiet

ntweriex li hu genotossiku u dan kemm fi provi in vitro bil-limfoc¢iti umani u lanqas fi provi fuq
mikronuklei in vivo fi grieden.

Ma giet innutata l-ebda attivita tumorigenika fi studju karcinogenitiku fil-grieden b’dozi mill-halq sa
250 mg/kg/jum (12.5 sa 50 darba aktar mill-medda ta’ doza terapewtika ghal bniedem).

Rimettar gie osservat kemm fil-farmakologija tas-sigurta u kemm fi studji fuq tossicita wara dozi
ripetuti. Ir-rimettar huwa kkunsidrat li huwa relatat ma’ pH tas-soluzzjoni li jkun fiha sapropterin.

Ma instabet 1-ebda prova ¢ara ta’ attivita teratogenika f’firien u fi fniek b’dozi bejn wiehed u ichor 3 sa
10 darbiet id-doza massima rrakkomandata ghall-bniedem, ibbazata fuq l-erja tas-superficje tal-gisem.
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol (E421)

Crospovidone Tip A

Copovidone K 28
Ascorbic acid (E300)
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Sodium stearyl fumarate

Riboflavin (E101)

Anhydrous colloidal silica (E551)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin .

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura spe¢jali ghall-hazna.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa' mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polietilen ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal b’tappijiet bil-kamin li
fih dessikant (silice).

Kull flixkun fih 30 jew 120 pillola li jinhallu.
Flixkun wiehed f’kull kartuna.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Preparazzjoni u mmaniggijar

I1-pilloli li jinhallu Sapropterin Dipharma ghandhom jitpoggew fl-ilma jew meraq tat-tuffieh u
ghandhom jithawdu sakemm jinhallu. Il-pilloli li jinhallu jistghu jigu mhallta wkoll fammont Zghir ta'
ikel artab (bhal zalza tat-tuffieh jew pudina). Il-preparazzjoni ghandha tinghata fi zmien 15 sa

20 minuta. Ghal istruzzjonijiet ghall-uzu, ara sezzjoni 4.2.

Ghoti permezz ta' tubu tat-tmigh enterali

Id-doza preskritta tal-pilloli li jinhallu Sapropterin Dipharma, mahlula fl-ilma, tista' tinghata permezz
ta' tubu tat-tmigh enterali >4 Fr (skala tal-kateters Franciza). Fil-kaz ta' ghoti bl-uzu ta' tubu tat-tmigh
eneterali, ghandu jintaghzel tubu adatt disponibbli kummer¢jalment mill-professjonist tal-kura tas-
sahha.

Tubi tat-tmigh nazogastri¢ci maghmula mill-polyvinylchloride (PVC) u polyurethane (PUR), u tubu tat-
tmigh PEG maghmul mis-silikonu intwerew li huma kompatibbli mas-soluzzjoni orali. Id-dags tat-
tubu megqjus xieraq ghall-uzu mahsub u l-grupp tal-eta, huwa 4 sa 18 Fr, jigifieri tubi zghar ghal medji
ghat-tmigh ta' pazjenti pedjatric¢i u adulti. Segwi l-istruzzjonijiet tal-manifattur ghat-tubu tat-tmigh
biex taghti l-prodott medicinali. Sabiex tizgura dozagg xieraq, wara l-ghoti tas-soluzzjoni orali, it-tubu
tat-tmigh enterali ghandu jitlahlah bl-ilma. Id-dags tat-tubu tat-tmigh enterali u I-volumi tat-tlahlih
rakkomandati biex tinkiseb doza shiha huma pprovduti fit-tabella t'hawn taht.

Tabella 5: Daqs tat-tubu tat-tmigh enterali u volum tat-tlahlih rakkomandat

Dags tat-tubu (dijametru) rakkomandat Volum tat-tlahlih rakkomandat (abbazi tat-
tubu b'tul ta'")
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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. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

il-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/21/1620/001

EU/1/21/1620/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16/02/2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali
Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali

Kull qartas fih 100 mg ta’ sapropterin dihydrochloride ekwivalenti ghal 77 mg ta’ sapropterin.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull gartas fih 0.3 mmol (11.7 mg) ta’ potassium.

Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

Kull gartas fih 500 mg ta’ sapropterin dihydrochloride ekwivalenti ghal 384 mg ta’ sapropterin.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull gartas fih 1.6 mmol (62.6 mg) ta’ potassium.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal soluzzjoni orali.

Trab ta’ lewn abjad sa safrani.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Sapropterin Dipharma huwa indikat ghat-trattament ta’ iperfenilalaninemija (HPA -
hyperphenylalaninaemia) f’adulti u pazjenti pedjatrici ta’ kull eta li jsofru mill-fenilketonurja (PKU -
phenlyketonuria), i jkunu ga wrew rispons ghal dan it-trattament (ara sezzjoni 4.2).

Sapropterin Dipharma huwa indikat ukoll ghat-trattament ta’ iperfenilalaninemija (HPA) f’adulti u
pazjenti pedjatrici ta’ kull eta b’defi¢jenza ta’ tetrahydrobiopterin (BH4), u li jkunu wrew rispons ghal
dan it-trattament (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament b’sapropterin dihydrochloride ghandu jinbeda u jitkompla bil-parir ta’ tabib li ghandu
esperjenza fit-trattament tal-PKU u tad-defi¢jenza ta’ BH4.

Sabiex wiehed jizgura l-kontroll adegwat tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm u I-bilan¢ nutrizjonali,
hemm bzonn ta’ kontroll b’mod attiv tal-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta kif ukoll tal-kosnum

globali ta’ proteina fid-dieta waqt 1-uzu ta’ dan il-prodott medicinali.

Peress li HPA dovuta ghal jew PKU jew ghad-defi¢jenza ta’ BH4 hija kundizzjoni kronika, ladarba
jidher 1i jkun hemm rispons, sapropterin dihydrochloride ghandu jitkompla fit-tul (ara sezzjoni 5.1).

Pozologija
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PKU

Id-doza tal-bidu ta’ sapropterin dihydrochloride f’adulti u f’pazjenti pedjatri¢i li jsofru mill-PKU hija
ta’ 10 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Id-doza hija aggustata normalment bejn 5 u 20 mg/kg/jum,
sabiex wiehed jikseb u jzomm il-livelli adegwati ta’ phenylalanine fid-demm, kif definiti mit-tabib.

Deficjenza ta’ BH4

Id-doza tal-bidu ta’ sapropterin dihydrochloride fadulti u f’pazjenti pedjatrici li jsofru mid-defi¢jenza
ta’ BH4, hija doza totali ta’ minn 2 sa 5 mg/kg piz tal-gisem darba kuljum. Id-dozi jistghu jigu
aggustati sa total ta’ 20 mg/kg kuljum.

Ghal pazjenti b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 20 kg, id-doza ta’ kuljum ikkalkulata ibbazata fuq il-piz
tal-gisem ghandha tigi mqarrba sal-eqreb multiplu ta’ 100 mg.

Aggustament fid-doza

It-trattament b’sapropterin tista’ tnaqqas il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm taht il-livell terapewtiku
mixtieq. Jista’ jkun hemm bzonn ta’ aggustament fid-doza ta’ sapropterin dihydrochloride jew ta’
modifika tal-ammonti ta’ phenylalanine fid-dieta, sabiex jintlahqu u jinzammu I-livelli ta’
phenylalanine fid-demm fil-medda terapewtika mixtieqa.

[I-livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm ghandhom jigu ttestjati, b’mod partikolari fil-
popolazzoni pedjatrika, gimgha sa gimaghtejn wara kull aggustament tad-doza u mmonitorjati b’mod
frekwenti minn hemm ’il quddiem, taht id-direzzjoni tat-tabib kuranti.

Jekk jigi osservat kontroll inadegwat tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm matul it-trattament
b’sapropterin dihydrochloride, 1-aderenza tal-pazjent mat-trattament kif inhi preskritta, u d-dieta
ghandhom jigu riveduti qabel jigi kkunsidrat aggustament fid-doza ta’ sapropterin.

It-twaqqif tat-trattament ghandu jsehh biss taht is-supervizjoni ta’ tabib. Jaf ikun mehtieg monitoragg
iktar frekwenti, ghax il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm jistghu jizdiedu. Jista’ jkun hemm bZonn ta’
modifikazzjoni tad-dieta sabiex jinzammu l-livelli ta’ phenylalanine fid-demm fil-medda terapewtika
mixtieqa.

Kifjigi stabbilit ir-rispons

Hu ta’ importanza primarja li t-trattament jinbeda kmieni kemm jista’ jkun sabiex jigi evitat li
jitfaccaw manifestazzjonijiet klini¢i mhux reversibbli ta’ disturbi newrologic¢i f’pazjenti pedjatrici u
defi¢jenzi konjittivi u disturbi psikjatri¢i fl-adulti minhabba Zidiet sostnuti fil-livell ta’ phenylananine
fid-demm.

Ir-rispons ghal dan il-prodott medic¢inali huwa ddeterminat minn tnaqgqis ta’ phenylalanine fid-demm.
I1-livelli ta’ phenylalanine fid-demm ghandhom jigu verifikati qabel 1-ghoti ta’ sapropterin
dihydrochloride, kif ukoll wara gimgha ta’ uzu bid-doza tal-bidu rrakkomandata. Jekk jigi osservat
tnaqqis mhux sodisfacenti fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm, allura d-doza tista’ kull gimgha tigi
mizjuda sa massimu ta’ 20 mg/kg/jum, b’monitoragg kontinwu tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm
ta’ kull gimgha ghal perjodu ta’ xahar. L-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta ghandu jinzamm f’livell
kostanti matul dan il-perjodu.

Wiehed jista’ jghid 1i hemm rispons sodisfacenti jekk ikun hemm tnaqgqis ta’ > 30 fil-mija fil-livelli ta’
phenylalanine fid-demm jew jekk jinkisbu I-miri terapewtié¢i ta’ phenylalanine fid-demm kif definiti
ghal pazjent individwali mit-tabib kuranti. Pazjenti li ma jilhqux dan il-livell ta’ rispons matul il-
perjodu ta’ xahar prova deskritt, ghandhom jigu kkunsidrati li ma kienx hemm rispons, u ghalhekk
dawn il-pazjenti ma ghandhomx jigu ttrattati b’sapropterin dihydrochloride u 1-ghoti ta’ sapropterin
dihydrochloride ghandu jitwaqqaf.

Meta r-rispons ghal dan il-prodott medicinali jkun gie stabbilit, d-doza tista’ tigi aggustata fi hdan il-
medda ta’ bejn 5 u 20 mg/kg/jum, skont ir-rispons ghat-terapija.
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Huwa rrakkomandat Ii 1-livelli ta’ phenylalanine fid-demm u dawk ta’ tyrosine jigu ttestjati gimgha
jew gimaghtejn wara kull aggustament fid-doza, u wara jigu osservati u segwiti frekwentement, taht
id-direzzjoni tat-tabib kuranti.

Pazjenti ttrattati b’sapropterin dihydrochloride ghandhom ikomplu b’dieta fejn phenylalanine huwa
ristrett u regolarment ghandhom jissottomettu ruhhom ghal valutazzjoni klinika (ez. il-monitoragg tal-

livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm, tat-tehid tan-nutrijenti u tal-izvilupp psiko-motorju).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Is-sigurta u l-effikacja ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti ta’ iktar minn 65 sena ghadhom ma
gewx determinati. Ghaldagstant, wiehed ghandu jezercita l-kawtela qabel jikteb ricetta ghal pazjenti
anzjani.

Indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied
Is-sigurta u l-effikacja ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti li jkunu ged ibatu b’insuffi¢jenza tal-
kliewi jew tal-fwied ghadhom ma gewx determinati s’issa. Wiehed ghandu joqghod attent gabel jikteb
ricetta ghal dan il-grupp ta’ pazjenti.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-pozologija hi l-istess fl-adulti, it-tfal u l-adolexxenti.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Sabiex jizdied l-assorbiment, Sapropterin Dipharma ghandu jinghata mal-ikel.

Ghal pazjenti b’PKU, Sapropterin Dipharma ghandu jinghata bhala doza wahda kuljum, fl-istess hin
tal-gurnata u preferibbilment filghodu.

Ghal pazjenti b’defi¢jenza ta’ BH4, agsam id-doza totali ta’ kuljum °2 jew 3 dozi, distribwiti tul il-
gurnata.

Is-soluzzjoni ghandha tinxtorob fi Zmien 30 minuta minn xhin tinhall. Soluzzjoni mhux uzata ghandha
tintrema wara l-ghoti.

Id-doza li ghaliha inghatajt ricetta ta' Sapropterin Dipharma trab ghal soluzzjoni orali mahlul fl-ilma,
tista' tinghata permezz ta' tubu tat-tmigh enterali >4 Fr (skala tal-kateters Franciza). Segwi I-
istruzzjonijiet tal-manifattur ghat-tubu tat-tmigh biex taghti l-prodott medi¢inali. Sabiex tizgura
dozagg xieraq, wara l-ghoti tas-soluzzjoni orali, it-tubu tat-tmigh enterali ghandu jitlahlah bl-ilma. Ara
sezzjoni 6.6 ghal aktar dettalji.

Pazjenti b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 20 kg

Il-kontenut tal-gartas/qratas ghandu jitpogga 60 sa 240 mL ta’ ilma jew meraq tat-tuffieh u
jithawwad sakemm jinhall. It-trab ghal soluzzjon orali jista' jithallat ukoll fammont zghir ta' ikel artab,
bhal zalza tat-tuffieh jew pudina.

Tfal b’piz tal-gisem sa 20 kg (uza biss gartas/qratas ta’ 100 mg trab)

L-apparat tal-kejl mehtieg ghad-dozagg fi tfal b’piz tal-gisem ta’ massimu ta’ 20 kg (jigifieri tazza bi
gradwazzjonijiet 20, 40, 60, 80 mL; siringi tal-halq ta’ 10 mL u 20 mL bi gradwazzjoni
f’divizjonijiet ta’ 1 mL) mhumiex inkluzi fil-pakkett ta’ Sapropterin Dipharma. Dan l-apparat huwa
pprovdut li¢c-¢entri pedjatri¢i specjalizzati ghal difetti fil-metabolizmu li jkunu hemm mit-twelid, biex
jigu pprovduti lil dawk li jiehdu hsieb tal-pazjenti.
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In-numru adatt ta’ qartas/qratas ta’ 100 mg ghandu jinhall f’volum ta’ ilma jew meraq tat-tuffieh kif
muri f"Tabelli 1-4, ibbazat fuq id-doza totali preskritta ta’ kuljum. Ghal dozagg ugwali ghal 100 mg u
multipli ta' 100 mg, it-trab ghal soluzzjoni orali jista' jigi mhallat ukoll fammont zghir ta' ikel artab,
bhal zalza tat-tuffieh jew pudina.

Jekk jehtieg li jinghata porzjon biss ta’ din is-soluzzjoni, ghandha tintuza siringa tal-halq biex tigbed
il-volum ta’ soluzzjoni li tkun trid tinghata. Is-soluzzjoni mbaghad tkun tista’ tigi trasferita f’tazza
ohra ghall-ghoti tal-prodott medic¢inali. Ghal tfal zghar, tista’ tintuza siringa tal-halq. Siringa tal-halq
ta’ 10 mL ghandha tintuza ghall-ghoti ta’ volumi ta’ < 10 mL u siringa tal-halq ta’ 20 mL ghandha
tintuza ghall-ghoti ta’ volumi ta’ > 10 mL.

Tabella 1: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 2 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ qratas li Volum ta’ | Volum ta’ soluzzjoni
kuljum ghandhom jinhallu dissoluzzjoni |li jrid jinghata (mL)*
(mg/jum) (gawwa ta’ 100 mg biss) (mL)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Jirrifletti I-volum ghad-doza totali ta’ kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi zmien 30 minuta ghal soluzzjoni tat-trab.

Tabella 2: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 5 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ qratas li Volum ta’ | Volum ta’ soluzzjoni
kuljum (mg/jum)| ghandhom jinhallu dissoluzzjoni li jrid jinghata
(qawwa ta’ 100 mg biss) (mL) (mL)*
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28

-
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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

*Jirrifletti I-volum ghad-doza totali ta” kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi zmien 30 minuta ghal soluzzjoni tat-trab.

Tabella 3: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 10 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ qratas li Volum ta’ | Volum ta’ soluzzjoni
kuljum (mg/jum), ghandhom jinhallu dissoluzzjoni |li jrid jinghata (mL)*
(qawwa ta’ 100 mg biss) (mL)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

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

*Jirrifletti I-volum ghad-doza totali ta” kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi Zzmien 30 minuta ghal soluzzjoni tat-trab.

Tabella 4: Tabella tad-dozagg ghal doza ta’ 20 mg/kg kuljum ghal tfal li jiznu sa 20 kg

Piz (kg) Doza totali ta’ Numru ta’ gratas li Volum ta’ |Volum ta’ soluzzjoni li
kuljum (mg/jum)| ghandhom jinhallu dissoluzzjoni jrid jinghata
(qawwa ta’ 100 mg biss) (mL) (mL)*

2 40 1 20 8

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

*Jirrifletti l-volum ghad-doza totali ta” kuljum.
Armi kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata fi zmien 30 minuta ghal soluzzjoni tat-trab.

Ghat-tindif, il-planger ghandu jitnehha mill-bettija tas-siringa tal-halq. 1z-zewg partijiet tas-siringa tal-
halq u t-tazza ghandhom jinhaslu b’ilma shun u ghandhom jithallew jinxfu ghall-arja. Meta s-siringa
tal-halq tinxef, il-planger ghandu jitpogga lura gol-bettija. Is-siringa tal-halq u t-tazza ghandhom
jinhaznu ghall-uzu 1i jmiss.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Konsum fid-dieta

Pazjenti ttrattati b’sapropterin dihydrochloride ghandhom ikomplu b’dieta fejn phenylalanine huwa
ristrett u regolarment ghandhom jissottomettu ruhhom ghal valutazzjoni klinika (ez. il-monitoragg tal-
livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm, tat-tehid tan-nutrijenti u tal-izvilupp psiko-motorju).

Livelli baxxi ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm

Disfunzjoni fit-tul jew li tirrepeti ruhha fir-rotta metabolika tal-phenylalanine-tyrosine-dihydroxy-L-
phenylalanine (DOPA), tista’ tirrizulta f’defi¢jenza ta’ proteini fil-gisem u fis-sintesi ta’ sustanzi
newrotrasmittorji. Esponiment fit-tul ghal livelli baxxi ta’ phenylalanine u ta’ tyrosine fid-demm wagqt
it-tfulija gie asso¢jat ma’ tfixkil fl-izvilupp newrologiku. Sabiex wiehed jizgura 1-kontroll adegwat tal-
livelli ta’ phenylalanine u tyrosine fid-demm u l-bilan¢ nutrizjonali, hemm bzZonn ta’ kontroll b’mod
attiv tal-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta kif ukoll tal-konsum globali ta’ proteina fid-dieta waqt I-
uzu ta’ sapropterin dihydrochloride.

Disturbi fis-sahha

I1-konsultazzjoni ma’ tabib hija rrakkomandata waqt il-mard peress li I-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm jistghu jizdiedu.

Disturbi ta’ konvulzjonijiet

Ghandu jkun hemm kawtela meta sapropterin dihydrochloride jigi preskritt lil pazjenti li jkunu qed

jir¢ievu t-trattament b’levodopa. Kazijiet ta” konvulzjonijiet, aggravament ta’ konvulzjoni, zieda fl-
eccitabilita u fl-irritabilita gew osservati matul I-ghoti flimkien ta’ levodopa u sapropterin f’pazjenti
b’defi¢jenza ta’ BH4 (ara sezzjoni 4.5).

Wagfien tat-trattament

Tista’ ssehh rikorrenza, li tigi definita minn Zieda fil-livelli ta’ phenylalanine ghal livelli oghla minn
dawk ta’ qabel it-trattament, hekk kif jitwaqqaf it-trattament.

Kontenut ta’ potassium

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali
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Dan il-prodott medi¢inali fih 0.3 mmol (11.7 mg) ta’ potassium f’kull gqartas. Dan ghandu jitqies
f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi jew f*pazjenti li jikkontrollaw 1-ammont ta’
potassium li jiehdu fid-dieta.

Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

Dan il-prodott medicinali fih 1.6 mmol (62.6 mg) ta’ potassium f’kull gartas. Dan ghandu jitqies
f’pazjenti li jbatu minn tnaqgqis fil-funzjoni tal-kliewi jew f’pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’
potassium li jiehdu fid-dieta.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghalkemm 1-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri ta’ dihydrofolate reductase (ez. methotrexate,
trimethoprim) ma giex studjat, dawn il-prodotti medicinali jistghu jfixklu I-metabolizmu tal-BH4. .
Hija rrakkomandata 1-kawtela meta jigu uzati prodotti medicinali simili waqt l-uzu ta’ sapropterin
dihydrochloride.

BH4 huwa ko-fattur ghan-nitric oxide synthetase. Hija rrakkomandata 1-kwatela waqt l-uzu ta’
sapropterin dihydrochloride fl-istess hin mal-prodotti medic¢inali kollha li jikkawzaw vazodilatazzjoni,
inkluzi dawk 1i jinghataw b’mod topikali, billi jikkawzaw metabolizmu jew azzjoni tal-ossidu nitriku
(NO), 1i jinkludu d-donaturi klassi¢i NO (bhal glyceryl trinitrate (GTN), isosorbide dinitrate (ISDN),
sodium nitroprusside (SNP) u molsidomin), inibituri tal-phosphodiesterase tat-tip 5 (PDE-5) u
minoxidil.

Ghandu jkun hemm kawtela meta sapropterin dihydrochloride jigi preskritt lil pazjenti li jkunu qed

jir¢ievu t-trattament b’levodopa. Kazijiet ta’ konvulzjonijiet, aggravament ta’ konvulzjoni, zieda fI-
eccitabilita u fl-irritabilita gew osservati matul I-ghoti flimkien ta’ levodopa u sapropterin f’pazjenti
b’defi¢jenza ta’ BH4.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ sapropterin dihydrochloride f’nisa tqal. Studji f’annimali ma
wrewx effetti diretti jew indiretti tossici fuq it-tqala, fuq l-izvilupp tal-embrijun/fetu, fuq il-hlas jew
fuq l-izvilupp wara t-twelid.

Data dwar riskju ghall-omm u/jew dwar riskju embrijufetali asso¢jat mal-marda, disponibbli mill-
Istudju Kollaborattiv dwar Fenilketonurja Materna (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study)
fuq ammont moderat ta’ tqaliet u twelid ta’ trabi hajjin (bejn 300-1 000) f’nisa affettwati minn PKU,
uriet li livelli mhux ikkontrollati ta’ phenylalanine oghla minn 600 pmol/L huma asso¢jati ma’
in¢idenza gholja hafna ta’ anomaliji newrologici, kardijaci u tat-tkabbir u dismorfizmu tal-wic¢.

Ghaldagstant, il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tal-omm ghandhom jigu kkontrollati strettament
qabel u wagqt it-tqala. Jekk il-livelli ta’ phenylanine fid-demm tal-omm ma jkunux ikkontrollati
strettament gabel u waqt it-tqala, dan jista’ jkun ta’ dannu kemm ghall-omm u kemm ghall-fetu. Ir-
restrizzjoni tal-konsum ta’ phenylalanine fid-dieta taht sorveljanza tat-tabib, qabel u matul it-tqala, hija
l-ewwel ghazla tat-trattament f*dan il-grupp ta’ pazjenti.

L-uzu ta’ sapropterin dihydrochloride ghandu jigi kkunsidrat biss jekk l1-immanigjar strett fid-dieta
mhux adegwat biex inaqqas il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm. Wiehed ghandu joqghod attent meta
jikteb ricetta ghal din il-medic¢ina ghal nisa tqal.

Treddigh

Mhux maghruf jekk sapropterin jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-
bniedem. Sapropterin dihydrochloride m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.
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Fertilita

Fi studji qabel 1-uzu kliniku, ma gie osservat l-ebda effett ta’ sapropterin fuq il-fertilita tal-irgiel u tan-
nisa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Sapropterin Dipharma m’ghandu 1-ebda effett, jew ftit li xejn ghandu effett, fuq il-hila biex issuq u
thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Approssimattivament 35% minn 579 pazjent i kellhom 4 snin jew izjed li réevew trattament
b’sapropterin dihydrochloride (5 sa 20 mg/kg/jum) fil-provi klini¢i ghal sapropterin, esperjenzaw
reazzjonijiet avversi. L-izjed reazzjonijiet avversi li gew irrapurtati b’mod komuni kienu l-ugigh ta’
ras u flissjoni.

Fi prova klinika addizzjonali, madwar 30% mis-27 tifel/tifla li kellhom inqas minn 4 snin, li r¢ivew
trattament b’sapropterin dihydrochloride (10 jew 20 mg/kg/jum) kellhom reazzjonijiet avversi. L-iktar
reazzjonijiet avversi li gew irrappurati b’mod komuni huma “tnaqqis fil-livell ta’ amino acid”
(iperfenilalaninemija), rimettar u rinite.

Lista tabulata ta’ reazzjonijet avversi

Fil- provi klini¢i I-aktar importanti u fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ sapropterin, gew
identifikati dawn ir-reazzjonijiet avversi li gejjin.

Id-definizzjonijiet 1i gejjin japplikaw ghat-terminolgija ta’ frekwenza li tintuza minn hawn ’il
quddiem: komuni hafna (> 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100),
rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont kemm huma serji, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel.

Disturbi fis-sistema immuni
Mhux maghruf: Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (li jinkludu reazzjonijiet allergici serji) u
raxx

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni: Iperfenilalaninemija

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: Ugigh ta’ ras

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali
Komuni hafna: Flissjoni
Komuni: Ugigh fil-faringi u l-laringi, kongestjoni tal-imnieher, soghla

Disturbi gastro-intestinali
Komuni: Dijarea, rimettar, ugigh ta’ zaqq, dispepsja, dardir
Mhux maghruf: Gastrite, esofagite

Popolazzjoni pedjatrika
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Il-frekwenza, it-tip, u s-severita ta’ reazzjonijiet avversi fit-tfal kienu essenzjalment simili ghal dawk
fl-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f> Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ugigh ta’ ras u sturdament gew irrappurtati wara l-ghoti ta’ sapropterin dihydrochloride f’doza iktar
gholja mid-doza massima rakkomandata ta’ 20 mg/kg/jum. Jekk tittiehed doza ec¢cessiva t-trattament
jikkonsisti li jtaffi s-sintomi. Tqassir tal-intervall QT (-8.32 msec) kien osservat fi studju b’doza
supraterapewtika wahda ta’ 100 mg/kg (5 darbiet id-doza massima rakkomandata); dan ghandu jigi
kkunsidrat fl-immaniggjar ta’ pazjenti li ghandhom intervall QT imqassar li jkun jezisti minn gabel
(ez. pazjenti li ghandhom sindrome ta’ QT qasir familjali).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohrajn tal-passagg alimentari u prodotti tal-metabolizmu,
diversi prodotti relattivi ghas-sistema alimentarja u I-metabolizmu, Kodi¢i ATC: A16AX07

Mekkanizmu ta’ azzjoni

L-iperfenilalaninemija (HPA) tigi ddijanjostikata bhala ieda anormali fil-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm li tigi normalment ikkawzata minn mutazzjonijiet awtosomali recessivi involuti fil-konverzjoni
tal-geni ghall-enzima phenylalanine hydroxylase (f’kaz ta’ fenilketonurja, PKU) jew ghall-enzimi
involuti fil-bijosintesi jew fir-rigenerazzjoni ta’ 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4) f’kaz ta’ defi¢jenza
ta’ BH4). Id-defi¢jenza ta” BH4 hija grupp ta’ disturbi li jirrizultaw minn mutazzjonijiet jew tnehhija
fil-konverzjoni tal-geni f"wahda mill-hames enzimi involuti fil-bijosintesi jew ir-riciklagg tal-BH4.
Fiz-zewg kazijiet, phenylalanine gatt ma jista’ jigi effettivament trasformat fl-amino acid tyrosine, li
jwassal ghal zieda fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm.

Sapropterin hija verzjoni sintetika ta’ 6R-BH4 mahdum b’mod naturali, li huwa ko-fattur tal-
hydroxylases ghal phenylalanine, tyrosine u tryptophan.

Ir-ragunament ghall-ghoti ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti bi PKU li turi rispons ghal BH4
huwa biex tissahhah I-attivita tal-phenylalanine hydroxylase difettuz u b’dan il-mod wiehed izid jew
jirrestawra l-metabolizmu ossidattiv ta’ phenylalanine, b’rizultat 1i jkun suffi¢jenti biex jonqsu jew
jinzammu il-livelli ta’ phenylalanine fid-demm, kif ukoll tigi pprevenuta jew titnaqqas aktar I-
akkumulazzjoni ta’ phenylalanine u tizdied it-tolleranza meta jittiched phenylalanine fid-dieta. Ir-
ragunament ghall-ghoti ta’ sapropterin dihydrochloride f’pazjenti li jbatu bid-defi¢jenza ta’ BH4 hu
sabiex dan jgholli I-livelli defi¢jenti ta’ BH4, b’mod li terga’ tigi rrestawrata l-attivita ta’
phenylalanine hydroxlase.

Effikac¢ja klinika

I1-fazi I1I tal-programm ta’ zvilupp kliniku ta’ sapropterin kien jinkludi zewg studji kkontrollati bil-
placebo f’pazjenti li jsofru bil-PKU maghzula b’mod kazwali. Ir-rizultati ta’ dawn l-istudji juru 1-
effikacja ta’ sapropterin fit-tnaqqis tal-livelli ta’ phenylalanine fid-demm u fiz-zieda tat-tolleranza ta’
phenylalanine fid-dieta.
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Fi 88 suggett b’kontroll fqir tal-PKU Ii meta gew ezaminati kellhom livelli gholja ta’ phenylalanine
fid-demm, 10 mg/kg/jum ta’ sapropterin dihydrochloride naqqas b’mod sinifikanti I-livelli ta’
phenylalanine fid-demm meta mqabbel mal-placebo. 1l-linja bazi tal-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm tal-grupp ittrattat b’sapropterine u l-grupp tal-placebo kienu simili, bil-medja + SD mil-livelli
ta’ phenylalanine fid-demm tal-linja bazi kienet ta’ 843 + 300 umol/L u 888 + 323 umol/L,
rispettivament. It-tnaqqis tal-medja = SD fil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm mil-linja bazi fi tmiem
il-perjodu ta’ studju ta’ 6 gimghat kien ta’ 236 + 257 pmol/L ghall-grupp ittrattat b’sapropterin (n=41)
meta mqgabbel maz-zieda ta’ 2.9 + 240 umol/L ghall-grupp ittrattat bil-placebo (n=47) (p<0.001).
Ghall-pazjenti bil-livelli ta’ phenylalanine fid-demm fil-linja bazi ta’ > 600 pmol/L, 41.9% (13/31) ta’
dawk ittrattati b’sapropterin u 13.2% (5/38) ta’ dawk ittrattati bil-placebo kellhom livelli ta’
phenylalanine fid-demm <600 umol/L fit-tmiem tal-perjodu ta’ studju ta’ 6 gimghat (p=0.012).

Fi studju separat ta’ 10 gimghat ikkontrollat bil-placebo, 45 pazjenti bil-PKU b’livelli ta’
phenylalanine fid-demm ikkontrollati fuq dieta stabbli ristretta fejn phenylalanine jigi ristrett
(phenylalanine fid-demm ta’ <480 umol/L meta gew irregistrati) gew maghzula b’mod kazwali fuq
bazi 3:1 ghat-trattament b’sapropterin dihydrochloride 20 mg/kg/jum (n= 33) jew bil-placebo (n= 12).
Wara trattament ta’ 3 gimghat b’sapropterin dihydrochloride 20 mg/kg/jum, il-livelli ta’ phenylalanine
fid-demm gew imnaqqsa b’mod sinifikanti; it-tnaqqis tal-medja = SD mil-linja bazi fil-livelli ta’
phenylalanine fid-demm f’dan il-grupp kien ta’ 149 + 134 umol/l (p<0.001). Wara 3 gimghat, pazjenti
kemm fil-grupp ittrattat b’sapropterin u kemm f’dak ittrattat bil-placebo baqghu jigu soggetti ghal
dieta fejn phenylalanine huwa ristrett u biz-zieda jew tnaqqis ta’ phenylalaline fid-dieta bl-uzu ta’
supplimenti standardizzati tal-phenylaline bl-iskop li I-phenylalanine fid-demm jigi mizmum f’livell
ta’ <360 pmol/L. Kien hemm differenza sinifikanti fit-tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta fil-grupp
ta’ trattament b’sapropterin imgabbel mal-grupp tal-placebo. 1z-Zieda tal-medja + SD fit-tolleranza ta’
phenylalanine fid-dieta kienet 17.5 £+ 13.3 mg/kg/jum fil-grupp ittrattat b’sapropetin dihydrochloride
abbazi ta’ 20 mg/kg/jum, imgabbla ma’ 3.3 + 5.3 mg/kg/jum ghall-grupp tal-placebo (p= 0.006).
Ghall-grupp ittrattat b’sapropterin, il-medja+ SD tat-tolleranza totali ta’ phenylanine fid-dieta kienet
38.4 +21.6 mg/kg/jum waqt it-trattament b’sapropterin dihydrochloride ta’ 20 mg/kg/jum meta
mqabbel ma’ 15.7 £ 7.2 mg/kg/jum qabel it-trattament.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta, I-effika¢ja u I-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ sapropterin f’pazjenti pedjatrici li
kellhom <7 snin gew studjati f*zewg studji open-label.

L-ewwel studju kien multi¢entriku, open-label, ikkontrollat, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod
kazwali, li sar fi tfal li kellhom <4 snin b’dijanjosi kkonfermata ta’ PKU.

56 pazjent pedjatriku b’PKU 1i kellhom < 4 snin intghazlu b’mod kazwali fi proporzjon ta’ 1:1 biex
jir¢ievu jew 10 mg/kg/jum sapropterin flimkien ma’ dieta ristretta ta’ phenylalanine (n=27), jew dieta
fejn phenylalanine huwa ristrett biss (n= 29) fuq il-Perjodu ta’ Studju ta’ 26 gimgha.

L-intenzjoni kienet li I-pazjenti kollha jzommu livelli ta’ phenylalanine fid-demm f’medda ta’ 120-
360 umol/L (definita bhala > 120 sa < 360 pmol/l) permezz ta’ konsum dijetetiku mmonitorjat matul
il-Perjodu ta’ Studju ta’ 26 gimgha. Jekk wara madwar 4 gimghat, it-tolleranza tal-pazjent ghal
phenylalanine ma tkunx zdiedet b>> 20% versus il-linja bazi, id-doza ta’ sapropterin zdiedet fi stadju
wiehed ghal 20 mg/kg/jum.

Ir-rizultati ta’ dan l-istudju wrew li dozagg ta’ kuljum b’10 jew 20 mg/kg/jum ta’ sapropterin flimkien
ma’ dieta ristretta ta’ phenylalanine, wasslu ghal titjib statistikament sinifikanti fit-tolleranza ta’
phenylalanine fid-dieta meta mqgabbla ma’ restrizzjoni ta’ phenylalanine tad-dieta wahidha, filwaqt 1i
l-livelli ta’ phenylalanine fid-demm inzammu fil-medda fil-mira (> 120 sa <360 pmol/l). Il-medja
aggustata tat-tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta fil-grupp li kien ged jiehu sapropterin flimkien ma’
dieta ristretta ta’ phenylalanine kienet ta’ 80.6 mg/kg/jum u kienet akbar b’mod statistikament
sinifikanti (p< 0.001) mill-medja aggustata tat-tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta fil-grupp li kien
ged jiehu terapija ta’ phenylalanine fid-dieta wahidha (50.1 mg/kg/jum). Fil-perjodu ta’ estensjoni tal-
prova klinika, il-pazjenti zammew tolleranza ta’ phenylalanine fid-dieta waqt it-trattament
b’sapropterin flimkien ma’ dieta ristretta ta’ phenylalanine, xhieda ta’ benefi¢¢ju sostnut fuq medda ta’
3.5 snin.
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It-tieni studju kien multi¢entriku, mhux ikkontrollat, open-label mahsub biex jevalwa s-sigurta u 1-
effett fuq il-preservazzjoni tal-funzjoni newrokonjittiva ta’ sapropterin 20 mg/kg/jum flimkien ma’
dieta fejn phenylalanine huwa ristrett fi tfal b>’PKU li kellhom eta ta’ inqas minn 7 snin meta dahlu fl-
istudju. L-ewwel parti tal-istudju (4 gimghat) ivvalutat ir-rispons tal-pazjenti ghal sapropterin, it-tieni
parti tal-istudju (sa 7 snin ta’ segwitu) evalwat il-funzjoni newrokonjittiva b’mizuri xierqa ghall-eta, u
mmonitorjat is-sigurta fit-tul f’pazjenti li kellhom rispons ghal sapropterin. Pazjenti b’indeboliment
newrokonjittiv 1i kien hemm minn gabel (IQ < 80) gew eskluzi mill-istudju. Tlieta u disghin pazjent
kienu rregistrati fl-ewwel parti, u 65 pazjent kienu rregistrati fit-tieni parti, li minnhom 49 (75%)
pazjent temmew l-istudju u 27 (42%) pazjent minnhom ipprovdew data tal-Iskala Shiha tal-1Q (FSIQ,
Full Scale 1Q) f’sena 7.

L-Indi¢ijiet Medji tal-Kontroll tad-Dieta nzammu bejn 133 umol/L u 375 umol/L ta’ phenylalanine
fid-demm ghall-gruppi ta’ eta kollha f’kull mument. Fil-linja bazi, il-puntegg ta’ Bayley-III (102,
SD= 9.1, n=27), il-puntegg ta” WPPSI-III (101, SD= 11, n= 34) u l-puntegg ta’ WISC-IV (113,
SD= 9.8, n=4) medji kienu fi hdan il-medda medja ghall-popolazzjoni normattiva.

Fost it-62 pazjent b’mill-inqas zewg valutazzjonijiet tal-FSIQ, il-limitu inferjuri tal-intervall tal-
kunfidenza ta’ 95% tal-bidla medja fuq perjodu medju ta’ sentejn kien ta’ -1.6 punti, fi hdan il-
varjazzjoni klinikament mistennija ta’ = 5 punti. Ma gew identifikati ebda reazzjonijiet avversi
addizzjonali meta sapropterin tkompla fit-tul fi tfal li kellhom inqas minn 7 snin.

Studji ristretti gew imwettqa f’pazjenti ta’ inqas minn 4 snin li kellhom id-defi¢jenza ta’ BH4, fejn giet
uzata formulazzjoni ohra tal-istess sustanza attiva (sapropterin) jew preparazzjoni mhux registrata ta’
BH4.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Sapropterin huwa assorbit wara li I-pillola mahlula tittiehed mill-halq u l-kon¢entrazzjoni massima fid-
demm (Cpax) tinkiseb bejn 3 u 4 sighat wara li tittiched id-doza fl-istat sajjem. Ir-rata u l-estent ta’
assorbiment ta’ sapropterin huma influwenzati mill-ikel. L-assorbiment ta’ sapropterin huwa oghla
wara ikla b’kontenut gholi ta’ xaham u kaloriji mqabbel ma’ stat ta’ sawm, li jirrizulta, bhala medja,
f’kon¢entrazzjonijiet fid-demm massimi li jkunu 40-85% oghla u li jinkisbu minn 4 sa 5 sighat wara 1-
ghoti.

I1-bijodisponibilita assoluta jew il-bijodisponibilita fil-bniedem wara li 1-ghoti mil-halqg mhumiex
maghrufa.

Distribuzzjoni

Fi studji mhux klini¢i, sapropterin kien primarjament distribwit fil-kliewi, fil-glandoli adrenali u fil-
fwied, kif valutati mil-livelli totali u dawk ridotti tal-konc¢entrazzjonijiet ta’ biopterin. Fil-firien, wara
ghoti gol-vini ta’ sapropterin immarkat bir-radjuattivita, instab li r-radjuattivita nxterdet fil-feti. Il-hrug
ta’ biopterin totrali fil-halib gie muri fil-firien permezz tar-rotta gol-vini. Fil-firien, ma kien hemm 1-
ebda zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ biopterin totali, la fil-feti u lanqas fil-halib, wara I-ghoti mill-halq
ta’ 10 mg/kg ta’ sapropterin dihydrochloride.

Bijotrasformazzjoni

Sapropterin dihydrochloride huwa primarjament immetabolizzat fil-fwied ghal dihydrobiopterin u
biopterin. Peress li sapropterin dihydrochloride huwa verzjoni sintetika tal-prodott naturali 6R-BH4,
wiehed jista’ bir-ragun jistenna li jkollu l-istess metabolizmu, inkluza r-rigenerazzjoni ta’ 6R-BH4.

Eliminazzjoni
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Wara ghoti gol-vini lill-firien, sapropterin dihydrochloride jigi prin¢iplament imnehhi fl-awrina. Wara
1-ghoti mill-halqg, hu prin¢ipalment imnehhi fil-ippurgar filwaqt li proporzjon zghir huwa mnehhi fI-
awrina.

Farmakonkinetika tal-popolazzjoni
Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ sapropterin li tinkludi pazjenti mit-twelid sa 49 sena
wriet li 1-piz tal-gisem hu l-uniku kovarjant li jaffettwa b’mod sostanzjali t-tnehhija jew il-volum tad-

distribuzzjoni.

Interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra

Studji in vitro

In vitro, sapropterin ma kienx inibitur ta” CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 jew CYP3A4/5, langas ma kien induttur ta” CYP1A2, 2B6, jew 3A4/5.

Ibbazat fuq studju in vitro, sapropterin dihydrochloride jista’ jinibixxi l-p-glycoprotein (P-gp) u I-
proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance protein) fl-intestini fid-
dozi terapewtic¢i. Koncentrazzjoni intestinali oghla ta’ sapropterin hija mehtiega biex tinibixxi BCRP
fir-rigward ta’ P-gp, billi l-potenza inibitorja fil-musrana ghal BCRP (IC50= 267 uM) hija aktar baxxa
minn P-gp (IC50= 158 pM).

Studji in vivo

F’individwi f’sahhithom, 1-ghoti ta’ doza unika ta’ sapropterin fid-doza terapewtika massima ta’

20 mg/kg ma kellu I-ebda effett fuq il-farmakokinetika ta’ doza unika ta’ digoxin (substrat ta’ P-gp)
moghtija fl-istess hin. Ibbazat fuq ir-rizultati in vitro u in vivo, mhuwiex probabbli li 1-ghoti flimkien
ta’ sapropterin izid I-esponiment sistemiku ghall-medicini li huma substrati ghal BCRP.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika (sistema nervuza
¢entrali, respiratorja, kardjovaskulari, genitourinarja) u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva, ma
juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

In¢idenza oghla ta’ morfologija mikroskopika mibdula tal-kliewi (basofilja fit-tubi fejn tingabar 1-
awrina) giet osservata fil-firien wara I-ghoti ghal xi Zmien mill-halq ta’ sapropterin dihydrochloride
f’esponimenti tal-massimu tad-doza irrakkomandata fil-bniedem, jew ftit oghla.

Sapropterin instab li kien mutagenikament fjakk fi¢c-celluli batterjali u zieda f’aberazzjonijiet

ntweriex li hu genotossiku u dan kemm fi provi in vitro bil-limfo¢iti umani u lanqas fi provi fuq
mikronuklei in vivo fi grieden.

Ma giet innutata I-ebda attivita tumorigenika fi studju karcinogenitiku fil-grieden b’dozi mill-halq sa
250 mg/kg/jum (12.5 sa 50 darba aktar mill-medda ta’ doza terapewtika ghal bniedem).

Rimettar gie osservat kemm fil-farmakologija tas-sigurta u kemm fi studji fuq tossicita wara dozi
ripetuti. Ir-rimettar huwa kkunsidrat li huwa relatat ma’ pH tas-soluzzjoni li jkun fiha sapropterin.

Ma instabet 1-ebda prova ¢ara ta’ attivita teratogenika f’firien u fi fniek b’dozi bejn wiehed u ichor 3 sa

10 darbiet id-doza massima rrakkomandata ghall-bniedem, ibbazata fuq l-erja tas-superfi¢je tal-gisem.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Mannitol (E421)

Potassium citrate (E332)

Sucralose (E955)

Ascorbic acid (E300)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Polyethylene terephthalate, aluminju, gartas laminat tal-polyethylene, issigillat bis-shana fuq erba’
nahat. Qarsa interna ta’ fejn jinqata’ tinsab fir-rokna tal-qartas sabiex tiffacilita I-ftuh tal-qartas.

Kull kartuna fiha 30 gartas.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Preparazzjoni u mmaniggjar

Sapropterin Dipharma trab ghal soluzzjoni orali jista' jitpogga fl-ilma jew meraq tat-tuffieh u jithallat
sakemm jinhall kollu. It-trab ghal soluzzjon orali jista' jithallat ukoll fammont Zghir ta' ikel artab (bhal
zalza tat-tuffieh jew pudina). Wara li Sapropterin Dipharma trab ghal soluzzjoni orali jinhall fl-ilma,
is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur sa safranija fid-dehra. Il-preparazzjoni ghandha tinghata fi Zzmien 30
minuta. Ghal istruzzjonijiet ghall-uzu, ara sezzjoni 4.2.

Ghoti permezz ta' tubu tat-tmigh enterali

Id-doza li ghaliha inghatajt ricetta ta' Sapropterin Dipharma trab ghal soluzzjoni orali mahlul fl-ilma,
tista' tinghata permezz ta' tubu tat-tmigh enterali >4 Fr (skala tal-kateters Franciza). Fil-kaz ta' ghoti
bl-uzu ta' tubu tat-tmigh eneterali, ghandu jintaghzel tubu adatt disponibbli kummer¢jalment mill-
professjonist tal-kura tas-sahha.

Tubi tat-tmigh nazogastri¢ci maghmula mill-polyvinylchloride (PVC) u polyurethane (PUR), u tubu tat-
tmigh PEG maghmul mis-silikonu intwerew li huma kompatibbli mas-soluzzjoni orali. Id-dags tat-
tubu megqjus xieraq ghall-uzu mahsub u l-grupp tal-eta, huwa 4 sa 18 Fr, jigifieri tubi zghar ghal medji
ghat-tmigh ta' pazjenti pedjatrici u adulti. Segwi l-istruzzjonijiet tal-manifattur ghat-tubu tat-tmigh
biex taghti I-prodott medicinali. Sabiex tizgura dozagg xieraq, wara l-ghoti tas-soluzzjoni orali, it-tubu
tat-tmigh enterali ghandu jitlahlah bl-ilma. Id-dags tat-tubu tat-tmigh enterali u I-volumi tat-tlahlih
rakkomandati biex tinkiseb doza shiha huma pprovduti fit-tabella t'hawn taht.

Tabella 5: Daqs tat-tubu tat-tmigh enterali u volum tat-tlahlih rakkomandat

Dags tat-tubu (dijametru) rakkomandat Volum tat-tlahlih rakkomandat (abbazi tat-
tubu b'tul ta'")
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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. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

il-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16/02/2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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http://www.ema.europa.eu/

ANNESS II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
L-Italja

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

Malta

Fugq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UzZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

*  Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

* Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal

informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

32



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

KARTUNA u TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 100 mg pilloli li jinhallu

sapropterin dihydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola fiha 100 mg ta’ sapropterin dihydrochloride ekwivalenti ghal 77 mg ta’ sapropterin.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

pillola 1i tinhall

30 pillola li jinhallu
120 pillola li jinhallu

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

‘ 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa' mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[Kartuna biss]
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

[Kartuna biss]
Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

[Kartuna biss]
PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA 100 mg trab ghal soluzzjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali

sapropterin dihydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull qartas fih 100 mg ta’ sapropterin dihydrochloride ekwivalenti ghal 77 mg ta’ sapropterin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll il-potassium. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

trab ghal soluzzjoni orali

30 qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

Qratas ta’ uzu wiehed.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1620/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS 100 mg

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali

sapropterin dihydrochloride

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Uzu orali

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

sapropterin dihydrochloride

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 500 mg ta’ sapropterin dihydrochloride ekwivalenti ghal 384 mg ta’ sapropterin.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih ukoll il-potassium. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

trab ghal soluzzjoni orali

30 qartas

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali.

Qratas ta’ uzu wiehed.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
il-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/21/1620/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Sapropterin Dipharma 500 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

QARTAS 500 mg

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

sapropterin dihydrochloride

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Uzu orali.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sapropterin Dipharma 100 mg pilloli li jinhallu
sapropterin dihydrochloride

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Sapropterin Dipharma u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sapropterin Dipharma
Kif ghandek tiehu Sapropterin Dipharma

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sapropterin Dipharma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR LD

1. X’inhu Sapropterin Dipharma u ghalxiex jintuza

Sapropterin Dipharma fih is-sustanza attiva sapropterin li hija kopja sintetika ta’ sustanza prodotta
mill-gisem maghrufa bhala tetrahydrobiopterin (BH4). 1I-gisem ghandu bzonn il-BH4 sabiex jigi uzat
amino acid imsejjah phenylalanine sabiex jinbena amino acid iehor jismu tyrosine.

Sapropterin Dipharma huwa uzat biex jittratta l-iperfenilalaninemija (HPA - iperfenilalaninemija) jew
il-fenilketonurja (PKU - fenilketonurja) f’pazjenti ta’ kull etd. HPA u PKU jirrizultaw minn livelli
gholja mhux normali ta’ phenylalanine fid-demm i jistghu jkunu ta’ hsara. Sapropterin Dipharma
jnaqqas dawn il-livelli £’xi pazjenti li jirreagixxu ghal BH4 u jista’ jghin biex jizdied l-ammont ta’
phenylalanine li jista’ jkun hemm fid-dieta.

Din il-medic¢ina hija uzata wkoll ghat-trattament ta’ marda ereditarja msejha defi¢jenza ta’ BH4
f’pazjenti ta’ kull etd, fejn il-gisem ma jipproducix bizzejjed BH4. Minhabba livelli baxxi hatna ta’
BHA4, il-phenylalanine ma jkunx immetabolizzat sew u I-livelli tieghu joghlew, li jgibu effetti hziena.
Bir-rimpjazzament tal-BH4 1i 1-gisem ma jistax jipproduci, Sapropterin Dipharma jnaqqas il-hsara li
jaghmel il-hafna phenylalanine fid-demm u jzid it-tolleranza fid-dieta ghal phenylalanine.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sapropterin Dipharma

Tihux Sapropterin Dipharma
- Jekk inti allergiku ghal sapropterin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Sapropterin Dipharma, b’mod partikulari:

- jekk ghandek 65 sena jew aktar

- jekk ghandek problemi fil-kliewi jew fil-fwied

- jekk int marid. Wiehed ghandu jkellem lit-tabib jekk ikun ma jiflahx minhabba li I-livelli ta’
phenylalanine fid-demm jistghu joghlew

43



- jekk ghandek predispozizzjoni ghall-konvulzjonijiet

Meta tkun ittrattat b’Sapropterin Dipharma, it-tabib tieghek jaghmillek ezami tad-demm sabiex
jivverifika kemm fih phenylalanine u tyrosine u jista’ jiddeciedi li jaggusta d-doza ta’ Sapropterin
Dipharma jew id-dieta tieghek jekk ikun hemm bzonn.

Ghandek tkompli t-trattament bid-dieta kif irrakkomandalek it-tabib tieghek. Tbiddilx id-dieta
minghajr ma tghid lit-tabib. Anki jekk tiechu Sapropterin Dipharma, jekk il-livelli ta’ phenylalanine
fid-demm tieghek ma jkunux ikkontrollati tajjeb, tista’ tizviluppa problemi newrologici severi. It-tabib
tieghek ghandu jkompli jimmonitorja I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tieghek ta’ spiss matul it-
trattament tieghek b’Sapropterin Dipharma, biex ja¢éerta ruhu li I-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm tieghek ma jkunux gholjin iZzzejjed jew baxxi ZzZejjed.

Medicini ohra u Sapropterin Dipharma

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

B’mod partikulari, ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk ged tuza:

- levodopa (uzat fit-trattament tal-marda ta’ Parkinson)

- medicini ghat-trattament tal-kancer (ez. methotrexate)

- medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijet batterjali (ez. trimethoprim)

- medicini li jikkawzaw dilatazzjoni tal-vini/arterji tad-demm (bhal glyceryl trinitrate (GTN),
isosorbide dinitrate (ISDN), sodium nitroprusside (SNP), molsidomin, minoxidil).

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

Jekk int tqila, it-tabib jghidlek kif tikkontrolla I-livelli ta’ phenylalanine adegwatament. Jekk dawn ma
jigux ikkontrollati strettament qabel jew meta tohrog tqila, dan jista’ jkun ta’ periklu ghalik u ghat-
tarbija tieghek. It-tabib tieghek se jimmonitorja r-restrizzjoni tal-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta,
gabel u matul it- tqala.

Jekk dieta stretta ma tnaqqasx b’mod adegwat l-ammont ta’ phenylalanine fid-demm tieghek, it-tabib
tieghek se jikkunsidra jekk ghandekx tiehu din il-medi¢ina.

M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina jekk ged tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Mhux mistenni li Sapropterin Dipharma jaffettwa 1-hila biex issuq u thaddem magni.

Sapropterin Dipharma fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Sapropterin Dipharma

Dejjem ghandek tichu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.

Dozagg ghal PKU

Fil-bidu, id-doza ta’ Sapropterin Dipharma rrakkomandata f’pazjenti li jsofru bil-PKU hija ta’ 10 mg
ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Hu Sapropterin Dipharma bhala doza wahda kuljum ma’ ikla, sabiex
jizdied l-assorbiment u dan fl-istess hin kuljum, preferibbilment filghodu. It-tabib tieghek jista’
jaggusta d-doza, normalment bejn 5 u 20 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem darba kuljum, skont il-
kundizzjoni tieghek.

Dozagg ghal defi¢jenza ta> BH4
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Fil-bidu, id-doza ta’ Sapropterin Dipharma rrakkomandata f*pazjenti li jsofru bid-defi¢jenza ta’ BH4
hija minn 2 sa 5 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Hu Sapropterin Dipharma ma’ ikla sabiex jizdied 1-
assorbiment. Aqsam id-doza totali ta’ kuljum f°2 jew 3 dozi, mehudin tul il-gurnata. It-tabib tieghek
jista’ jaggusta d-doza tieghek sa 20 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem darba kuljum, skont il-
kundizzjoni tieghek.

It-tabella hawn taht hija ezempju ta’ kif wiehed ghandu jikkalkula d-doza xierqa

Piz tal-gisem (kg) Numru ta’ pilloli ta’ 100 mg Numru ta’ pilloli ta’ 100 mg
(doza ta’ 10 mg/kg) (doza ta’ 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal pazjenti b’PKU, id-doza totali ta’ kuljum tittiched darba kuljum fl-istess hin tal-gurnata,
preferibbilment filghodu.

Ghal pazjenti b’defi¢jenza ta’ BH4, id-doza totali ta’ kuljum tinqasam f°2 jew 3 dozi tul il-gurnata.
L-uzu fil-pazjenti kollha

Poggi n-numru ta’ pilloli li ghalih inghatajt ricetta f’tazza jew kikkra ilma jew meraq tat-tuffieh kif
deskritt fid-dettall hawn taht u hawwad sakemm jinhallu.

I-pilloli jistghu jdumu xi ftit minuti biex jinhallu. Biex tholl il-pilloli aktar malajr, tista’ tfarrakhom.
Frak zghir jista’ jkun vizibbli fis-soluzzjoni izda dan ma jaffettwax l-effettivita tal-medicina.

Ixrob il-preparazzjoni mahlula ta’ Sapropterin Dipharma ma’ ikla fi Zzmien 15 sa 20 minuta mill-
preparazzjoni taghha.

Il-pilloli 1i jinhallu Sapropterin Dipharma jistghu wkoll jitfarrku u mbaghad jithalltu fammont zghir ta
ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh jew pudina.

'

Jekk mehtieg, il-pilloli li jinhallu Sapropterin Dipharma jistghu jinghataw permezz ta' tubu tat-tmigh
enterali. Ghal dettalji dwar kif taghmel dan, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

L-uzu f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 20 kg
Poggi I-pilloli f’tazza jew kikkra (60 sa 240 mL) ilma jew meraq tat-tuffiech u hawwad sakemm
jinhallu. Il-pilloli li jinhallu jistghu jigjithalltu wkoll fammont zghir ta' ikel artab.

L-uzu fi tfal b’piz tal-gisem sa 20 kg
Id-doza hi bbazata fuq il-piz tal-gisem. Din se tinbidel hekk kif it-tifel/tifla tieghek jikbru. It-tabib
tieghek se jghidlek:

o in-numru ta’ pilloli Sapropterin Dipharma mehtiega ghal doza wahda
o l-ammont ta’ ilma jew meraq tat-tuffieh mehtieg biex thallat doza wahda ta’ Sapropterin
Dipharma

o l-ammont ta’ soluzzjoni li se jkollok bzonn taghti lit-tifel/tifla tieghek ghad-doza taghhom li
ghaliha nghataw ricetta.

It-tifel/tifla tieghek ghandhom jixorbu s-soluzzjoni mal-ikel.

Aghti lit-tifel/tifla tieghek l-ammont ta’ soluzzjoni li ghalih inghataw ricetta fi Zmien 15 sa 20 minuta
wara li thollha. Jekk ma tkunx tista’ taghti d-doza tat-tifel/tifla tieghek fi Zzmien 15 sa 20 minuta wara
li tholl il-pilloli, se jkollok bzonn tipprepara soluzzjoni gdida, ghax is-soluzzjoni mhux uzata
m’ghandhiex tintuza wara li jkunu ghaddew 20 minuta. Ghal dozagg ugwali ghal 100 mg u multipli ta'
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100 mg, il-pilloli li jinhallu jistghu jigu mhallta wkoll fammont zghir ta' ikel artab, bhal zalza tat-
tuffieh jew pudina.

Affarijiet mehtiega biex tipprepara u taghti d-doza tat-tifel/tifla tieghek ta’ Sapropterin Dipharma

o In-numru ta’ pilloli Sapropterin Dipharma mehtiega ghal doza wahda

o Tazza tal-medi¢ina b’marki tal-gradwazzjoni f’livelli ta’ 20, 40, 60 u 80 mL

. Tazza jew kikkra

o Mgharfa zghira jew xi haga ohra nadifa biex thawwad

o Siringa tal-halq (gradwata f’divizjonijiet ta’ 1 mL) (siringa ta’ 10 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’

< 10 mL jew siringa ta’ 20 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’ > 10 mL)

Staqsi lit-tabib tieghek ghat-tazza tal-medicina biex tholl il-pilloli, u ghas-siringa tal-halq ta’ 10 mL
jew 20 mL jekk ma jkollokx dawn l-affarijiet.

Kif ghandek tipprepara u tiehu d-doza tieghek:

o Poggi n-numru ta’ pilloli li ghalihom inghatajt ricetta fit-tazza tal-medi¢ina. Ferra’ l-ammont ta’
ilma jew meraq tal-frott fil-kikkra tal-medic¢ina, kif qallek it-tabib tieghek (ez., it-tabib tieghek
qallek biex tuza 20 mL biex tholl pillola wahda ta’ Sapropterin Dipharma). I¢¢ekkja biex tizgura
li l-ammont ta’ linji ta’ likwidu jkun bi dritt mal-ammont li jghidlek it-tabib tieghek. Hawwad
b’kuccarina zghira jew xi haga ohra nadifa sakemm il-pilloli jinhallu.

o Jekk it-tabib tieghek ikun qallek biex taghti biss porzjon tas-soluzzjoni, ipponta t-tarf tas-siringa
tal-halq got-tazza tal-medi¢ina. Igbed lura l-planger bil-mod biex tigbed l-ammont kif qallek it-
tabib tieghek.

o Ittrasferixxi s-soluzzjoni billi timbotta bil-mod fuq il-planger sakemm is-soluzzjoni kollha fis-
siringa tal-halq tkun giet ittrasferita go tazza jew kikkra ghall-ghoti (ez., jekk it-tabib tieghek
qallek biex tholl zewg pilloli Sapropterin Dipharma 40 mL ta’ ilma jew meraq tat-tuffieh u
taghti 30 mL lit-tifel/tifla tieghek, se jkollok tuza s-siringa tal-halq ta’ 20 mL darbtejn biex
tigbed 30 mL (ez., 20 mL + 10 mL) tas-soluzzjoni u tittrasferiha go tazza jew kikkra ghall-
ghoti). Uza siringa tal-halq ta’ 10 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’ < 10 mL jew siringa tal-halq ta’
20 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’ >10 mL.

o Jekk it-tarbija tieghek tkun zghira wisq biex tixrob minn tazza jew kikkra, inti tista’ taghti s-
soluzzjoni permezz tas-siringa tal-halq. Igbed il-volum li ghalih inghatajt ricetta mis-soluzzjoni
ppreparata fit-tazza tal-medicina u poggi t-tarf tas-siringa tal-halq f*halq it-tarbija tieghek.
Ipponta t-tarf tas-siringa tal-halq lejn wahda miz-zewg haddejn. Imbotta bil-mod fuq il-planger,
ammont zghir kull darba, sakemm tinghata s-soluzzjoni kollha fis-siringa tal-halq.

o Armi kwalunkwe soluzzjoni li jifdal. Nehhi l-planger mill-bettija tas-siringa tal-halq. Ahsel iz-
zewg partijiet tas-siringa tal-halq u t-tazza tal-medi¢ina b’ilma shun u hallihom jinxfu ghall-arja.
Meta s-siringa tal-halq tinxef, poggi l-planger lura gol-bettija. Ahzen is-siringa tal-halq u t-tazza
tal-medic¢ina ghall-uzu li jmiss.

Jekk tiehu Sapropterin Dipharma aktar milli suppost

Jekk tiehu Sapropterin Dipharma aktar milli suppost, int tista’ thoss effetti sekondarji 1i jistghu
jinkludu wgigh ta’ ras u sturdament. Immedjatament kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk tichu
aktar Sapropterin Dipharma milli suppost.

Jekk tinsa tiehu Sapropterin Dipharma

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Hu d-doza 1i jmiss fil-hin
tas-soltu.

Jekk tieqaf tiehu Sapropterin Dipharma

Peress li I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tieghek jistghu jizdiedu, tigafx tiechu Sapropterin
Dipharma qabel ma tiddiskuti mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ftit kazijiet ta’ reazzjonijiet allergici (bhal raxx tal-gilda u reazzjonijiet serji) gew irrappurtati. I1-
frekwenza taghhom mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli).

Jekk ikollok zoni homor, bil-hakk u mtella’ ’1 fuq (horriqija), imnieher inixxi, polz mghaggel jew
mhux regolari, ilsienek u 1-gerzuma jintethu, ghatis, tharhir, diffikulta serja biex tiehu n-nifs jew
sturdament, jista’ jkun ged ikollok reazzjoni allergika serja ghall-medic¢ina. Jekk tinnota dawn is-
sinjali, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw mhux aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ugigh ta’ ras u mnicher inixxi.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw mhux aktar minn persuna 1 minn kull 10)

Hrugq fil-grizmejn, kongestjoni jew imnicher imblukkat, soghla, dijarea, rimettar, ugigh fl-istonku,
livelli baxxi hafna ta’ phenylalanine kif jirrizulta mit-testijiet tad-demm, indigestjoni u thossok ma
tiflahx (dardir) (ara sezzjoni 2: “Twissijiet u prekawzjonijiet”).

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
Gastrite (infjammazzjoni tal-kisja tal-istonku), esofagite (inffammazzjoni tal-kisja tal-kanal tal-ikel).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Sapropterin Dipharma

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-flixkun u l-kartuna wara “EXP”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ temperatura specjali ghall-hazna.
Zomm il-flixkun maghluq sewwa sabiex tilqa' mill-umdita.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sapropterin Dipharma

- Is-sustanza attiva hi sapropterin dihydrochloride. Kull pillola fiha 100 mg ta’ sapropterin
dihydrochloride ekwivalenti ghal 77 mg ta’ sapropterin.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma mannitol (E421), crospovidone tip A, copovidone K 28,
ascorbic acid (E300), sodium stearyl fumarate, riboflavin (E101), anhydrous colloidal silica
(E551). Ara sezzjoni 2. “Sapropterin Dipharma fih is-sodium”.

Kif jidher Sapropterin Dipharma u l-kontenut tal-pakkett
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Sapropterin Dipharma 100 mg pilloli li jinhallu huma pilloli tondi ta’ kulur abjad mahmug sa
kemmxejn fl-isfar ¢ar, b’daqs ta’ madwar 10 mm x 3.65 mm, imnaqqxa b’*11” fuq naha wahda u
b’sinjal imnaqqax fuq in-naha l-ohra.

Is-sinjal imnagqax mhuwiex intiz biex tinqasam il-pillola.

Huwa disponibbli fi fliexken b’ghatu li ma jinfetahx mit-tfal b’tappijiet bil-kamin li fih dessikant
(silice). Pakketti ta’ 30 u 120 pillola li jinhallu.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Dipharma Arzneimitte]l GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

il-Germanja

Manifattur

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
L-Italja

jew

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http:// www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali
Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali
sapropterin dihydrochloride

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Sapropterin Dipharma u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sapropterin Dipharma
Kif ghandek tiehu Sapropterin Dipharma

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Sapropterin Dipharma

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

A

1. X’inhu Sapropterin Dipharma u ghalxiex jintuza

Sapropterin Dipharma fih is-sustanza attiva sapropterin li hija kopja sintetika ta’ sustanza prodotta
mill-gisem maghrufa bhala tetrahydrobiopterin (BH4). Il-gisem ghandu bzonn il-BH4 sabiex jigi uzat
amino acid imsejjah phenylalanine sabiex jinbena amino acid iehor jismu tyrosine.

Sapropterin Dipharma huwa uzat biex jittratta l-iperfenilalaninemija (HPA - iperfenilalaninemija) jew
il-fenilketonurja (PKU - fenilketonurja) f’pazjenti ta’ kull etd. HPA u PKU jirrizultaw minn livelli
gholja mhux normali ta’ phenylalanine fid-demm i jistghu jkunu ta’ hsara. Sapropterin Dipharma
jnaqqas dawn il-livelli £’xi pazjenti li jirreagixxu ghal BH4 u jista’ jghin biex jizdied l-ammont ta’
phenylalanine li jista’ jkun hemm fid-dieta.

Din il-medi¢ina hija uzata wkoll ghat-trattament ta’ marda ereditarja msejha defi¢jenza ta’ BH4
f’pazjenti ta’ kull eta, fejn il-gisem ma jipproducix bizzejjed BH4. Minhabba livelli baxxi hatna ta’
BHA4, il-phenylalanine ma jkunx immetabolizzat sew u I-livelli tieghu joghlew, li jgibu effetti hziena.
Bir-rimpjazzament tal-BH4 li 1-gisem ma jistax jipproduci, Sapropterin Dipharma jnaqqas il-hsara li
jaghmel il-hafna phenylalanine fid-demm u jzid it-tolleranza fid-dieta ghal phenylalanine.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Sapropterin Dipharma

Tihux Sapropterin Dipharma
- Jekk inti allergiku ghal sapropterin jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Sapropterin Dipharma, b’mod partikulari:

- jekk ghandek 65 sena jew aktar

- jekk ghandek problemi fil-kliewi jew fil-fwied

- jekk int marid. Wiehed ghandu jkellem lit-tabib jekk ikun ma jiflahx minhabba li I-livelli ta’
phenylalanine fid-demm jistghu joghlew
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- jekk ghandek predispozizzjoni ghall-konvulzjonijiet

Meta tkun ittrattat b’Sapropterin Dipharma, it-tabib tieghek jaghmillek ezami tad-demm sabiex
jivverifika kemm fih phenylalanine u tyrosine u jista’ jiddeciedi li jaggusta d-doza ta’ Sapropterin
Dipharma jew id-dieta tieghek jekk ikun hemm bzonn.

Ghandek tkompli t-trattament bid-dieta kif irrakkomandalek it-tabib tieghek. Tbiddilx id-dieta
minghajr ma tghid lit-tabib. Anki jekk tiechu Sapropterin Dipharma, jekk il-livelli ta’ phenylalanine
fid-demm tieghek ma jkunux ikkontrollati tajjeb, tista’ tizviluppa problemi newrologici severi. It-tabib
tieghek ghandu jkompli jimmonitorja I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tieghek ta’ spiss matul it-
trattament tieghek b’Sapropterin Dipharma, biex ja¢éerta ruhu li I-livelli ta’ phenylalanine fid-
demm tieghek ma jkunux gholjin iZzzejjed jew baxxi ZzZejjed.

Medicini ohra u Sapropterin Dipharma

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

B’mod partikulari, ghandek tavza lit-tabib tieghek jekk ged tuza:

- levodopa (uzat fit-trattament tal-marda ta’ Parkinson)

- medicini ghat-trattament tal-kancer (ez. methotrexate)

- medicini ghat-trattament ta’ infezzjonijet batterjali (ez. trimethoprim)

- medicini li jikkawzaw dilatazzjoni tal-vini/arterji tad-demm (bhal glyceryl trinitrate (GTN),
isosorbide dinitrate (ISDN), sodium nitroprusside (SNP), molsidomin, minoxidil).

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

Jekk int tqila, it-tabib jghidlek kif tikkontrolla I-livelli ta’ phenylalanine adegwatament. Jekk dawn ma
jigux ikkontrollati strettament qabel jew meta tohrog tqila, dan jista’ jkun ta’ periklu ghalik u ghat-
tarbija tieghek. It-tabib tieghek se jimmonitorja r-restrizzjoni tal-ammont ta’ phenylalanine fid-dieta,
gabel u matul it- tqala.

Jekk dieta stretta ma tnaqqasx b’mod adegwat l-ammont ta’ phenylalanine fid-demm tieghek, it-tabib
tieghek se jikkunsidra jekk ghandekx tiehu din il-medi¢ina.

M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina jekk ged tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Mhux mistenni li Sapropterin Dipharma jaffettwa 1-hila biex issuq u thaddem magni.

Sapropterin Dipharma fih il-potassium

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali

Dan il-prodott medic¢inali fih 0.3 mmol (11.7 mg) ta’ potassium f’kull qartas. Dan ghandu jitgies
f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi jew f’pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’
potassium li jiehdu fid-dieta.

Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

Dan il-prodott medi¢inali fih 1.6 mmol (62.6 mg) ta’ potassium f’kull qartas. Dan ghandu jitgies
f’pazjenti li jbatu minn tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi jew f’pazjenti li jikkontrollaw l-ammont ta’
potassium li jiehdu fid-dieta.

3. Kif ghandek tiehu Sapropterin Dipharma

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib tieghek
jekk ikollok xi dubju.
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Sapropterin Dipharma 500 mg huwa ghall-uzu biss f’pazjenti li ghandhom piz tal-gisem oghla minn
25 kg.

Dozagg ghal PKU

Fil-bidu, id-doza ta’ Sapropterin Dipharma rrakkomandata f’pazjenti li jsofru bil-PKU hija ta’ 10 mg
ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Hu Sapropterin Dipharma bhala doza wahda kuljum ma’ ikla, sabiex
jizdied l-assorbiment u dan fl-istess hin kuljum, preferibbilment filghodu. It-tabib tieghek jista’
jaggusta d-doza, normalment bejn 5 u 20 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem darba kuljum, skont il-
kundizzjoni tieghek.

Dozagg ghal defi¢jenza ta> BH4

Fil-bidu, id-doza ta’ Sapropterin Dipharma rrakkomandata f*pazjenti li jsofru bid-defi¢jenza ta’ BH4
hija minn 2 sa 5 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. Hu Sapropterin Dipharma ma’ ikla sabiex jizdied 1-
assorbiment. Agsam id-doza totali ta’ kuljum f°2 jew 3 dozi, mehudin tul il-gurnata. It-tabib tieghek
jista’ jaggusta d-doza tieghek sa 20 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem, skont il-kundizzjoni tieghek.

It-tabella hawn taht hija ezempju ta’ kif wiehed ghandu jikkalkula d-doza xierqa.

Piz tal-gisem Numru ta’ Numru ta’ Numru ta’ Numru ta’
(kg) gratas ta’ gratas ta’ gratas ta’ gratas ta’
100 mg (doza | 100 mg (doza ta’ | 500 mg (doza ta’ | 500 mg (doza ta’
ta’ 10 mg/kg) 20 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

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal pazjenti b’PKU, id-doza totali ta’ kuljum tittiched darba kuljum fl-istess hin tal-gurnata,
preferibbilment filghodu.

Ghal pazjenti b’defi¢jenza ta’ BH4, id-doza totali ta’ kuljum tinqasam f°2 jew 3 dozi tul il-gurnata.

L-uzu f’pazjenti b piz tal-gisem ta’ aktar minn 20 kg
Kun Zgur li taf liema doza ta’ Sapropterin Dipharma trab giet preskritta mit-tabib tieghek.

Sapropterin Dipharma 100 mg trab ghal soluzzjoni orali
Ghal dozi aktar gholjin, it-tabib tieghek jista’ jippreskrivi wkoll Sapropterin Dipharma 500 mg trab
ghal soluzzjoni orali.

Sapropterin Dipharma 500 mg trab ghal soluzzjoni orali

Ghal dozi aktar gholjin, it-tabib tieghek jista’ jippreskrivi wkoll Sapropterin Dipharma 100 mg trab
ghal soluzzjoni orali.

Kun zgur i tkun taf jekk ghandekx tuza Sapropterin Dipharma 100 mg jew 500 mg trab ghal
soluzzjoni orali, jew iz-zewg medic¢ini sabiex tipprepara d-doza tieghek.

Iftah il-qartas/qratas biss qabel tkun ser tuzahom.

Kif tipprepara I-qartas/qratas

o Iftah il-qgartas/qratas tat-trab ghal soluzzjoni orali Sapropterin Dipharma billi titwi (1) u tqatta’
(2), jew taqta’ tul il-linja miksura fir-rokna ta’ fuq tal-lemin tal-qartas.

o Zvojta (3) 1-kontenut tal-qartas/qratas 60 mL sa 240 mL ta’ ilma jew meraq tat-tuffich. Wara li
tholl it-trab ta’ Sapropterin Dipharma fl-ilma, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur sa
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safra. It-trab ghal soluzzjon orali jista' jithallat ukoll fammont zghir ta' ikel artab, bhal zalza tat-
tuffieh jew pudina.

M 2

Kif tiehu I-medicina
. Ixrob is-soluzzjoni jew hu t-tahlita fi Zzmien 30 minuta.

Jekk mehtieg, it-trab ghal soluzzjoni orali Sapropterin Dipharma jista' jinghata permezz ta' tubu tat-
tmigh enterali. Ghal dettalji dwar kif taghmel dan, jekk joghgbok stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

L-uzu fi tfal b’piz tal-gisem sa 20 kg
Uza biss il-gratas ta’ 100 mg sabiex tipprepara Sapropterin Dipharma ghal tfal b’piz tal-gisem sa
20 kg.

Id-doza hi bbazata fuq il-piz tal-gisem. Din se tinbidel hekk kif it-tifel/tifla tieghek jikbru. It-tabib
tieghek se jghidlek:

o in-numru ta’ qratas ta’ Sapropterin Dipharma 100 mg mehtiega ghal doza wahda
o l-ammont ta’ ilma jew meraq tat-tuffich mehtieg biex thallat doza wahda ta’ Sapropterin
Dipharma

o l-ammont ta’ soluzzjoni li se jkollok bzonn taghti lit-tifel/tifla tieghek ghad-doza taghhom li
ghaliha nghataw ricetta

It-tifel/tifla tieghek ghandhom jixorbu s-soluzzjoni mal-ikel.

Aghti lit-tifel/tifla tieghek l-ammont ta’ soluzzjoni li ghalih inghataw ricetta fi zmien 30 minuta wara
li thollha. Jekk ma tkunx tista’ taghti d-doza tat-tifel/tifla tieghek fi zmien 30 minuta wara li tholl it-
trab, se jkollok bZzonn tipprepara soluzzjoni gdida, ghax is-soluzzjoni mhux uzata m’ghandhiex tintuza
wara li jkunu ghaddew 30 minuta. Ghal dozagg ugwali ghal 100 mg u multipli ta' 100 mg, it-trab ghal
soluzzjoni orali jista' jigi mhallat ukoll fammont zghir ta' ikel artab, bhal zalza tat-tuffieh jew pudina.

Affarijiet mehtiega biex tipprepara u taghti d-doza tat-tifel/tifla tieghek ta’ Sapropterin Dipharma

. In-numru ta’ gratas ta’ Sapropterin Dipharma 100 mg mehtiega ghal doza wahda

° Tazza tal-medic¢ina b’marki tal-gradwazzjoni f’livelli ta’ 20, 40, 60 u 80 mL

. Tazza jew kikkra

. Mgharfa zghira jew xi haga ohra nadifa biex thawwad

. Siringa tal-halq (gradwata f’divizjonijiet ta’ 1 mL) (siringa ta’ 10 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’

< 10 mL jew siringa ta’ 20 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’ > 10 mL)

Stagsi lit-tabib tieghek ghat-tazza tal-medicina biex tholl it-trab u ghas-siringa tal-halq ta’ 10 mL jew
20 mL jekk ma jkollokx dawn l-affarijiet.

Kif ghandek tipprepara u tiehu d-doza tieghek:

. Poggi n-numru ta’ qratas ta’ Sapropterin Dipharma 100 mg li ghalihom inghatajt ricetta fit-tazza
tal-medic¢ina. Ferra’ l-ammont ta’ ilma jew meraq tat-tuffieh fit-tazza, kif qallek it-tabib tieghek
(ez., it-tabib tieghek qallek biex tuza 20 mL biex tholl qartas wiehed ta’ Sapropterin Dipharma).
I¢cekkja biex tizgura li l-ammont ta’ linji ta’ likwidu jkun bi dritt mal-ammont li jghidlek it-
tabib tieghek. Hawwad b’kuccarina zghira jew xi haga ohra nadifa sakemm it-trab jinhall. Wara
li tholl it-trab fl-ilma, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara, bla kulur sa safra.
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o Jekk it-tabib tieghek ikun qallek biex taghti biss porzjon tas-soluzzjoni, ipponta t-tarf tas-siringa
tal-halq got-tazza tal-medic¢ina. Igbed lura 1-planger bil-mod biex tigbed l-ammont kif qgallek it-
tabib tieghek.

o Ittrasferixxi s-soluzzjoni billi timbotta bil-mod fuq il-planger sakemm is-soluzzjoni kollha fis-
siringa tal-halq tkun giet ittrasferita go tazza jew kikkra ghall-ghoti (ez., jekk it-tabib tieghek
qallek biex tholl zewg qratas ta’ Sapropterin Dipharma 100 mg 240 mL ta’ ilma jew meraq tat-
tuffieh u taghti 30 mL lit-tifel/tifla tieghek, se jkollok tuza s-siringa tal-halq ta’ 20 mL darbtejn
biex tigbed 30 mL (ez., 20 mL + 10 mL) tas-soluzzjoni u tittrasferiha go tazza jew kikkra ghall-
ghoti). Uza siringa tal-halq ta’ 10 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’ < 10 mL jew siringa tal-halq ta’
20 mL ghall-ghoti ta’ volumi ta’ >10 mL.

J Jekk it-tarbija tieghek tkun zghira wisq biex tixrob minn tazza jew kikkra, inti tista’ taghti s-
soluzzjoni permezz tas-siringa tal-halq. Igbed il-volum li ghalih inghatajt ricetta mis-soluzzjoni
ppreparata fit-tazza tal-medicina u poggi t-tarf tas-siringa tal-halq f*halq it-tarbija tieghek.
Ipponta t-tarf tas-siringa tal-halq lejn wahda miz-zewg haddejn. Imbotta bil-mod fuq il-planger,
ammont zghir kull darba, sakemm tinghata s-soluzzjoni kollha fis-siringa tal-halq.

o Armi kwalunkwe soluzzjoni li jifdal. Nehhi l-planger mill-bettija tas-siringa tal-halq. Ahsel iz-
zewg partijiet tas-siringa tal-halq u t-tazza tal-medicina b’ilma shun u hallihom jinxfu ghall-arja.
Meta s-siringa tal-halq tinxef, poggi l-planger lura gol-bettija. Ahzen is-siringa tal-halq u t-tazza
tal-medicina ghall-uzu li jmiss.

Jekk tiehu Sapropterin Dipharma aktar milli suppost

Jekk tiehu Sapropterin Dipharma aktar milli suppost, int tista’ thoss effetti sekondarji mhux mixtieqa li
jistghu jinkludu wgigh ta’ ras u sturdament. Immedjatament kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
jekk tiehu aktar Sapropterin Dipharma milli suppost.

Jekk tinsa tiehu Sapropterin Dipharma
M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiechu. Hu d-doza li jmiss fil-hin
tas-soltu.

Jekk tieqaf tiehu Sapropterin Dipharma
Peress li I-livelli ta’ phenylalanine fid-demm tieghek jistghu jizdiedu, tiqafx tiechu Sapropterin
Dipharma gabel ma tiddiskuti mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ftit kazijiet ta’ reazzjonijiet allergic¢i (bhal raxx tal-gilda u reazzjonijiet serji) gew irrappurtati. Il-
frekwenza taghhom mhijiex maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli).

Jekk ikollok zoni homor, bil-hakk u mtella’ ’1 fuq (horrigija), imnieher inixxi, polz mghaggel jew
mhux regolari, ilsienek u I-gerzuma jintefhu, ghatis, tharhir, diffikulta serja biex tichu n-nifs jew
sturdament, jista’ jkun ged ikollok reazzjoni allergika serja ghall-medicina. Jekk tinnota dawn is-
sinjali, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw mhux aktar minn persuna 1 minn kull 10)
Ugigh ta’ ras u mnieher inixxi.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw mhux aktar minn persuna 1 minn kull 10)

Hrugq fil-grizmejn, kongestjoni jew imnieher imblukkat, soghla, dijarea, rimettar, ugigh fl-istonku,
livelli baxxi hafna ta’ phenylalanine kif jirrizulta mit-testijiet tad-demm, indigestjoni u thossok ma
tiflahx (dardir) (ara sezzjoni 2: “Twissijiet u prekawzjonijiet”).
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Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
Gastrite (infjammazzjoni tal-kisja tal-istonku), esofagite (inffammazzjoni tal-kisja tal-kanal tal-ikel).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Sapropterin Dipharma
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-gartas u l-kartuna wara “EXP”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Sapropterin Dipharma
- Is-sustanza attiva hi sapropterin dihydrochloride.

Sapropterin Dipharma 100 mg: Kull gartas fih 100 mg ta’ sapropterin dihydrochloride
ekwivalenti ghal 77 mg ta’ sapropterin.

Sapropterin Dipharma 500 mg: Kull qartas fih 500 mg ta’ sapropterin dihydrochloride
ekwivalenti ghal 384 mg ta’ sapropterin.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma mannitol (E421), potassium citrate (E332), sucralose

(E955), ascorbic acid (E300). Ara sezzjoni 2. “Sapropterin Dipharma fih il-potassium”.

Kif jidher Sapropterin Dipharma u I-kontenut tal-pakkett
It-trab ghas-soluzzjoni orali huwa ta’ kulur abjad sa safrani. It-trab huwa mimli fi gratas li fihom
100 mg jew 500 mg ta’ sapropterin dihydrochloride.

Kull kartuna fiha 30 qartas.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

il-Germanja

Manifattur

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
L-Italja

jew

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Paola, PLA 3000
Malta

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

L-ahhar informazzjoni approvata “Kif tipprepara 1-qartas/qratas”, dwar din il-medi¢ina hia disponibbli
billi tiskannja I-kodi¢i QR fil-kartuna ta' barra bi smartphone. L-istess informazzjoni hija disponibbli
wkoll fuq il-URL li gej: https://leafletsapropterin.ch/
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