ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sapropterin Dipharma 100 mg, tabletki do sporzadzania roztworu doustnego.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka do sporzadzania roztworu doustnego zawiera 100 mg sapropteryny dichlorowodorku
(sapropterin dihydrochloride) co odpowiada 77 mg sapropteryny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do sporzadzania roztworu doustnego.

Tabletki okragle, biate do prawie biatych o wymiarach okoto 10 mm x 3,65 mm, z wyttoczeniem ,,11”
po jednej stronie i linig podziatu po drugiej.

Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przelamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lek Sapropterin Dipharma wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (ang. HPA,
hyperphenylalaninaemia) u dorostych i dzieci w kazdym wieku, chorujacych na fenyloketonuri¢ (ang.
PKU, phenylketonuria), u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia (patrz punkt 4.2).

Lek Sapropterin Dipharma jest rowniez wskazany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u
dorostych i dzieci w kazdym wieku z niedoborem tetrahydrobiopteryny (ang. BH4,
tetrahydrobiopterin), u ktorych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tylko lekarz z do§wiadczeniem w leczeniu PKU i niedoboru BH4 moze prowadzi¢ leczenie
sapropteryny dichlorowodorkiem.

W celu zapewnienia odpowiedniej kontroli stgzenia fenyloalaniny we krwi oraz zapewnienia
rownowagi zywieniowej w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego nalezy przestrzegac¢ diety
ubogiej w fenyloalaning oraz kontrolowa¢ przyjmowanie produktow biatkowych.

HPA spowodowana PKU lub niedoborem BH4 jest schorzeniem przewleklym, jezeli stwierdzona
zostanie odpowiedz na leczenie, dlatego wskazane jest dtugotrwale stosowanie produktu leczniczego
Sapropterin Dipharma (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Fenyloketonuria (PKU)

Poczatkowa dawka sapropteryny dichlorowodorku u dorostych i dzieci z PKU wynosi 10 mg/kg masy
ciata, jeden raz na dobg. Zgodnie z oceng lekarska, stosowana dawka najczgsciej miesci si¢ w
przedziale migdzy 5 mg a 20 mg/kg masy ciata na dobe, umozliwiajac osiagniecie i utrzymanie
odpowiednich stezen fenyloalaniny we krwi.

Niedobor tetrahydrobiopteryny (BH4)




Poczatkowa dawka sapropteryny dichlorowodorku u pacjentéw dorostych i dzieci z niedoborem BH4
wynosi 2 mg do 5 mg/kg masy ciata, catkowita dawka dobowa. Dawke mozna zwigkszaé do
catkowitej dawki 20 mg/kg masy ciala na dobe.

Sapropterin Dipharma wystepuje w postaci tabletek po 100 mg. Dawka dobowa, obliczona na
podstawie masy ciala pacjenta, powinna zosta¢ zaokraglona do najblizszej pelnej wielokrotnosci
liczby 100. Na przyktad obliczona dawka 401 do 450 mg powinna zosta¢ zaokraglona w dot do 400
mg, co odpowiada 4 tabletkom. Obliczona dawka rowna 451 do 499 mg powinna zosta¢ zaokraglona
w gore do 500 mg, co odpowiada 5 tabletkom.

Dostosowanie dawki

Leczenie sapropteryng moze zmniejszy¢ stezenie fenyloalaniny we krwi ponizej pozadanego poziomu
terapeutycznego. Aby uzyskac i utrzymac stezenie fenyloalaniny we krwi mieszczace si¢ w
pozadanym zakresie terapeutycznym, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki sapropteryny
dichlorowodorku lub zmiana podazy fenyloalaniny w diecie.

Nalezy oznacza¢ stezenie fenyloalaniny i tyrozyny we krwi, szczegolnie u dzieci i mtodziezy, po
uplywie tygodnia do dwoch tygodni po kazdej zmianie dawkowania, a pézniej czesto monitorowac
pod nadzorem lekarza prowadzacego.

W razie stwierdzenia nieodpowiedniej kontroli st¢zenia fenyloalaniny we krwi podczas stosowania
sapropteryny dichlorowodorku, przed rozwazeniem zmiany dawki sapropteryny nalezy sprawdzic¢, czy
pacjent przestrzega schematu leczenia i diety.

Leczenie mozna przerywaé wytacznie pod nadzorem lekarza. Moze by¢ wymagane czestsze
monitorowanie, jako ze st¢zenie fenyloalaniny we krwi moze wzrosna¢. Moze tez by¢ konieczna
zmiana diety, aby utrzymac stezenie fenyloalaniny we krwi mieszczace si¢ w pozadanym zakresie
terapeutycznym.

Ocena reakcji na leczenie

Podstawowe znaczenie ma rozpoczgcie leczenia tak wezesnie jak to tylko mozliwe, w celu uniknigcia
wystepowania nicodwracalnych objawow klinicznych, spowodowanych zaburzeniami
neurologicznymi u dzieci oraz zaburzen poznawczych i innych zaburzen psychiatrycznych u
pacjentéw dorostych, wywotanych utrzymujacymi si¢ zwickszonymi stezeniami fenyloalaniny we
krwi.

Reakcja na niniejszy produkt leczniczy okreslana jest na podstawie stopnia zmniejszenia st¢zenia
fenyloalaniny we krwi. Stezenie fenyloalaniny nalezy oznaczy¢ przed podaniem sapropteryny
dichlorowodorku i po uptywie 1 tygodnia jego stosowania w zalecanej dawce poczatkowej. Jezeli
zostanie stwierdzone niezadowalajace tempo zmniejszania stgzenia fenyloalaniny we krwi, wowczas
dawke produktu leczniczego mozna zwigksza¢ w odstgpach tygodniowych do 20 mg/kg masy ciala na
dobe, prowadzac cotygodniowa kontrole stezenia fenyloalaniny we krwi przez jeden miesigc. W tym
czasie podaz fenyloalaniny w diecie powinna by¢ utrzymywana na statym poziomie.

Zadowalajaca reakcje na leczenie okresla sig, jako > 30 procentowe zmnigjszenie st¢zenia
fenyloalaniny we krwi lub osiagniccie terapeutycznego stezenia fenyloalaniny we krwi, okreslonego
indywidualnie dla poszczegdlnego pacjenta przez lekarza prowadzacego leczenie. Pacjenci, u ktorych
nie uda si¢ osiagna¢ tak okreslonej reakcji na leczenie podczas zalecanego jednego miesigca okresu
testowego, powinni zosta¢ uznani za niereagujacych na leczenie i tacy pacjenci nie powinni by¢
leczeni sapropteryny dichlorowodorkiem i nalezy zaprzesta¢ jego podawania.

Jezeli potwierdzona zostanie dobra reakcja na leczenie tym produktem leczniczym, wowczas dawke
mozna dostosowywa¢ indywidualnie w przedziale od 5 mg do 20 mg/kg masy ciala na dobg,
odpowiednio do stopnia reakcji na zastosowane leczenie.

Zaleca si¢ przeprowadzanie oceny stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi w pierwszym lub drugim
tygodniu po kazdej zmianie dawkowania, i nastepnie czgsta kontrole po zmianie dawki pod



kierunkiem lekarza prowadzacego.

Pacjenci leczeni sapropteryny dichlorowodorkiem muszg stale przestrzegac $cistej diety, ubogiej w
fenyloalaning i podlega¢ regularnej kontroli klinicznej (jak. kontrola stezenia fenyloalaniny i tyrozyny
we krwi, podazy sktadnikoéw odzywczych i ocena rozwoju psychomotorycznego).

Szczegolne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci sapropteryny dichlorowodorku u
pacjentow w wieku ponad 65 lat. Nalezy zachowacé ostroznos$¢ przepisujac ten produkt pacjentom w
podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci sapropteryny dichlorowodorku u
pacjentow z niewydolnoscig watroby i nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac ten produkt
pacjentom z takimi zaburzeniami.

Dzieci i mlodziez
Dawkowanie jest takie samo u dorostych, dzieci i mtodziezy.

Sposdéb podawania

Podanie doustne, po rozpuszczeniu

Aby zwigkszy¢ stopien wchianiania, tabletki produktu leczniczego Sapropterin Dipharma powinny
by¢ podawane razem z positkiem.

W przypadku pacjentow z PKU, produkt leczniczy Sapropterin Dipharma powinien by¢ podawany w
pojedynczej dawce dobowej i kazdego dnia o takiej samej porze, najlepiej w godzinach porannych.

W przypadku pacjentdéw z niedoborem BH4, catkowita dawke dobowa nalezy podzieli¢ na 2 lub 3
podania roztozone w ciggu doby.

Przepisang liczbe tabletek nalezy umiesci¢ w szklance lub filizance z wodg i miesza¢ do
rozpuszczenia. Zanim tabletki rozpuszcza si¢ moze uptyna¢ kilka minut. Aby skrocié¢ czas
rozpuszczania tabletek, mozna je przedtem rozkruszyé. W otrzymanym roztworze moga by¢ widoczne
drobne czasteczki, ale nie majg one jakiegokolwiek wptywu na skuteczno$¢ dziatania produktu
leczniczego. Roztwor nalezy wypi¢ w czasie od 15 do 20 minut od momentu przygotowania.

Pacjenci o masie ciata powyzej 20 kg
Zalecang liczbg tabletek nalezy umiesci¢ w szklance lub filizance ze 120 do 240 mL wody i mieszac
do rozpuszczenia.

Drzieci 0 masie ciata do 20 kg

Urzadzenia pomiarowe niezbe¢dne do dawkowania u dzieci o masie ciata do 20 kg (tj. miarka z
podziatkg 20 mL, 40 mL, 60 mL i 80 mL; strzykawki doustne o pojemnosci 10 mL i 20 mL z
podziatka co 1 mL) nie sg zawarte w opakowaniu produktu leczniczego Sapropterin Dipharma.
Urzadzenia te sg dostarczane do osrodkoéw wyspecjalizowanych w leczeniu wrodzonych wad
metabolizmu u dzieci i mtodziezy, gdzie sg przekazywane opiekunom pacjentow.

W zalezno$ci od dawki (w mg/kg masy ciata na dobe) nalezy rozpusci¢ odpowiednig liczbe tabletek w
takiej ilosci wody, jak to przedstawiajg tabele 1-4, przy czym obj¢to$¢ roztworu przeznaczong do
podania oblicza si¢ wedtug zalecanej catkowitej dawki dobowej. Zalecang liczbe tabletek dla dawki 2
mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg i 20 mg/kg masy ciata na dobg, nalezy umiesci¢ w miarce (z odpowiednim
oznakowaniem podziatki 20 mL, 40 mL, 60 mL i 80 mL) z taka ilo$cig wody jak to przedstawiaja
tabele 1-4, i miesza¢ az do rozpuszczenia.



Jezeli konieczne jest podanie tylko czeSci uzyskanego roztworu, nalezy zastosowac strzykawke
doustng, aby pobra¢ roztwor w ilo$ci przeznaczonej do podania. Mozna go nast¢pnie przelaé¢ do
innego naczynia, z ktorego bedzie podawany. Matym dzieciom mozna podawac roztwor strzykawka
doustng. W celu podania ilosci <10 mL nalezy zastosowac strzykawke doustng o pojemnosci 10 mL, a
w celu podania ilo$ci >10 mL — strzykawke doustng o pojemnos$ci 20 mL.

Tabela 1: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 2 mg/kg na dobe

Masa ciala| Dawka Liczba tabletek Objetos¢ roztworu| Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do po rozpuszczeniu | przeznaczona do
(mg/dobe) rozpuszczenia (mL) podania (mL)*
(wylacznie moc 100 mg)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Qdzwierciedla objetos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciggu 20 minut po rozpuszczeniu tabletki.

Tabela 2: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 5 mg/kg na dobe

Masa ciala| Dawka Liczba tabletek Objetos¢ roztworu| Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do po rozpuszczeniu | przeznaczona do
(mg/dobe) rozpuszczenia (mL) podania (mL)*
(wylacznie moc 100 mg)
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34




18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Qdzwierciedla objgtos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzuci¢ niezuzyty roztwor w ciggu 20 minut po rozpuszczeniu tabletki.

Tabela 3: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 10 mg/kg na dobe

Masa ciala| Dawka Liczba tabletek Objetos¢ roztworu| Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do po rozpuszczeniu | przeznaczona do
(mg/dobe) |rozpuszczenia (wylacznie moc (mL) podania (mL)*
100 mg)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

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

*Qdzwierciedla objgtos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciggu 20 minut po rozpuszczeniu tabletki.

Tabela 4: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 20 mg/kg na dobe

Masa ciala| Dawka Liczba tabletek Objeto$¢ roztworu| Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do po rozpuszczeniu | przeznaczona do
(mg/dobe) |rozpuszczenia (wylacznie moc (mL) podania (mL)*
100 mg)

2 40 1 20 8

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




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

*Qdzwierciedla objgtos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciggu 20 minut po rozpuszczeniu tabletki.

W celu oczyszczenia nalezy zdjaé ttok z cylindra strzykawki doustnej. Obydwie cze$ci strzykawki
doustnej oraz miarke nalezy umy¢ ciepta woda i wysuszy¢ na powietrzu. Gdy strzykawka doustna jest
juz sucha, nalezy wlozy¢ ttok z powrotem do cylindra. Strzykawke doustng i miarke nalezy
przechowac¢ do nastepnego uzycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podaz w diecie

Pacjenci leczeni sapropteryny dichlorowodorkiem muszg stale przestrzega¢ Scistej diety, ubogiej w
fenyloalaning i podlega¢ regularnej kontroli stanu klinicznego (jak kontrola st¢zenia fenyloalaniny i

tyrozyny we krwi, podazy sktadnikow odzywczych i ocena rozwoju psychomotorycznego).

Male stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi

Utrzymujace si¢ lub nawracajace zaburzenia na poziomie szlakéw metabolicznych fenyloalaniny
tyrozyny-dihydroksy-L-fenyloalaniny (DOPA) moga prowadzi¢ do zaburzenia

syntezy biatek organizmu oraz zmniejszonego wytwarzania neuroprzekaznikow. Przedluzajaca si¢
ekspozycja na zmniejszone stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi w okresie niemowlgcym
zwigzana byta z zaburzeniami rozwoju neurologicznego dzieci. Aby zapewni¢ odpowiednig kontrole
stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi oraz prawidlowg rownowage zywieniowa, konieczne jest
bezwzgledne przestrzeganie diety ubogiej w fenyloalaning oraz kontrolowanie catkowitej podazy
bialek w trakcie leczenia sapropteryny dichlorowodorkiem.

Zaburzenia zdrowia

W przypadku wystapienia innych chorob nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz moze dojs¢ do
zwigkszenia stezenia fenyloalaniny we krwi.

Napady dreawkowe

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac sapropteryny dichlorowodorek pacjentom leczonym
lewodopa. Podczas jednoczesnego podawania lewodopy i sapropteryny u pacjentdow z niedoborem
BH4 obserwowano przypadki napadow drgawkowych, nasilone napady drgawkowe, zwickszong
pobudliwo$¢ i drazliwos¢ (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Po przerwaniu leczenia moze doj$¢ do reakcji z odbicia polegajacej na zwigkszeniu stezenia
fenyloalaniny we krwi powyzej wartosci odnotowanych przed rozpoczeciem leczenia.

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy zasadniczo jest
,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pomimo Ze rownoczesne podawanie inhibitorow reduktazy difolianowej (np. metotreksatu,
trymetoprimu) nie byto dotychczas badane, produkty z tej grupy moga wptywaé na metabolizm BH4.
Zaleca si¢ szczegdlng ostroznos$¢ podczas stosowania tych produktéw leczniczych rownoczesnie z
sapropteryny dichlorowodorkiem.

BHA4 jest kofaktorem syntetazy tlenku azotu. Zalecane jest zachowanie szczeg6lnej ostroznosci
podczas réwnoczesnego stosowania sapropteryny dichlorowodorku z innymi produktami leczniczymi,
powodujacymi rozszerzenie naczyn krwionos$nych, rowniez tymi, ktdre stosowane sa miejscowo,
poprzez wplyw na metabolizm lub dziatanie tlenku azotu (ang. NO, nitric oxide), w tym klasyczne
nitraty, (np. triazotan gliceryny (ang. GTN, glyceryl trinitrate), diazotan izosorbidu (ang. ISDN,
isosorbide dinitrate), nitroprusydek sodu (ang. SNP, sodium nitroprusside), molsydomina), inhibitory
fosfodiesterazy-5 (ang. PDE-5, phosphodiesterase type) i minoksydyl.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ zalecajac sapropteryny dichlorowodorek pacjentom leczonym
preparatami lewodopy. Podczas jednoczesnego podawania preparatéw lewodopy i sapropteryny u
pacjentdw z niedoborem BH4 obserwowano przypadki napadoéw drgawkowych, nasilone napady
drgawkowe, zwigkszona pobudliwos¢ i drazliwos¢.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania sapropteryny dichlorowodorku u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg ciazy, rozwoj embrionalny i plodowy, przebieg porodu i rozwdj w okresie
poporodowym.

Dostegpne dane zwigzane z chorobg dotyczace ryzyka dla matek i (lub) zarodkow oraz ptodow
uzyskane w wieloosrodkowym badaniu fenyloketonurii matczynej (ang. Maternal Phenylketonuria
Collaborative Study) obejmujacym umiarkowang liczbg cigz i zywych noworodkow (300-1000) z
udziatem kobiet z PKU wykazaty, ze niekontrolowane stezenie fenyloalaniny powyzej 600 umol/L
wigze si¢ z bardzo duza czgstoscig wystepowania nieprawidlowosci neurologicznych,
kardiologicznych i dotyczacych wzrostu oraz dysmorfii twarzy.

W zwiagzku z powyzszym stezenie fenyloalaniny we krwi matki musi by¢ $cisle kontrolowane przed
cigza i w czasie cigzy. Brak doktadnej kontroli stezenia fenyloalaniny we krwi matki przed zajsciem w
cigze oraz w trakcie cigzy moze spowodowac szkodliwe skutki zar6wno u matki, jak i u ptodu.
Leczeniem pierwszego rzutu w tej grupie pacjentdw jest prowadzona pod nadzorem lekarskim $cista
dieta z ograniczeniem podazy fenyloalaniny, przed ciaza i w czasie cigzy.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie sapropteryny dichlorowodorku wytacznie wowczas, jezeli przestrzeganie
scistego rezimu dietetycznego nie prowadzi do wymaganego zmniejszenia st¢zenia fenyloalaniny we

krwi. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy cigzarnym kobietom.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sapropteryna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia.
Sapropteryny dichlorowodorek nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu produktu Sapropterin Dipharma na ptodnos¢
mezcezyzn i kobiet.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sapropteryny dichlorowodorek nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystapily w przyblizeniu u okoto 35% z 579 pacjentow w wieku 4 lat 1
powyzej, u ktorych stosowano leczenie dichlorowodorkiem sapropteryny (od 5 do 20 mg/kg masy
ciata na dobe¢) w badaniach klinicznych dotyczacych sapropteryny. Najczesciej opisywanymi
reakcjami niepozadanymi sg bole glowy i wodnisty niezyt nosa.

W innym badaniu klinicznym, u okoto 30% z 27 dzieci w wieku ponizej 4 lat, u ktorych stosowano
leczenie dichlorowodorkiem sapropteryny (10 mg/kg lub 20 mg/kg masy ciata na dobg) wystapity
dziatania niepozadane. Najczesciej opisywanymi reakcjami niepozadanymi sg ,,zmniejszony poziom
aminokwasow” (hipofenyloalaninemia), wymioty i niezyt nosa.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W gltownych badaniach klinicznych sapropteryny oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
opisywano ponizsze reakcje niepozadane.

CzestoSci wystgpowania zdefiniowano nastepujgco:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcje niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci (w tym ci¢zkie reakcje alergiczne) i wysypka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hipofenyloalaninemia

Zaburzenia ukltadu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto: wodnisty niezyt nosa
Czesto: bol gardta i krtani, niedrozno$¢ nosa, kaszel

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: biegunka, wymioty, bol brzucha, niestrawno$¢, nudnosci
Czesto$¢ nieznana: zapalenie zotadka, zapalenie przetyku

Dzieci 1 mlodziez

Czestos$¢, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci byly zasadniczo podobne do
wystepujacych u osob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Po podaniu dawki dichlorowodorku sapropteryny, wigkszej niz zalecana dawka maksymalna réwna 20
mg/kg masy ciata/dobe¢ opisywano bole gtowy i zawroty gtowy. Leczenie przedawkowania powinno
by¢ objawowe. Skrocenie odstepu QT (-8,32 ms) obserwowano w badaniu z pojedyncza dawka
wieksza niz dawka terapeutyczna 100 mg/kg (5 razy wieksza od maksymalnej zalecanej dawki);
nalezy to uwzgledni¢ w przypadku leczenia pacjentdow z istniejagcym wczesniej skroceniem odstgpu
QT (np. pacjentom z wrodzonym zespolem krétkiego odstgpu QT).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i
zaburzeniach metabolizmu, rézne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach
metabolizmu, kod ATC: A16AX07

Mechanizm dzialania

Hiperfenyloalaninemi¢ (ang. HPA) rozpoznaje si¢ na podstawie nieprawidtowo zwigkszonego stezenia
fenyloalaniny we krwi i najczesciej spowodowana jest obecnoscig autosomalnych, recesywnych
mutacji w obrebie gendw odpowiedzialnych za kodowanie enzymu hydroksylazy fenyloalaniny (w
przypadku fenyloketonurii, PKU) lub genow kodujacych enzymy, bioragce udziat w biosyntezie lub
regeneracji 6R-tetrahydrobiopteryny (6R—BH4) (w przypadku niedoboru BH4). Niedobor BH4 nalezy
do grupy zaburzen, ktorych przyczyng sg mutacje lub delecje w obrebie gendw odpowiedzialnych za
kodowanie od jednego do pieciu enzymow, biorgcych udziat w biosyntezie lub odtwarzaniu BH4. W
obydwu przypadkach dochodzi do sytuacji, w ktorej fenyloalanina nie jest skutecznie metabolizowana
do aminokwasu tyrozyny, co prowadzi do zwigkszenia stezenia fenyloalaniny we krwi.

Sapropteryna jest syntetyczng wersja, odpowiadajaca naturalnie wystepujacej 6R-BH4, ktora jest
kofaktorem enzymu hydroksylazy fenyloalaniny oraz aminokwasdw tyrozyny i tryptofanu.

Celem w jakim podawany jest sapropteryny dichlorowodorek u pacjentow z reagujaca na leczenie
BH4 PKU, jest poprawienie aktywnos$ci nieprawidtowej hydroksylazy fenyloalaniny i przez to
zwigkszenie lub przywrdcenie oksydacyjnych przemian metabolicznych fenyloalaniny, na
wystarczajgcym poziomie, umozliwiajgcym zmniejszenie lub utrzymywanie stezenia fenyloalaniny we
krwi, zapobieganie lub zmniejszanie dalszej kumulacji fenyloalaniny oraz zwigkszanie tolerancji na
podaz fenyloalaniny, zawartej w stosowanej diecie. U pacjentow z niedoborem BH4 sapropteryny
dichlorowodorek stosuje si¢ w celu uzupelnienia zbyt matego stezenia BH4 we krwi, prowadzac do
przywrdcenia aktywnosci hydroksylazy fenyloalaniny.

Skutecznos¢ kliniczna

III faza programu klinicznego, oceniajagcego stosowanie sapropteryny , obejmowala 2 randomizowane,
kontrolowane placebo badania, przeprowadzone u pacjentéw z PKU. Wyniki tych badan wykazaty
skuteczno$¢ sapropteryny w zmniejszaniu st¢zenia fenyloalaniny we krwi i poprawie tolerancji na

fenyloalaning, pochodzacg ze stosowanej diety.

U 88 pacjentdéw ze stabo kontrolowang PKU, u ktoérych w badaniach skriningowych potwierdzono
zwigkszone ste¢zenie fenyloalaniny we krwi, zastosowanie dichlorowodorku sapropteryny w dawce 10
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mg/kg/dobe w sposob znaczacy prowadzito do zmniejszenia stezenia fenyloalaniny, w poréwnaniu do
grupy placebo. Stezenie fenyloalaniny we krwi w momencie rozpoczgcia badania byto zblizone
zard6wno w grupie, gdzie stosowano dichlorowodorek sapropteryny i w grupie placebo, ze srednia
wartoscig stezenia fenyloalaniny we krwi w momencie rozpoczgcia badania (= SD) rownym 843 + 300
umol/L i 888 + 323 umol/L, odpowiednio dla w/w grup. Srednia warto$¢ zmniejszenia stezenia
fenyloalaniny we krwi + SD pod koniec 6 tygodnia badania wynosita 236 & 257 umol/L w grupie
leczonej dichlorowodorkiem sapropteryny (n = 41) w poréwnaniu do wzrostu rzedu 2,9 + 240 pmol/L
w grupie placebo (n=47), (p <0,001). W przypadku pacjentow ze stezeniem fenyloalaniny w
momencie rozpoczgcia badania > 600 umol/L, z grupy ktdrg nastepnie leczono sapropteryna, u 41,9%
(13/31)iu 13,2% (5/38) z grupy placebo stwierdzono stgzenie fenyloalaniny < 600 pmol/L pod koniec
6 tygodnia badania (p = 0,012).

W osobnym, trwajacym 10 tygodni, kontrolowanym placebo badaniu, 45 pacjentéw chorujacych na
PKU ze stezeniem fenyloalaniny, kontrolowanym za pomoca stalego przestrzegania restrykcyjnej
diety, ograniczajacej podaz fenyloalaniny (stezenie fenyloalaniny we krwi < 480 umol/L. w momencie
wlaczenia do badania) podzielono w sposéb randomizowany, w proporcji 3:1 do grupy leczone;j
dichlorowodorkiem sapropteryny w dawce 20 mg/kg masy ciala na dobg (n = 33) lub grupy placebo (n
=12). Po uptywie 3 tygodni stosowania dichlorowodorku sapropteryny w dawce 20 mg/kg masy ciata
na dobg stwierdzano wyrazne zmniejszenie stezenia fenyloalaniny we krwi; srednia warto$¢ spadku
stezenia fenyloalaniny we krwi w tej grupie pacjentéw, w porownaniu z warto$ciami srednimi w
momencie rozpoczgcia badania + SD, wynosita 149 + 134 pmol/L (p < 0,001). Po uptywie 3 tygodni,
pacjenci zarowno z grupy sapropteryny i z grupy placebo kontynuowali przestrzeganie restrykcyjnej
diety z ograniczong podaza fenyloalaniny, a podaz fenyloalaniny w diecie byta odpowiednio
zwigkszana lub zmniejszana z zastosowaniem standaryzowanych suplementow fenyloalaniny, w celu
utrzymywania st¢zenia fenyloalaniny we krwi na poziomie < 360 pmol/L. Stwierdzano znaczace
roznice w tolerancji na fenyloalanine, dostarczang w diecie w grupie pacjentow, leczonych
sapropteryng, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Srednia warto$é poprawy tolerancji na
przyjmowana w diecie fenyloalaning = SD wynosita 17,5 + 13,3 mg/kg/dobe w przypadku pacjentéw
z grupy, w ktorej stosowano dichlorowodorek sapropteryny 20 mg/kg mc./dobg, w poréwnaniu do 3,3
+ 5,3 mg/kg masy ciala na dobe w przypadku pacjentéw z grupy placebo (p = 0,006). Srednia warto$é
+ SD tolerancji fenyloalaniny, dostarczanej w diecie w przypadku pacjentdw z grupy otrzymujacej
sapropteryng wynosita 38,4 = 21,6 mg/kg/dobe podczas przyjmowania dichlorowodorku sapropteryny
w dawce 20 mg/kg masy ciata na dobe¢ w poréwnaniu do 15,7 + 7,2 mg/kg masy ciata na dobe przed
rozpoczeciem leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i farmakokinetyke populacyjng sapropteryny u dzieci w
wieku <7 lat oceniano w dwdch badaniach prowadzonych metodg otwartej proby.

Pierwszym badaniem bylo wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej proby, randomizowane
badanie z grupg kontrolng, z udziatem dzieci w wieku <4 lat z potwierdzonym rozpoznaniem PKU.
Przydzielono losowo 56 dzieci z PKU w wieku <4 lat w proporcji 1:1 do grupy otrzymujace;j
sapropteryn¢ w dawce 10 mg/kg masy ciata na dob¢ w potaczeniu z dietg z ograniczong podaza
fenyloalaniny (n=27) Iub do grupy otrzymujacej tylko diet¢ z ograniczong podaza fenyloalaniny
(n=29) w 26- tygodniowym badaniu.

Planowano, aby stgzenie fenyloalaniny we krwi utrzymywato si¢ u wszystkich pacjentow w zakresie
120-360 umol/L (zdefiniowanym jako >120 do <360 umol/L), w wyniku monitorowania podazy w
diecie podczas 26- tygodniowego badania. Jesli po uptywie okolo 4 tygodni tolerancja pacjenta na
fenyloalaning nie zwigkszyla si¢ 0 >20% w stosunku do warto$ci w momencie rozpoczgcia badania,
zwigkszono dawke sapropteryny do 20 mg/kg masy ciata na dobe. Wyniki tego badania wykazaty, ze
codzienne przyjmowanie sapropteryny w dawce 10 lub 20 mg/kg masy ciata na dob¢ w polgczeniu z
restrykcyjng dieta z ograniczong podaza fenyloalaniny doprowadzity do statystycznie istotnej poprawy
tolerancji na fenyloalaning pochodzaca ze stosowanej diety w porownaniu z samym przestrzeganiem
restrykcyjnej diety z ograniczong podaza fenyloalaniny przy utrzymaniu stezenia fenyloalaniny we
krwi w zakresie docelowym (=120 do <360 umol/L). Skorygowana $rednia warto$¢ tolerancji na
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fenyloalaning pochodzaca ze stosowanej diety w grupie otrzymujacej sapropteryne w potaczeniu z
restrykcyjng dieta z ograniczong podazg fenyloalaniny wynosita 80,6 mg/kg masy ciata na dobe¢ i byta
statystycznie istotnie wigksza (p<<0,001) niz skorygowana $rednia warto$¢ tolerancji na fenyloalaning
pochodzaca ze stosowanej diety w grupie jedynie przestrzegajacej restrykcyjnej diety z ograniczong
podazg fenyloalaniny (50,1 mg/kg masy ciata na dobe). W okresie rozszerzenia badania klinicznego
warto$¢ tolerancji na fenyloalaning pochodzacg ze stosowanej diety u pacjentow leczonych
sapropteryng w polaczeniu z restrykcyjng dieta z ograniczong podazg fenyloalaniny utrzymata sig, co
wykazato utrzymujace si¢ korzysci dla pacjentdéw przez 3,5 roku.

Drugim badaniem byto wieloosrodkowe badanie prowadzone metoda otwartej proby bez grupy
kontrolnej, opracowane w celu oceny bezpieczenstwa i wptywu na zachowanie funkcji
neuropoznawczych sapropteryny w dawce 20 mg/kg masy ciata na dob¢ w skojarzeniu z dietg z
ograniczong podaza fenyloalaniny u dzieci z PKU w wieku ponizej 7 lat w momencie wlgczenia do
badania. Cze$¢ 1 badania (4 tygodnie) miata na celu ocene odpowiedzi pacjentéw na sapropteryng; w
czesci 2 badania (do 7 lat kontroli) oceniano funkcje neuropoznawcze przy uzyciu odpowiednich do
wieku srodkdéw oraz monitorowano dtugoterminowe bezpieczenstwo u pacjentow reagujacych na
sapropteryng. Pacjenci z wezeséniej istniejagcym uszkodzeniem funkcji neuropoznawczych (I1Q <80)
zostali wykluczeni z badania. Do czgsci 1 badania wlgczono dziewigcédziesigciu trzech pacjentéw, a do
czesci 2 badania 65 pacjentow, sposrdd ktorych 49 (75%) zakonczyto badanie, z czego dla 27 (42%)
pacjentow uzyskano dane dotyczace ilorazu inteligencji w skali pelnej (ang. Full Scale 1Q, FSIQ) w
roku 7.

Srednie wskazniki kontroli dietetycznej utrzymywaty sie miedzy 133 umol/L i 375 pmol/L
fenyloalaniny we krwi we wszystkich grupach wiekowych we wszystkich punktach czasowych. W
punkcie poczatkowym srednia punktacja Bayley-III (102, SD=9,1, n=27), punktacja WPPSI-III (101,
SD=11, n=34) i punktacja WISC-IV (113, SD=9,8, n=4) miescity si¢ w Srednim zakresie dla populacji
normatywne;.

Wsréd 62 pacjentéw z co najmniej dwiema ocenami FSIQ dolna granica 95% przedziatu ufnosci
sredniej zmiany w §rednim okresie 2-letnim wynosita -1,6 punkta, w granicach oczekiwanej klinicznie
zmienno$ci £5 punktow. W nastepstwie dtugotrwatego stosowania sapropteryny u dzieci w wieku
ponizej 7 lat nie stwierdzono dodatkowych dziatan niepozadanych.

Przeprowadzono ograniczong liczbg badan w grupie pacjentéw ponizej 4 lat z niedoborem BH4, w
ktorej stosowano inne preparaty tej samej substancji czynnej (sapropteryna) lub inne
niezarejestrowane preparaty BH4.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Sapropteryna jest szybko wchtaniana, bezposrednio po doustnym zastosowaniu rozpuszczonej tabletki,
a najwigksze st¢zenie we krwi (Cmax) 0siggane jest w ciagu od 3 do 4 godzin po przyjeciu leku na
czczo. Na tempo oraz stopien wchtaniania sapropteryny wpltywa spozywanie pokarmow.

Wechtanianie sapropteryny jest wigksze po spozyciu positkow wysokokalorycznych i o duzej
zawartosci thuszczow, w poréwnaniu do przyjecia leku na czczo, co prowadzi $rednio do wigkszego o
okoto 40—-85% maksymalnego stgzenia we krwi, po uptywie od 4 do 5 godzin od przyjecia leku.

Calkowita dostepnos¢ biologiczna u ludzi po zastosowaniu doustnym nie jest znana.

Dystrybucja
W przeprowadzonych badaniach nieklinicznych, sapropteryna byta dystrybuowana w gtdéwnej mierze

do nerek, nadnerczy i watroby, co oceniano na podstawie oznaczenia stezenia biopteryny i jej formy
zredukowanej. U szczurow, na podstawie wykonywanych nastepnie dozylnych wlewow znakowanej
radioizotopami sapropteryny wykazano pewien stopien radioaktywnosci u ptodoéw. Przenikanie
biopteryny do mleka wykazano u szczuréw po podaniu dozylnym. Nie wykazano zwigkszenia stezenia
biopteryny ani w obrebie ptodow, ani w mleku u szczuréw po podaniu doustnym dichlorowodorku
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sapropteryny w dawce 10 mg/kg.
Metabolizm

Dichlorowodorek sapropteryny metabolizowany jest w gtdéwnej mierze w watrobie do
dihydrobiopteryny i biopteryny. Dichlorowodorek sapropteryny jest syntetycznym odpowiednikiem
naturalnie wystepujacego 6R-BH4, dlatego z duzym prawdopodobienstwem mozna zalozy¢, ze
podlega on takim samym procesom metabolicznym, w tym regeneracji, jak w przypadku 6R-BH4.

Eliminacja
Po dozylnym podaniu u szczuréw, dichlorowodorek sapropteryny wydalany jest gtownie z moczem.
Po podaniu doustnym, glownie wydalany jest z kalem, lecz niewielka ilo$¢ wydalana jest przez nerki z

moczem.

Farmakokinetyka populacyjna

Analiza farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem sapropteryny u pacjentow w wieku od
urodzenia do 49 lat wykazala, ze masa ciata jest jedyng zmienng towarzyszaca, ktora istotnie wpltywa
na klirens lub objetos¢ dystrybucji.

Interakcije lekow

Badania w warunkach in vitro

W warunkach in vitro, sapropteryna nie hamowata CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4/5 ani nie indukowata CYP1A2, 2B6 lub 3A4/5.

Na podstawie badania w warunkach in vitro stwierdzono, ze dichlorowodorek sapropteryny w
dawkach terapeutycznych moze hamowac p-glikoproteing (P-gp) i biatko opornosci raka piersi (ang.
breast cancer resistance protein, BCRP) w jelitach. W celu hamowania BCRP konieczne jest wicksze
stezenie sapropteryny w jelitach niz w celu hamowania P-gp, poniewaz dziatanie hamujace w jelitach
w przypadku BCRP (IC50=267 uM) jest mniejsze niz w przypadku P-gp (IC50=158 uM).

Badania w warunkach in vivo

U zdrowych uczestnikow podawanie pojedynczej dawki sapropteryny w maksymalnej dawce
terapeutycznej wynoszacej 20 mg/kg masy ciata nie miato wplywu na farmakokinetyke podawanej
rownocze$nie pojedynczej dawki digoksyny (substratu dla P-gp). Na podstawie badan

w warunkach in vitro oraz in vivo stwierdzono, ze jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne
podawanie sapropteryny zwigkszalo narazenie uktadowe na leki, ktore sa substratami dla BCRP.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa (odnosnie osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego, uktadu krazenia i
uktadu moczowo-plciowego) oraz toksycznego wplywu na rozrod, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

U szczurdow obserwowano zwigkszenie czgsto$ci wystepowania odmiennej morfologii preparatow
nerek w obrazie mikroskopowym (obecno$¢ granulocytow zasadochtonnych w okolicy cewek
zbiorczych), po podaniu doustnym dwuwodnego chlorowodorku sapropteryny po ekspozycji na dawki
maksymalne lub nieznacznie wigksze niz maksymalne, dopuszczone do stosowania u ludzi.

Sapropteryna charakteryzuje si¢ tagodnym dziataniem mutagennym w komorkach bakterii oraz

prowadzi do zwigkszenia czgstosci aberracji chromosomowych w komorkach ptuc i jajnikéw chomika
chinskiego. Jednakze w badaniach w warunkach in vitro na ludzkich limfocytach, nie wykazano
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genotoksycznoS$ci sapropteryny, jak rowniez nie stwierdzono tego dziatania w badaniach w warunkach
in vivo w testach mikrojaderkowych u myszy.

Nie obserwowano wlasciwosci rakotworczych w badaniu, oceniajacym podawanie leku w formie
doustnej myszom w dobowej dawce do 250 mg/kg/dobe (dawka wigksza o 12,5 do 50 razy od dawki
terapeutycznej u ludzi).

Obserwowano wystepowanie wymiotow zarowno w trakcie badan, oceniajgcych bezpieczenstwo
farmakologiczne oraz w badaniach, oceniajgcych toksycznos¢ dawki po wielokrotnym podaniu.
Uwaza sig, ze wystgpowanie wymiotow wynika z pH roztworu sapropteryny.

Nie wykazano jakiegokolwiek wyraznego dzialania teratogennego u szczuréw i u krolikow

w dawkach w przyblizeniu trzykrotnie i dziesigciokrotnie wigkszych od zalecanej dawki maksymalne;
stosowanej u ludzi, obliczanej z uwzglednieniem powierzchni ciata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Krospowidon typu A

Kopowidon K 28

Kwas askorbowy (E300)

Sodu stearylofumaran

Ryboflawina (E101)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Butelke przechowywac¢ szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka wykonana z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci zawierajacym $rodek pochlaniajacy wilgo¢ (krzemionkg).

Kazda butelka zawiera 30 lub 120 tabletek do sporzadzania roztworu doustnego.
1 butelka w pudetku tekturowym.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Usuwanie
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Przygotowanie do stosowania

Instrukcja uzycia, patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1620/001

EU/1/21/1620/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16/02/2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego
Sapropterin Dipharma 500 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sapropterin Dipharma 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu doustnego

Kazda saszetka zawiera 100 mg sapropteryny dichlorowodorku (sapropterin dihydrochloride) co
odpowiada 77 mg sapropteryny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 0,3 mmol (11,7 mg) potasu.

Sapropterin Dipharma 500 mg. proszek do sporzadzania roztworu doustnego

Kazda saszetka zawiera 500 mg sapropteryny dichlorowodorku (sapropterin dihydrochloride) co
odpowiada 384 mg sapropteryny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda saszetka zawiera 1,6 mmol (62,6 mg) potasu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Proszek bialy do zottawego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Sapropterin Dipharma wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (ang. HPA,
hyperphenylalaninaemia) u dorostych i dzieci w kazdym wieku, chorujacych na fenyloketonuri¢ (ang.
PKU, phenylketonuria), u ktoérych stwierdzono reakcj¢ na ten rodzaj leczenia (patrz punkt 4.2).
Sapropterin Dipharma jest rowniez wskazany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i
dzieci w kazdym wieku z niedoborem tetrahydrobiopteryny (ang. BH4, tetrahydrobiopterin), u ktérych
stwierdzono reakcje¢ na ten rodzaj leczenia (patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tylko lekarz z doswiadczeniem w leczeniu PKU i niedoboru BH4 moze prowadzi¢ leczenie
sapropteryny dichlorowodorkiem.

W celu zapewnienia odpowiedniej kontroli stgzenia fenyloalaniny we krwi oraz zapewnienia
roOwnowagi zywieniowej w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego nalezy przestrzegac diety

ubogiej w fenyloalaning oraz kontrolowaé przyjmowanie produktéw biatkowych.

HPA spowodowana PKU lub niedoborem BH4 jest schorzeniem przewlektym, jezeli stwierdzona
zostanie odpowiedz na leczenie, dlatego wskazane jest dtugotrwate stosowanie sapropteryny

16



dichlorowodorku (patrz punkt 5.1).
Dawkowanie

Fenyloketonuria (PKU)

Poczatkowa dawka sapropteryny dichlorowodorku u dorostych i dzieci z PKU wynosi 10 mg/kg masy
ciala, jeden raz na dobg. Zgodnie z ocena lekarska, stosowana dawka najczgsciej miesci sie w
przedziale migdzy 5 mg a 20 mg/kg masy ciata na dobg, umozliwiajac osiggnigcie i utrzymanie
odpowiednich stezen fenyloalaniny we krwi.

Niedobor tetrahydrobiopteryny (BH4)

Poczatkowa dawka sapropteryny dichlorowodorku u pacjentéw dorostych i dzieci z niedoborem BH4
wynosi 2 mg do 5 mg/kg masy ciala, calkowita dawka dobowa. Dawke mozna zwigksza¢ do
catkowitej dawki dobowej 20 mg/kg masy ciala na dobe.

W przypadku pacjentéw o masie ciata powyzej 20 kg nalezy zaokragli¢ dawke dobowa wyliczong na
podstawie masy ciata do najblizszej wielokrotnosci 100 mg.

Dostosowanie dawki

Leczenie sapropteryng moze zmniejszy¢ st¢zenie fenyloalaniny we krwi ponizej pozadanego poziomu
terapeutycznego. Aby uzyskac i utrzymac stezenie fenyloalaniny we krwi mieszczace si¢ w
pozadanym zakresie terapeutycznym, konieczne moze by¢ dostosowanie dawki sapropteryny
dichlorowodorku lub zmiana podazy fenyloalaniny w diecie.

Nalezy oznaczac stgzenie fenyloalaniny i tyrozyny we krwi, szczegolnie u dzieci i mtodziezy, po
uptywie tygodnia do dwoch tygodni po kazdej zmianie dawkowania, a pdzniej czesto monitorowaé
pod nadzorem lekarza prowadzacego.

W razie stwierdzenia nieodpowiedniej kontroli st¢zenia fenyloalaniny we krwi podczas stosowania
sapropteryny dichlorowodorku, przed rozwazeniem zmiany dawki sapropteryny nalezy sprawdzic¢, czy
pacjent przestrzega schematu leczenia i diety.

Leczenie mozna przerywaé wytacznie pod nadzorem lekarza. Moze by¢ wymagane czestsze
monitorowanie, jako ze st¢zenie fenyloalaniny we krwi moze wzrosna¢. Moze tez by¢ konieczna
zmiana diety, aby utrzymac stezenie fenyloalaniny we krwi mieszczace si¢ w pozadanym zakresie
terapeutycznym.

Ocena reakcji na leczenie

Podstawowe znaczenie ma rozpoczgcie leczenia tak wezesnie jak to tylko mozliwe, w celu uniknigcia
wystepowania nieodwracalnych objawow klinicznych, spowodowanych zaburzeniami
neurologicznymi u dzieci oraz zaburzen poznawczych i innych zaburzen psychiatrycznych u
pacjentow dorostych, wywotanych utrzymujacymi si¢ zwigkszonymi stezeniami fenyloalaniny we
krwi.

Reakcja na niniejszy produkt leczniczy okreslana jest na podstawie stopnia zmniejszenia st¢zenia
fenyloalaniny we krwi. Stezenie fenyloalaniny nalezy oznaczy¢ przed podaniem sapropteryny
dichlorowodorku i po uptywie 1 tygodnia jego stosowania w zalecanej dawce poczatkowej. Jezeli
zostanie stwierdzone niezadowalajgce tempo zmniejszania st¢zenia fenyloalaniny we krwi, wowczas
dawke produktu leczniczego mozna zwigksza¢ w odstgpach tygodniowych do 20 mg/kg masy ciata na
dobe, prowadzgc cotygodniowg kontrol¢ stezenia fenyloalaniny we krwi przez jeden miesigc. W tym
czasie podaz fenyloalaniny w diecie powinna by¢ utrzymywana na statym poziomie.

Zadowalajaca reakcje na leczenie okresla sig, jako > 30 procentowe zmnigjszenie st¢zenia
fenyloalaniny we krwi lub osiagnigcie terapeutycznego stezenia fenyloalaniny we krwi, okreslonego
indywidualnie dla poszczegdlnego pacjenta przez lekarza prowadzacego leczenie. Pacjenci, u ktérych
nie uda si¢ osiggnac tak okreslonej reakcji na leczenie podczas zalecanego jednego miesigca okresu
testowego, powinni zosta¢ uznani za niereagujacych na leczenie i tacy pacjenci nie powinni by¢
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leczeni sapropteryny dichlorowodorkiem i nalezy zaprzestac jego podawania.

Jezeli potwierdzona zostanie dobra reakcja na leczenie tym produktem leczniczym, wowczas dawke
mozna dostosowywa¢ indywidualnie w przedziale od 5 mg do 20 mg/kg masy ciata na dobe,
odpowiednio do stopnia reakcji na zastosowane leczenie.

Zaleca si¢ przeprowadzanie oceny stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi w pierwszym lub drugim
tygodniu po kazdej zmianie dawkowania, i nastepnie czgstg kontrole po zmianie dawki pod
kierunkiem lekarza prowadzacego. Pacjenci leczeni sapropteryny dichlorowodorkiem muszg stale
przestrzegac Scisltej diety, ubogiej w fenyloalaning i podlega¢ regularnej kontroli klinicznej (jak
kontrola stgzenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi, podazy sktadnikéw odzywczych i ocena rozwoju
psychomotorycznego).

Szezegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci sapropteryny dichlorowodorku u
pacjentow w wieku ponad 65 lat. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac ten produkt pacjentom w
podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sapropteryny dichlorowodorkiem u
pacjentéw z niewydolnos$cig watroby i nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac ten produkt
pacjentom z takimi zaburzeniami.

Drzieci i mlodziez
Dawkowanie jest takie samo u dorostych, dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne, po rozpuszczeniu.

Aby zwigkszy¢ stopien wchlaniania, produkt Sapropterin Dipharma nalezy podawaé razem z
positkiem.

W przypadku pacjentow z PKU, produkt leczniczy Sapropterin Dipharma nalezy podawa¢ w
pojedynczej dawce dobowej i kazdego dnia o takiej samej porze, najlepiej w godzinach porannych.

W przypadku pacjentéw z niedoborem BH4, catkowita dawke dobowa nalezy podzieli¢ na 2 Iub 3
podania roztozone w ciggu doby.

Roztwor nalezy wypi¢ w ciggu 30 minut od rozpoczgcia rozpuszczania. Niezuzyty roztwor nalezy
wyrzuci¢ po podaniu.

Pacjenci o masie ciata powyzej 20 kg
Zawarto$¢ saszetki nalezy wsypac¢ do 120-240 mL wody i miesza¢ do rozpuszczenia.

Drzieci o masie ciata do 20 kg (stosowac tylko saszetke/saszetki z proszkiem 100 mg)
Urzadzenia pomiarowe niezbedne do dawkowania u dzieci o masie ciata do 20 kg (tj. miarka z
podziatkg 20 mL, 40 mL, 60 mL i 80 mL; strzykawki doustne o pojemnosci 10 mL i 20 mL z
podziatka co 1 mL) nie sg zawarte w opakowaniu produktu leczniczego Sapropterin Dipharma.
Urzadzenia te sg dostarczane do osrodkow wyspecjalizowanych w leczeniu wrodzonych wad
metabolizmu u dzieci i mtodziezy, gdzie sg przekazywane opiekunom pacjentow.

Nalezy rozpusci¢ odpowiednig liczbe saszetek 100 mg w takiej ilosci wody, jak przedstawiajg tabele
1-4, zaleznie od catkowitej przepisanej dawki dobowe;j.
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Jezeli konieczne jest podanie tylko czeSci uzyskanego roztworu, nalezy zastosowac strzykawke
doustng, aby pobra¢ roztwor w ilo$ci przeznaczonej do podania. Mozna go nast¢pnie przelaé¢ do
innego naczynia, z ktorego bedzie podawany. Matym dzieciom mozna podawac roztwor strzykawka
doustng. W celu podania ilosci <10 mL nalezy zastosowac strzykawke doustng o pojemnosci 10 mL, a
w celu podania ilo$ci >10 mL — strzykawke doustng o pojemnos$ci 20 mL.

Tabela 1: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 2 mg/kg na dobe

Masa ciala Dawka Liczba saszetek Objetos¢ Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do roztworu po przeznaczona do
(mg/dobe) rozpuszczenia rozpuszczeniu podania (mL)*
(wylacznie moc 100 mg) (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

*Qdzwierciedla objetos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciggu 30 minut po rozpuszczeniu zawartosci saszetki.

Tabela 2: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 5 mg/kg na dobe

Masa ciala Dawka Liczba saszetek Objetos¢ Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do roztworu po przeznaczona do
(mg/dobe) rozpuszczenia (wylacznie | rozpuszczeniu podania (mL)*
moc 100 mg) (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
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18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Qdzwierciedla objgtos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciaggu 30 minut po rozpuszczeniu zawartosci saszetki.

Tabela 3: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 10 mg/kg na dobe

Masa ciala Dawka Liczba saszetek Objetos¢ Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do roztworu po przeznaczona do
(mg/dobe) (rozpuszczenia (wylacznie moc| rozpuszczeniu podania (mL)*
100 mg) (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

*Qdzwierciedla objgtos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciggu 30 minut po rozpuszczeniu zawartosci saszetki.

Tabela 4: Dawkowanie u dzieci o masie ciala do 20 kg w dawce 20 mg/kg na dobe

Masa ciala Dawka Liczba saszetek Objetos¢ Objetos¢ roztworu
(kg) calkowita przeznaczonych do roztworu po przeznaczona do
(mg/dobe) (rozpuszczenia (wylacznie moc| rozpuszczeniu podania (mL)*
100 mg) (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

*Qdzwierciedla objgtos¢ catkowitej dawki dobowej.
Wyrzucié¢ niezuzyty roztwor w ciggu 30 minut po rozpuszczeniu zawartosci saszetki.

W celu oczyszczenia nalezy zdjaé ttok z cylindra strzykawki doustnej. Obydwie cze$ci strzykawki
doustnej oraz miarke nalezy umy¢ ciepta woda i wysuszy¢ na powietrzu. Gdy strzykawka doustna jest
juz sucha, nalezy wlozy¢ ttok z powrotem do cylindra. Strzykawke doustng i miarke nalezy
przechowac¢ do nastepnego uzycia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podaz w diecie

Pacjenci leczeni sapropteryny dichlorowodorkiem muszg stale przestrzega¢ Scistej diety, ubogiej w
fenyloalaning i podlega¢ regularnej kontroli stanu klinicznego (jak kontrola st¢zenia fenyloalaniny i

tyrozyny we krwi, podazy sktadnikow odzywczych i ocena rozwoju psychomotorycznego).

Male stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi

Utrzymujace si¢ lub nawracajace zaburzenia na poziomie szlakéw metabolicznych fenyloalaniny-
tyrozyny-dihydroksy-L-fenyloalaniny (DOPA) moga prowadzi¢ do zaburzenia syntezy biatek
organizmu oraz zmniejszonego wytwarzania neuroprzekaznikoéw. Przedtuzajaca si¢ ekspozycja na
zmnigjszone stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi w okresie niemowlecym zwigzana byla z
zaburzeniami rozwoju neurologicznego dzieci. Aby zapewni¢ odpowiednig kontrol¢ stezenia
fenyloalaniny i tyrozyny we krwi oraz prawidlowa rownowagge zywieniowa, konieczne jest
bezwzgledne przestrzeganie diety ubogiej w fenyloalaning oraz kontrolowanie catkowitej podazy
bialek w trakcie leczenia sapropteryny dichlorowodorkiem.

Zaburzenia zdrowia

W przypadku wystapienia innych chorob nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, gdyz moze dojs¢ do
zwigkszenia stezenia fenyloalaniny we krwi.

Napady dreawkowe

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac sapropteryny dichlorowodorek pacjentom leczonym
lewodopa. Podczas jednoczesnego podawania lewodopy i sapropteryny u pacjentdéw z niedoborem
BH4 obserwowano przypadki napadow drgawkowych, nasilone napady drgawkowe, zwickszong
pobudliwo$¢ i drazliwos¢ (patrz punkt 4.5).

Przerwanie leczenia

Po przerwaniu leczenia moze doj$¢ do reakcji z odbicia polegajacej na zwigkszeniu stezenia
fenyloalaniny we krwi powyzej wartosci odnotowanych przed rozpoczeciem leczenia.

Zawarto$¢ potasu

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzqdzania roztworu doustnego
Produkt leczniczy zawiera 0,3 mmol (11,7 mg) potasu na saszetke, co nalezy wzigé pod uwagg u
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pacjentow ze zmniejszong czynno$cig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawartosé potasu w diecie.

Sapropterin Dipharma 500 mg proszek do sporzqdzania roztworu doustnego
Produkt leczniczy zawiera 1,6 mmol (62,6 mg) potasu na saszetke, co nalezy wzia¢ pod uwagg u
pacjentow ze zmniejszong czynno$cig nerek i u pacjentow kontrolujgcych zawartos¢ potasu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pomimo Ze réwnoczesne podawanie inhibitorow reduktazy difolianowej (np. metotreksatu,
trymetoprimu) nie byto dotychczas badane, produkty z tej grupy moga wplywac¢ na metabolizm BH4.
Zaleca si¢ szczego6lng ostroznos$¢ podczas stosowania tych produktow leczniczych rownoczesnie z
sapropteryny dichlorowodorkiem.

BH4 jest kofaktorem syntetazy tlenku azotu. Zalecane jest zachowanie szczegolnej ostroznosci
podczas rownoczesnego stosowania sapropteryny dichlorowodorku z innymi produktami leczniczymi,
powodujacymi rozszerzenie naczyn krwionosnych, rowniez tymi, ktore stosowane sg miejscowo,
poprzez wplyw na metabolizm lub dziatanie tlenku azotu (ang. NO, nitric oxide), w tym klasyczne
nitraty, (np. triazotan gliceryny (ang. GTN, glyceryl trinitrate), diazotan izosorbidu (ang. ISDN,
isosorbide dinitrate), nitroprusydek sodu (ang. SNP, sodium nitroprusside), molsydomina), inhibitory
fosfodiesterazy-5 (ang. PDE-5, phosphodiesterase type) i minoksydyl.

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ zalecajac sapropteryny dichlorowodorek pacjentom leczonym
preparatami lewodopy. Podczas jednoczesnego podawania preparatow lewodopy i sapropteryny u
pacjentow z niedoborem BH4 obserwowano przypadki napadoéw drgawkowych, nasilone napady
drgawkowe, zwigkszona pobudliwos¢ i drazliwoseé.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania sapropteryny dichlorowodorku u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na przebieg cigzy, rozwoj embrionalny i ptodowy, przebieg porodu i rozwdj w okresie
poporodowym.

Dostepne dane zwigzane z chorobg dotyczace ryzyka dla matek i (lub) zarodkoéw oraz plodow
uzyskane w wieloosrodkowym badaniu fenyloketonurii matczynej (ang. Maternal Phenylketonuria
Collaborative Study) obejmujacym umiarkowang liczbe cigz i zywych noworodkow (300-1000) z
udziatem kobiet z PKU wykazaty, ze niekontrolowane stezenie fenyloalaniny powyzej 600 umol/L
wigze si¢ z bardzo duza czgstoscig wystepowania nieprawidlowosci neurologicznych,
kardiologicznych i dotyczacych wzrostu oraz dysmorfii twarzy.

W zwigzku z powyzszym stezenie fenyloalaniny we krwi matki musi by¢ $cisle kontrolowane przed
cigza i w czasie cigzy. Brak doktadnej kontroli stezenia fenyloalaniny we krwi matki przed zajsciem w
cigze oraz w trakcie cigzy moze spowodowac szkodliwe skutki zar6wno u matki, jak i u ptodu.
Leczeniem pierwszego rzutu w tej grupie pacjentow jest prowadzona pod nadzorem lekarskim $cista
dieta z ograniczeniem podazy fenyloalaniny, przed ciaza i w czasie cigzy.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie sapropteryny dichlorowodorku wytacznie wowczas, jezeli przestrzeganie
Scistego rezimu dietetycznego nie prowadzi do wymaganego zmniejszenia st¢zenia fenyloalaniny we

krwi. Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ przepisujac produkt ciezarnym kobietom.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sapropteryna lub jej metabolity przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia.
Sapropteryny dichlorowodorek nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnosé

22



W badaniach przedklinicznych nie obserwowano wptywu sapropteryny na ptodnos¢ mezczyzn i
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sapropterin Dipharma nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane wystapity w przyblizeniu u okoto 35% z 579 pacjentow w wieku 4 lat 1
powyzej, u ktorych stosowano leczenie dichlorowodorkiem sapropteryny (od 5 do 20 mg/kg masy
ciata na dobe¢) w badaniach klinicznych sapropteryny dichlorowodorku. Najczeséciej opisywanymi
reakcjami niepozadanymi sg bole glowy i wodnisty niezyt nosa.

W innym badaniu klinicznym, u okoto 30% z 27 dzieci w wieku ponizej 4 lat, u ktorych stosowano
leczenie dichlorowodorkiem sapropteryny (10 mg/kg lub 20 mg/kg masy ciala na dobg) wystapity
dziatania niepozadane. Najczesciej opisywanymi reakcjami niepozadanymi sg ,,zmniejszony poziom
aminokwasow” (hipofenyloalaninemia), wymioty i niezyt nosa.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W gltownych badaniach klinicznych sapropteryny oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu
opisywano ponizsze reakcje niepozadane.

Czestosci wystgpowania zdefiniowano nastepujgco:

bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcje niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgsto$¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci (w tym cigzkie reakcje alergiczne) i wysypka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: hipofenyloalaninemia

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto: bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto: wodnisty niezyt nosa
Czesto: bol gardta i krtani, niedrozno$¢ nosa, kaszel

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: biegunka, wymioty, bol brzucha, niestrawno$¢, nudnosci
Czesto$¢ nieznana: zapalenie zotadka, zapalenie przelyku

Dzieci 1 mlodziez

Czestos$¢, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci byly zasadniczo podobne do
wystepujacych u osob dorostych.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Po podaniu dawki dichlorowodorku sapropteryny, wigkszej niz zalecana dawka maksymalna réwna 20
mg/kg masy ciata/dobe¢ opisywano bole gtowy i zawroty glowy. Leczenie przedawkowania powinno
by¢ objawowe. Skrocenie odstepu QT (-8,32 ms) obserwowano w badaniu z pojedynczg dawka
wieksza niz dawka terapeutyczna 100 mg/kg (5 razy wieksza od maksymalnej zalecanej dawki);
nalezy to uwzgledni¢ w przypadku leczenia pacjentdw z istniejagcym wezesniej skroceniem odstepu
QT (np. pacjentom z wrodzonym zespolem krétkiego odstgpu QT).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i
zaburzeniach metabolizmu, rézne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach

metabolizmu, kod ATC: A16AX07

Mechanizm dzialania

Hiperfenyloalaninemi¢ (ang. HPA) rozpoznaje si¢ na podstawie nieprawidtowo zwigkszonego stezenia
fenyloalaniny we krwi i najczesciej spowodowana jest obecnoscig autosomalnych, recesywnych
mutacji w obrebie gendw odpowiedzialnych za kodowanie enzymu hydroksylazy fenyloalaniny (w
przypadku fenyloketonurii, PKU) lub genéw kodujacych enzymy, biorgce udziat w biosyntezie lub
regeneracji 6R-tetrahydrobiopteryny (6R-BH4) (w przypadku niedoboru BH4). Niedob6r BH4 nalezy
do grupy zaburzen, ktorych przyczyng sg mutacje lub delecje w obrebie gendw odpowiedzialnych za
kodowanie od jednego do pieciu enzymow, biorgcych udziat w biosyntezie lub odtwarzaniu BH4. W
obydwu przypadkach dochodzi do sytuacji, w ktorej fenyloalanina nie jest skutecznie metabolizowana
do aminokwasu tyrozyny, co prowadzi do zwigkszenia stezenia fenyloalaniny we krwi.

Sapropteryna jest syntetyczng wersja, odpowiadajaca naturalnie wystepujacej 6R-BH4, ktora jest
kofaktorem enzymu hydroksylazy fenyloalaniny oraz aminokwasdw tyrozyny i tryptofanu.

Celem w jakim podawany jest sapropteryny dichlorowodorek u pacjentow z reagujaca na leczenie
BH4 PKU, jest poprawienie aktywnos$ci nieprawidtowej hydroksylazy fenyloalaniny i przez to
zwigkszenie lub przywrdcenie oksydacyjnych przemian metabolicznych fenyloalaniny, na
wystarczajgcym poziomie, umozliwiajgcym zmniejszenie lub utrzymywanie stezenia fenyloalaniny we
krwi, zapobieganie lub zmniejszanie dalszej kumulacji fenyloalaniny oraz zwigkszanie tolerancji na
podaz fenyloalaniny, zawartej w stosowanej diecie. U pacjentéw z niedoborem BH4 sapropteryny
dichlorowodorek stosuje si¢ w celu uzupelnienia zbyt matego stezenia BH4 we krwi, prowadzac do
przywrdcenia aktywnosci hydroksylazy fenyloalaniny.

Skutecznos$¢ kliniczna
III faza programu klinicznego, oceniajagcego stosowanie sapropteryny , obejmowala 2 randomizowane,
kontrolowane placebo badania, przeprowadzone u pacjentow z PKU. Wyniki tych badan wykazaty

skutecznos$¢ sapropteryny w zmniejszaniu st¢zenia fenyloalaniny we krwi i poprawie tolerancji na
fenyloalaning, pochodzacg ze stosowanej diety.
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U 88 pacjentdw ze stabo kontrolowang PKU, u ktoérych w badaniach skriningowych potwierdzono
zwigkszone ste¢zenie fenyloalaniny we krwi, zastosowanie dichlorowodorku sapropteryny w dawce 10
mg/kg/dobe w sposob znaczacy prowadzito do zmniejszenia stgzenia fenyloalaniny, w poréwnaniu do
grupy placebo. Stezenie fenyloalaniny we krwi w momencie rozpoczgcia badania bylto zblizone
zardbwno w grupie, gdzie stosowano sapropteryne¢ i w grupie placebo, ze Srednig wartoscig st¢zenia
fenyloalaniny we krwi w momencie rozpoczgcia badania (£ SD) rownym 843 4+ 300 umol/L 1 888 +
323 pumol/L, odpowiednio dla w/w grup. Srednia warto$é zmniejszenia stezenia fenyloalaniny we krwi
+ SD pod koniec 6 tygodnia badania wynosita 236 + 257 umol/L w grupie leczonej
dichlorowodorkiem sapropteryny (n =41) w poréwnaniu do wzrostu rzgdu 2,9 & 240 pmol/L w grupie
placebo (n =47), (p <0,001). W przypadku pacjentéw ze stezeniem fenyloalaniny w momencie
rozpoczecia badania > 600 umol/L, z grupy ktorag nastepnie leczono sapropteryna, u 41,9% (13/31) iu
13,2% (5/38) z grupy placebo stwierdzono st¢zenie fenyloalaniny < 600 umol/L pod koniec 6
tygodnia badania (p = 0,012).

W osobnym, trwajacym 10 tygodni, kontrolowanym placebo badaniu, 45 pacjentéw chorujacych na
PKU ze stezeniem fenyloalaniny, kontrolowanym za pomocg stalego przestrzegania restrykcyjnej
diety, ograniczajacej podaz fenyloalaniny (stezenie fenyloalaniny we krwi < 480 umol/LL w momencie
wlaczenia do badania) podzielono w sposéb randomizowany, w proporcji 3:1 do grupy leczone;j
dichlorowodorkiem sapropteryny w dawce 20 mg/kg masy ciata na dobe (n = 33) lub grupy placebo (n
=12). Po uptywie 3 tygodni stosowania dichlorowodorku sapropteryny w dawce 20 mg/kg masy ciata
na dobg stwierdzano wyrazne zmniejszenie stezenia fenyloalaniny we krwi; srednia warto$¢ spadku
stezenia fenyloalaniny we krwi w tej grupie pacjentoéw, w porownaniu z warto$ciami Srednimi w
momencie rozpoczgcia badania + SD, wynosita 149 + 134 pmol/L (p < 0,001). Po uptywie 3 tygodni,
pacjenci zarowno z grupy sapropteryny i z grupy placebo kontynuowali przestrzeganie restrykcyjnej
diety z ograniczong podaza fenyloalaniny, a podaz fenyloalaniny w diecie byta odpowiednio
zwigkszana lub zmniejszana z zastosowaniem standaryzowanych suplementow fenyloalaniny, w celu
utrzymywania stezenia fenyloalaniny we krwi na poziomie < 360 pmol/L. Stwierdzano znaczace
roznice w tolerancji na fenyloalanine, dostarczang w diecie w grupie pacjentow, leczonych
sapropteryng, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Srednia warto$é poprawy tolerancji na
przyjmowana w diecie fenyloalaning = SD wynosita 17,5 + 13,3 mg/kg/dobe w przypadku pacjentéw
z grupy, w ktorej stosowano dichlorowodorek sapropteryny 20 mg/kg mc./dobg, w poréwnaniu do 3,3
+ 5,3 mg/kg masy ciata na dobe w przypadku pacjentéow z grupy placebo (p = 0,006). Srednia wartos¢
+ SD tolerancji fenyloalaniny, dostarczanej w diecie w przypadku pacjentdw z grupy otrzymujacej
sapropteryng wynosita 38,4 = 21,6 mg/kg/dobe podczas przyjmowania dichlorowodorku sapropteryny
w dawce 20 mg/kg masy ciata na dobe w poréwnaniu do 15,7 + 7,2 mg/kg masy ciata na dob¢ przed
rozpoczgciem leczenia.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i farmakokinetyke populacyjna sapropteryny oceniano u
dzieci w wieku <7 lat w dwoch badaniach prowadzonych metodg otwartej proby.

Pierwszym badaniem bylo wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej proby, randomizowane
badanie z grupg kontrolng, z udziatem dzieci w wieku <4 lat z potwierdzonym rozpoznaniem PKU.
Przydzielono losowo 56 dzieci z PKU w wieku <4 lat w proporcji 1:1 do grupy otrzymujacej
sapropteryn¢ w dawce 10 mg/kg masy ciata na dob¢ w potaczeniu z dieta z ograniczong podaza
fenyloalaniny (n=27) lub do grupy otrzymujacej tylko diet¢ z ograniczong podaza fenyloalaniny
(n=29) w 26- tygodniowym badaniu.

Planowano, aby stgzenie fenyloalaniny we krwi utrzymywato si¢ u wszystkich pacjentow w zakresie
120-360 umol/L (zdefiniowanym jako >120 do <360 umol/L), w wyniku monitorowania podazy w
diecie podczas 26-tygodniowego badania. Jesli po uptywie okoto 4 tygodni tolerancja pacjenta na
fenyloalaning nie zwigkszyla si¢ 0 >20% w stosunku do warto$ci w momencie rozpoczgcia badania,
zwigkszono dawke sapropteryny do 20 mg/kg masy ciata na dobe.

Wyniki tego badania wykazaly, ze codzienne przyjmowanie sapropteryny w dawce 10 lub 20 mg/kg
masy ciata na dobe w potaczeniu z restrykcyjna dieta z ograniczong podaza fenyloalaniny
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doprowadzity do statystycznie istotnej poprawy tolerancji na fenyloalaning pochodzacg ze stosowanej
diety w porownaniu z samym przestrzeganiem restrykcyjnej diety z ograniczong podaza fenyloalaniny
przy utrzymaniu stezenia fenyloalaniny we krwi w zakresie docelowym (=120 do <360 umol/L).
Skorygowana $rednia warto$¢ tolerancji na fenyloalaning pochodzaca ze stosowanej diety w grupie
otrzymujacej sapropteryng w potgczeniu z restrykcyjng dieta z ograniczong podaza fenyloalaniny
wynosita 80,6 mg/kg masy ciala na dobg i byta statystycznie istotnie wigksza (p<<0,001) niz
skorygowana $rednia warto$¢ tolerancji na fenyloalaning pochodzaca ze stosowanej diety w grupie
jedynie przestrzegajacej restrykcyjnej diety z ograniczong podazg fenyloalaniny (50,1 mg/kg masy
ciata na dobe). W okresie rozszerzenia badania klinicznego warto$¢ tolerancji na fenyloalaning
pochodzaca ze stosowanej diety u pacjentow leczonych sapropteryng w polaczeniu z restrykcyjng
dieta z ograniczong podaza fenyloalaniny utrzymata sig¢, co wykazato utrzymujace si¢ korzysci dla
pacjentow przez 3,5 roku.

Drugim badaniem byto wieloosrodkowe badanie prowadzone metoda otwartej proby bez grupy
kontrolnej, opracowane w celu oceny bezpieczenstwa i wptywu na zachowanie funkcji
neuropoznawczych sapropteryny w dawce 20 mg/kg masy ciatg na dob¢ w skojarzeniu z dietg z
ograniczong podaza fenyloalaniny u dzieci z PKU w wieku ponizej 7 lat w momencie wlgczenia do
badania. Czg$¢ 1 badania (4 tygodnie) miata na celu oceng odpowiedzi pacjentéw na sapropteryng; w
czesci 2 badania (do 7 lat kontroli) oceniano funkcje neuropoznawcze przy uzyciu odpowiednich do
wieku srodkéw oraz monitorowano dtugoterminowe bezpieczenstwo u pacjentow reagujacych na
sapropteryng. Pacjenci z wcze$niej istniejagcym uszkodzeniem funkcji neuropoznawczych (1Q <80)
zostali wykluczeni z badania. Do czgsci 1 badania wlaczono dziewigcédziesigciu trzech pacjentow, a do
czesei 2 wlaczono 65 pacjentow, sposrod ktorych 49 (75%) zakonczyto badanie, z czego dla 27 (42%)
pacjentow uzyskano dane dotyczace ilorazu inteligencji w skali petnej (ang. Full Scale 1Q, FSIQ) w
roku 7.

Srednie wskazniki kontroli dietetycznej utrzymywaty sie miedzy 133 umol/L i 375 pmol/L
fenyloalaniny we krwi we wszystkich grupach wiekowych we wszystkich punktach czasowych. W
punkcie poczatkowym srednia punktacja Bayley-III (102, SD=9,1, n=27), punktacja WPPSI-III (101,
SD=11, n=34) i punktacja WISC-IV (113, SD=9,8, n=4) miescity si¢ w $rednim zakresie dla populacji
normatywne;j.

Wsrdd 62 pacjentéw z co najmniej dwiema ocenami FSIQ dolna granica 95% przedziatu ufnosci
$redniej zmiany w §rednim okresie 2-letnim wynosita -1,6 punkta, w granicach oczekiwanej klinicznie
zmienno$ci 5 punktéw. W nastepstwie dlugotrwalego stosowania sapropteryny u dzieci w wieku
ponizej 7 lat nie stwierdzono dodatkowych dziatan niepozadanych.

Przeprowadzono ograniczong liczbg badan w grupie pacjentéw ponizej 4 lat z niedoborem BH4, w
ktorej stosowano inne preparaty tej samej substancji czynnej (sapropteryna) lub inne
niezarejestrowane preparaty BH4.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Sapropteryna jest szybko wchtaniana, bezposrednio po doustnym zastosowaniu rozpuszczonej tabletki,
a najwicksze stezenie we krwi (Cmax) osiggane jest w ciggu od 3 do 4 godzin po przyjeciu leku na
czczo. Na tempo oraz stopien wchtaniania sapropteryny wpltywa spozywanie pokarmow.
Wchtanianie sapropteryny jest wigksze po spozyciu positkow wysokokalorycznych i o duzej
zawarto$ci thuszczow, w pordwnaniu do przyjecia leku na czczo, co prowadzi srednio do wigkszego o
okoto 40—-85% maksymalnego stgzenia we krwi, po uptywie od 4 do 5 godzin od przyjecia leku.
Calkowita dostepnos¢ biologiczna u ludzi po zastosowaniu doustnym nie jest znana.

Dystrybucja

W przeprowadzonych badaniach nieklinicznych, sapropteryna byta dystrybuowana w gtownej mierze
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do nerek, nadnerczy i watroby, co oceniano na podstawie oznaczenia stezenia biopteryny i jej formy
zredukowanej. U szczurow, na podstawie wykonywanych nast¢pnie dozylnych wlewdw znakowanej
radioizotopami sapropteryny wykazano pewien stopien radioaktywnosci u ptodoéw. Przenikanie
biopteryny do mleka wykazano u szczuréw po podaniu dozylnym. Nie wykazano zwigkszenia st¢zenia
biopteryny ani w obrebie ptodow, ani w mleku u szczurow po podaniu doustnym dichlorowodorku
sapropteryny w dawce 10 mg/kg.

Metabolizm
Dichlorowodorek sapropteryny metabolizowany jest w gtdwnej mierze w watrobie do
dihydrobiopteryny i biopteryny. Dichlorowodorek sapropteryny jest syntetycznym odpowiednikiem

naturalnie wystepujacego 6R-BH4, dlatego z duzym prawdopodobienstwem mozna zatozy¢, ze
podlega on takim samym procesom metabolicznym, w tym regeneracji, jak w przypadku 6R-BH4.

Eliminacja
Po dozylnym podaniu u szczuréw, dichlorowodorek sapropteryny wydalany jest gtownie z moczem.
Po podaniu doustnym, gléwnie wydalany jest z katem, lecz niewielka ilo§¢ wydalana jest przez nerki z

moczem.

Farmakokinetyka populacyjna

Analiza farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem sapropteryny u pacjentow w wieku od
urodzenia do 49 lat wykazata, Ze masa ciata jest jedyng zmienng towarzyszaca, ktora istotnie wpltywa
na klirens Iub objetos¢ dystrybucji.

Interakcie lekoéw

Badania w warunkach in vitro

W warunkach in vitro, sapropteryna nie hamowata CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 lub CYP3A4/5 ani nie indukowata CYP1A2, 2B6 lub 3A4/5.

Na podstawie badania w warunkach in vitro stwierdzono, ze dichlorowodorek sapropteryny w
dawkach terapeutycznych moze hamowac p-glikoproteing (P-gp) i biatko opornosci raka piersi (ang.
breast cancer resistance protein, BCRP) w jelitach. W celu hamowania BCRP konieczne jest wigksze
stezenie sapropteryny w jelitach niz w celu hamowania P-gp, poniewaz dziatanie hamujace w jelitach
w przypadku BCRP (IC50=267 uM) jest mniejsze niz w przypadku P-gp (IC50=158 uM).

Badania w warunkach in vivo

U zdrowych uczestnikow podawanie pojedynczej dawki sapropteryny w maksymalnej dawce
terapeutycznej wynoszacej 20 mg/kg masy ciata nie miato wptywu na farmakokinetyke podawane;j
rownoczesnie pojedynczej dawki digoksyny (substratu dla P-gp). Na podstawie badan

w warunkach in vitro oraz in vivo stwierdzono, ze jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne
podawanie sapropteryny zwigkszato narazenie uktadowe na leki, ktdre sg substratami dla BCRP.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa (odnosnie osrodkowego uktadu nerwowego, uktadu oddechowego, uktadu krazenia i
uktadu moczowo-plciowego) oraz toksycznego wptywu na rozrod, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

U szczurdow obserwowano zwigkszenie czgsto$ci wystepowania odmiennej morfologii preparatow

nerek w obrazie mikroskopowym (obecnos¢ granulocytow zasadochtonnych w okolicy cewek
zbiorczych), po podaniu doustnym dwuwodnego chlorowodorku sapropteryny po ekspozycji na dawki
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maksymalne lub nieznacznie wigksze niz maksymalne, dopuszczone do stosowania u ludzi.
Sapropteryna charakteryzuje si¢ tagodnym dziataniem mutagennym w komorkach bakterii oraz
prowadzi do zwigkszenia czgstosci aberracji chromosomowych w komorkach ptuc i jajnikéw chomika
chinskiego. Jednakze w badaniach w warunkach in vitro na ludzkich limfocytach, nie wykazano
genotoksycznoS$ci sapropteryny, jak rowniez nie stwierdzono tego dziatania w badaniach w warunkach
in vivo w testach mikrojaderkowych u myszy.

Nie obserwowano wlasciwosci rakotworczych w badaniu, oceniajacym podawanie leku w formie
doustnej myszom w dobowej dawce do 250 mg/kg/dobe (dawka wigksza o 12,5 do 50 razy od dawki
terapeutycznej u ludzi).

Obserwowano wystgpowanie wymiotow zarowno w trakcie badan, oceniajacych bezpieczenstwo
farmakologiczne oraz w badaniach, oceniajacych toksyczno$¢ dawki po wielokrotnym podaniu.
Uwaza sig, ze wystepowanie wymiotow wynika z pH roztworu sapropteryny.

Nie wykazano jakiegokolwiek wyraznego dzialania teratogennego u szczurdw i u krolikow

w dawkach w przyblizeniu trzykrotnie i dziesi¢ciokrotnie wigkszych od zalecanej dawki maksymalne;j
stosowanej u ludzi, obliczanej z uwzglednieniem powierzchni ciata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

Potasu cytrynian (E332)

Sukraloza (E955)

Kwas askorbowy (E300)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka z laminatu z politereftalanu etylenu, aluminium i polietylenu, zgrzewana z czterech stron.
Wewngtrzne nacigcie utatwiajgce otwieranie znajduje si¢ w rogu saszetki.

Kazde pudetko zawiera 30 saszetek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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Przygotowanie do stosowania

Po rozpuszczeniu proszku Sapropterin Dipharma do sporzadzania roztworu doustnego roztwor
powinien by¢ klarowny, bezbarwny do zoltego. Instrukcja uzycia, patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1620/003 100 mg saszetka

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16/02/2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Wiochy

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

Malta

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

PUDELKO I OZNAKOWANIE BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sapropterin Dipharma 100 mg, tabletki do sporzadzania roztworu doustnego

sapropterin dihydrochloride

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka do sporzadzania roztworu doustnego zawiera 100 mg sapropteryny dichlorowodorku
co odpowiada 77 mg sapropteryny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

tabletka do sporzadzania roztworu doustnego

30 tabletek do sporzgdzania roztworu doustnego
120 tabletek do sporzadzania roztworu doustnego

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne, po uprzednim rozpuszczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Butelke przechowywacé szczelnie zamknigtg w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DOOBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Wytgcznie opakowanie kartonowe]
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

[Wytgcznie opakowanie kartonowe]
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

[Wylgcznie opakowanie kartonowe]
PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO 100 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego

sapropterin dihydrochloride

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 100 mg sapropteryny dichlorowodorku co odpowiada 77 mg sapropteryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten lek zawiera potas. Doktadniejsze informacje podane sa w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania roztworu doustnego
30 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne, rozpusci¢ przed uzyciem.

Saszetki jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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\ WELASCIWE

‘ 11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DOOBROTU

EU/1/21/1620/003

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego

sapropterin dihydrochloride

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie doustne

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO 500 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sapropterin Dipharma 500 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego

sapropterin dihydrochloride

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda saszetka zawiera 500 mg sapropteryny dichlorowodorku co odpowiada 384 mg sapropteryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Ten lek zawiera potas. Doktadniejsze informacje podane sa w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

proszek do sporzadzania roztworu doustnego
30 saszetek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne, rozpusci¢ przed uzyciem.

Saszetki jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
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\ WELASCIWE

‘ 11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DOOBROTU

EU/1/21/1620/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sapropterin Dipharma 500 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNIC

SASZETKA 500 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Sapropterin Dipharma 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu doustnego

sapropterin dihydrochloride

2. SPOSOB PODAWANI

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Sapropterin Dipharma 100 mg tabletki do sporzadzania roztworu doustnego
sapropterin dihydrochloride

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sapropterin Dipharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sapropterin Dipharma
Jak przyjmowac lek Sapropterin Dipharma

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Sapropterin Dipharma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A N

1. Co to jest lek Sapropterin Dipharma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sapropterin Dipharma zawiera substancj¢ czynng sapropteryne, ktora jest syntetycznym
odpowiednikiem wystepujacej w organizmie substancji zwanej tetrahydrobiopteryna (ang. BH4). BH4
jest niezbedna, aby w organizmie z jednego z aminokwasow, zwanego fenyloalaning, mogt powstac
inny aminokwas, zwany tyrozyna.

Lek Sapropterin Dipharma jest stosowany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (ang. HPA) lub
fenyloketonurii (ang. PKU) u pacjentéw w kazdym wieku. HPA i PKU powoduja nadmierne
zwickszenie st¢zenia fenyloalaniny we krwi, co stanowi potencjalne zagrozenie dla organizmu. Lek
Sapropterin Dipharma zmniejsza stezenie tego zwigzku u niektorych pacjentdéw, reagujacych na
leczenie BH4 i moze umozliwi¢ zwigkszenie ilosci fenyloalaniny, ktéra moze by¢ dostarczana w
diecie.

Lek ten stosowany jest rowniez w leczeniu dziedzicznego schorzenia zwanego niedoborem BH4 u
pacjentow w kazdym wieku, w przebiegu ktérego organizm nie jest w stanie wytwarza¢ samodzielnie
wystarczajacej ilosci BH4. Ze wzgledu na bardzo male stezenie BH4 w organizmie, fenyloalanina nie
moze by¢ prawidtowo wykorzystywana i jej stezenie moze si¢ zwigkszac,

prowadzac do szkodliwego wptywu na organizm. Zastepujac BH4, ktorego organizm nie jest w stanie
wytwarzac, lek Sapropterin Dipharma powoduje ztagodzenie nadmiernego zwigkszenia stgzenia
fenyloalaniny we krwi oraz poprawia tolerancje fenyloalaniny zawartej w diecie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sapropterin Dipharma
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Sapropterin Dipharma
- Jesli pacjent ma uczulenie na sapropteryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Sapropterin Dipharma nalezy omowic to z lekarzem lub
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farmaceutg, w szczegdlnosci:

jezeli pacjent jest w wieku 65 lat Iub starszy;

- jezeli u pacjenta stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek lub watroby;

jezeli pacjent jest chory. Podczas choroby zaleca si¢ konsultacje lekarska, poniewaz stezenie
fenyloalaniny we krwi moze si¢ zwigkszy¢;

jezeli pacjent ma predyspozycje do drgawek.

Podczas leczenia lekiem Sapropterin Dipharma, lekarz zleca badania krwi, oceniajgce stezenia
fenyloalaniny i tyrozyny i jezeli to konieczne, moze zdecydowac o zmianie dawkowania leku
Sapropterin Dipharma lub stosowanej przez pacjenta diety.

Pacjent powinien kontynuowac przestrzeganie diety, zgodnie z zaleceniami lekarza. Pacjent nie moze
zmieniac¢ stosowanej diety, bez poinformowania o tym lekarza prowadzacego leczenie. Mimo
przyjmowania leku Sapropterin Dipharma moga wystapi¢ cigzkie zaburzenia neurologiczne, jesli
stezenie fenyloalaniny we krwi nie bedzie prawidtowe. Lekarz powinien nadal czgsto monitorowac
stezenie fenyloalaniny we krwi w trakcie leczenia lekiem Sapropterin Dipharma, aby upewnié sie, ze
nie jest ono zbyt duze lub male.

Lek Sapropterin Dipharma i inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢

lekarzowi w przypadku stosowania:

- lewodopy (leku stosowanego w leczeniu choroby Parkinsona),

- lekow stosowanych w leczeniu raka (np. metotreksat),

- lekdéw stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. trymetoprym),

- lekéw powodujacych rozszerzenie naczyn krwionosnych [takich jak triazotan gliceryny (ang.
GTN), diazotan izosorbidu (ang. ISDN), nitroprusydek sodu (ang. SNP), molsydomina,
minoksydyl].

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, lekarz prowadzacy udzieli odpowiednich informacji, dotyczacych
prawidtowego kontrolowania st¢zenia fenyloalaniny we krwi. Brak doktadnej kontroli stezenia
fenyloalaniny we krwi przed zajsciem w cigze oraz w trakcie cigzy, moze doprowadzi¢ do
szkodliwych nastegpstw dla pacjentki i jej dziecka. Przed ciazg i w trakcie cigzy, lekarz prowadzacy
bedzie monitorowac $cistg diet¢ z ograniczong podazg fenyloalaniny.

Jezeli §ciste przestrzeganie diety nie zmniejsza odpowiednio stezenia fenyloalaniny we krwi, lekarz
prowadzacy rozwazy, czy pacjentka musi przyjmowac ten lek.

Nie nalezy przyjmowac tego leku w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie wydaje sig¢, zeby lek Sapropterin Dipharma wptywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdoéw lub
obslugiwania maszyn.

Lek Sapropterin Dipharma zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Sapropterin Dipharma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic sie do lekarza.
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Dawkowanie w fenyloketonurii (ang. PKU)

Zalecana dawka poczatkowa leku Sapropterin Dipharma u pacjentow z PKU to 10 mg/kg masy ciata.
Aby zwigkszy¢ stopien wchtaniania leku, nalezy przyjmowac Sapropterin Dipharma w pojedyncze;
dawce dobowej z positkiem i kazdego dnia o takiej samej porze, najlepiej w godzinach porannych.
Lekarz prowadzacy terapi¢ moze dostosowaé przyjmowang przez pacjenta dawke, najczesciej w
przedziale migdzy 5 mg a 20 mg/kg masy ciata na dobg, w zaleznosci od aktualnego stanu pacjenta.

Dawkowanie w niedoborze BH4

Zalecana dawka poczatkowa leku Sapropterin Dipharma u pacjentow z niedoborem BH4 to 2 mg do 5
mg/kg masy ciata. Aby zwigkszy¢ stopien wchlaniania, lek Sapropterin Dipharma nalezy przyjmowac
w trakcie positku. Nalezy podzieli¢ catkowita dawke dobowa na 2 lub 3 dawki przyjmowane w ciggu

doby. Lekarz prowadzacy leczenie moze zwigkszy¢ przyjmowang przez pacjenta dawke do 20 mg/kg

masy ciata na dobe, w zaleznos$ci od aktualnego stanu pacjenta.

Ponizsza tabelka stanowi przyklad, jak wyliczy¢ wlasciwa dawke leku

Masa ciala (w kg) Liczba tabletek 100 mg (dawka|Liczba tabletek 100 mg (dawka 20
10 mg/kg) mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Sposéb podawania
W przypadku pacjentéw z PKU catkowita dawka dobowa jest przyjmowana raz na dobg¢ o tej same;j
porze, najlepiej rano.

W przypadku pacjentow z niedoborem BH4, catkowita dawka dobowa jest dzielona na 2 lub 3 dawki
w ciagu doby.

Stosowanie u wszystkich pacjentow
Umiesci¢ zalecang liczbe tabletek w szklance lub filizance wody w sposob doktadnie opisany ponizej i
miesza¢ do rozpuszczenia.

Moze uplyna¢ kilka minut zanim tabletki rozpuszcza si¢. Aby skroci¢ czas rozpuszczania tabletek,
mozna je przedtem rozkruszy¢. W roztworze moga by¢ widoczne drobne czgsteczki, ale nie majg one
wplywu na skutecznos¢ leku.

Tak przygotowany roztwor leku Sapropterin Dipharma nalezy wypi¢ w ciagu od 15 do 20 minut od
chwili przygotowania, z positkiem.

Stosowanie u pacjentow o masie ciata powyzej 20 kg
Tabletki nalezy umiesci¢ w szklance lub filizance (120 mL do 240 mL) wody i miesza¢ az do

rozpuszczenia.

Stosowanie u dzieci o masie ciata do 20 kg
Dawka leku zalezy od masy ciata. Ulega zmianie, gdy dziecko ro$nie. Lekarz powiadomi:

o o liczbie tabletek leku Sapropterin Dipharma potrzebnych do uzyskania jednej dawki
o o ilosci wody potrzebnej do zamieszania jednej dawki leku Sapropterin Dipharma
o o ilosci roztworu, ktéra nalezy poda¢ dziecku, aby przyjeto zalecang dawke.

Dziecko powinno wypi¢ roztwor z positkiem.

Nalezy poda¢ dziecku zalecang ilo$¢ roztworu w ciggu 15 do 20 minut od rozpuszczenia. Jesli nie ma
mozliwos$ci podania dziecku dawki w ciggu 15 do 20 minut od rozpuszczenia tabletek, nalezy
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przygotowaé nowy roztwor, poniewaz nie nalezy stosowac niewykorzystanego roztworu po uptywie
20 minut od jego przygotowania.

Akcesoria niezbedne do przygotowania i podania dziecku dawki leku Sapropterin Dipharma

Tabletki leku Sapropterin Dipharma w liczbie niezb¢dnej do uzyskania jednej dawki

Miarka z oznakowaniem podziatki 20, 40, 60 i 80 mL

Szklanka lub filizanka

Lyzeczka lub inny czysty przyrzad do mieszania

Strzykawka doustna z podziatka co 1 mL (w celu podania ilo$ci mniejszej lub rownej 10 mL -
strzykawka o pojemnosci 10 mL, a w celu podania ilosci wigkszej niz 10 mL - strzykawka o
pojemnosci 20 mL)

W przypadku braku takich akcesoridow nalezy zapytac lekarza o miarke do rozpuszczania tabletek i
strzykawke doustng o pojemnosci 10 mL Iub 20 mL.

Etapy przygotowania i przyjmowania swojej dawki.:

Umiesci¢ w miarce zalecang liczbe tabletek. Wla¢ do miarki ilo§¢ wody zgodnie z zaleceniami
lekarza (np. lekarz zalecit uzy¢ 20 mL do rozpuszczenia jednej tabletki leku Sapropterin
Dipharma). Upewnic¢ sig¢, ze ilo$¢ ptynu odpowiada ilosci zaleconej przez lekarza. Miesza¢
lyzeczka lub innym czystym przyrzadem az do rozpuszczenia tabletek.

Jesli lekarz zalecit podac tylko czg$¢ roztworu, nalezy umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej
w miarce. Powoli ciggnaé za tlok, aby pobra¢ ilos¢ pltynu zgodnie z zaleceniami lekarza.
Przela¢ caly roztwor znajdujacy si¢ w strzykawce doustnej do szklanki lub filizanki
przeznaczonej do podawania leku, powoli naciskajac na tlok strzykawki (na przyktad jesli
lekarz zalecit rozpusci¢ dwie tabletki leku Sapropterin Dipharma w 40 mL wody i podac
dziecku 30 mL, nalezy uzy¢ strzykawki doustnej o pojemnosci 20 mL dwa razy, pobra¢ 30 mL
(np. 20 mL + 10 mL) roztworu i przela¢ go do szklanki lub filizanki przeznaczonej do
podawania leku). W celu podania ilosci mniejszej lub rownej 10 mL, nalezy zastosowac
strzykawke doustng o pojemnosci 10 mL, a w celu podania ilo$ci wigkszej 10 mL - strzykawke
doustng o pojemnosci 20 mL.

Jesli dziecko jest zbyt mate, aby pi¢ ze szklanki lub filizanki, mozna mu podawac roztwoér przy
uzyciu strzykawki doustnej. Pobra¢ zalecang ilo$¢ roztworu przygotowanego w miarce i
umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w ustach dziecka. Skierowaé koncowke strzykawki
doustnej od srodka w stron¢ obu policzkéw. Powoli naciska¢ na tlok, niewiele go przesuwajac
w okreslonym czasie, az do podania dziecku catego roztworu znajdujacego si¢ w strzykawce
doustne;.

Wyrzuci¢ niewykorzystany roztwor. Zdja¢ ttok z cylindra strzykawki doustnej. Obydwie czgsci
strzykawki doustnej oraz miarke umy¢ ciepta wodg i wysuszy¢ na powietrzu. Gdy strzykawka
doustna jest juz sucha, wlozy¢ tlok z powrotem do cylindra. Przechowywa¢ strzykawke doustng
i miark¢ do nastgpnego uzycia.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Sapropterin Dipharma

Jezeli pacjent przyjmie wigksza niz zalecana dawke leku Sapropterin Dipharma, moga wystapi¢
dziatania niepozadane, do ktorych nalezg bole i zawroty gtowy. Jezeli pacjent przyjmie wigksza niz
zalecana dawke leku Sapropterin Dipharma, nalezy niezwtocznie skontaktowaé si¢ ze swoim lekarzem
lub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Sapropterin Dipharma
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nastepng dawke przyjac
o zwyklej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Sapropterin Dipharma

Nie nalezy samodzielnie przerywa¢ przyjmowania leku Sapropterin Dipharma, bez wcze$niejszego
omowienia z lekarzem prowadzacym leczenie, poniewaz moze to doprowadzi¢ do zwickszenia
stezenia fenyloalaniny we krwi.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Zgtoszono kilka przypadkow reakcji alergicznych (takich jak wysypka skorna i ciezkie reakcje).
Ich czgstos¢ nie jest znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Pojawienie si¢ czerwonych, swedzacych, wypuktych miejsc (pokrzywka), wycieku z nosa, szybkiego
lub nieréwnego tetna, obrzeku jezyka i gardla, kichania, sapania, powaznych trudnosci w oddychaniu
lub zawrotéw glowy moze oznaczaé wystgpowanie ciezkich reakcji alergicznych po przyjeciu leku. W
przypadku zauwazenia takich objawow nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Bardzo czg¢sto wystepujace dziatania niepozadane (mogg wystgpowac u wigcej niz 1 osoby na 10)
Boéle glowy i wodnisty niezyt nosa.

Czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystepowaé u mniej niz 1 osoby na 10)

Bol gardta, niedroznosé nosa lub zatkany nos, kaszel, biegunka, wymioty, bol brzucha, zbyt mate
stezenie fenyloalaniny w badaniach krwi, niestrawno$¢ oraz uczucie mdtosci (nudnosci) (patrz punkt
2: ,,0strzezenia i $rodki ostroznos$ci’).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zapalenie zotadka (zapalenie btony $luzowej zoladka), zapalenie przetyku (zapalenie btony sluzowej
przetyku).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Sapropterin Dipharma

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na butelce i pudetku, po napisie
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Butelke przechowywac¢ szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sapropterin Dipharma
- Substancja czynng leku jest sapropteryny dichlorowodorek. Kazda tabletka zawiera 100 mg
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sapropteryny dichlorowodorku (co odpowiada 77 mg sapropteryny).

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), krospowidon typu A, kopowidon K 28, kwas
askorbowy (E300), sodu stearylofumaran, ryboflawina (E101), krzemionka koloidalna
bezwodna (E551). Patrz punkt 2. Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Sapropterin
Dipharma

Jak wyglada lek Sapropterin Dipharma i co zawiera opakowanie

Sapropterin Dipharma 100 mg, tabletki do sporzadzania roztworu doustnego, okragle, biate do prawie
bialych o wymiarach okoto 10 mm x 3,65 mm, z wyttoczeniem ,,11” po jednej stronie i linig podziatu
po drugie;.

Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przelamywania tabletki.

Lek jest dostgpny w butelkach z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci zawierajagcym
srodek pochlaniajacy wilgo¢ (krzemionke), po 30 i 120 tabletek do sporzadzania roztworu doustnego.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Dipharma Arzneimittel GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

Wytwoérca

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Wiochy

lub

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

Malta

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego
Sapropterin Dipharma 500 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego
sapropterin dihydrochloride

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sapropterin Dipharma i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sapropterin Dipharma
Jak przyjmowac lek Sapropterin Dipharma

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sapropterin Dipharma

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e e

1. Co to jest lek Sapropterin Dipharma i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sapropterin Dipharma zawiera substancj¢ czynng sapropteryne, ktora jest syntetycznym
odpowiednikiem wystepujacej w organizmie substancji zwanej tetrahydrobiopteryna (ang. BH4). BH4
jest niezbedna, aby w organizmie z jednego z aminokwasow, zwanego fenyloalaning, mogt powstac
inny aminokwas, zwany tyrozyna.

Lek Sapropterin Dipharma jest stosowany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (ang. HPA) lub
fenyloketonurii (ang. PKU) u pacjentéw w kazdym wieku. HPA i PKU powodujg nadmierne
zwigkszenie stezenia fenyloalaniny we krwi, co stanowi potencjalne zagrozenie dla organizmu. Lek
Sapropterin Dipharma zmniejsza stezenie tego zwiazku u niektérych pacjentdow, reagujacych na
leczenie BH4 i moze umozliwi¢ zwigckszenie ilosci fenyloalaniny, ktéra moze by¢ dostarczana w
diecie.

Lek ten stosowany jest rowniez w leczeniu dziedzicznego schorzenia zwanego niedoborem BH4 u
pacjentow w kazdym wieku, w przebiegu ktérego organizm nie jest w stanie wytwarza¢ samodzielnie
wystarczajacej ilosci BH4. Ze wzgledu na bardzo male stezenie BH4 w organizmie, fenyloalanina nie
moze by¢ prawidtowo wykorzystywana i jej stezenie moze si¢ zwigksza¢, prowadzac do szkodliwego
wplywu na organizm. Zastepujac BH4, ktérego organizm nie jest w stanie wytwarzac, lek Sapropterin
Dipharma powoduje ztagodzenie nadmiernego zwigkszenia stezenia fenyloalaniny we krwi oraz
poprawia tolerancje fenyloalaniny zawartej w diecie.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sapropterin Dipharma

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Sapropterin Dipharma

- jesli pacjent ma uczulenie na sapropteryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
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Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Sapropterin Dipharma nalezy omoéwié to z lekarzem lub

farmaceutg, w szczegdlnosci:

- jezeli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy;

- jezeli u pacjenta stwierdzono zaburzenia czynnosci nerek lub watroby;

- jezeli pacjent jest chory. Podczas choroby zaleca si¢ konsultacj¢ lekarska, poniewaz stezenie
fenyloalaniny we krwi moze si¢ zwigkszy¢;

- jezeli pacjent ma predyspozycje do drgawek.

Podczas leczenia lekiem Sapropterin Dipharma, lekarz zleca badania krwi, oceniajgce stezenia
fenyloalaniny

i tyrozyny i jezeli to konieczne, moze zdecydowac o zmianie dawkowania leku Sapropterin Dipharma
lub stosowanej przez pacjenta diety.

Pacjent powinien kontynuowac przestrzeganie diety, zgodnie z zaleceniami lekarza. Pacjent nie moze
zmienia¢ stosowanej diety, bez poinformowania o tym lekarza prowadzacego leczenie. Mimo
przyjmowania leku Sapropterin Dipharma moga wystapi¢ ciezkie zaburzenia neurologiczne, jesli
stezenie fenyloalaniny we krwi nie bedzie prawidlowe. Lekarz powinien nadal czgsto monitorowaé
stezenie fenyloalaniny we krwi w trakcie leczenia lekiem Sapropterin Dipharma, aby upewni¢ sie, ze
nie jest ono zbyt duze lub male.

Lek Sapropterin Dipharma i inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢

lekarzowi w przypadku stosowania:

- lewodopy (leku stosowanego w leczeniu choroby Parkinsona),

- lekéw stosowanych w leczeniu raka (np. metotreksat),

- lekow stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. trymetoprim),

- lekoéw powodujacych rozszerzenie naczyn krwionosnych [takich jak triazotan gliceryny (ang.
GTN), diazotan izosorbidu (ang. ISDN), nitroprusydek sodu (ang. SNP), molsydomina,
minoksydyl].

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka jest w cigzy, lekarz prowadzacy udzieli odpowiednich informacji, dotyczgcych
prawidlowego kontrolowania stezenia fenyloalaniny we krwi. Brak doktadnej kontroli st¢zenia
fenyloalaniny we krwi przed zajSciem w cigzg oraz w trakcie cigzy, moze doprowadzi¢ do
szkodliwych nastepstw dla pacjentki i jej dziecka. Przed ciazg i w trakcie cigzy, lekarz prowadzacy
bedzie monitorowac $cistg diet¢ z ograniczong podazg fenyloalaniny.

Jezeli Sciste przestrzeganie diety nie zmniejsza odpowiednio st¢zenia fenyloalaniny we krwi, lekarz
prowadzacy rozwazy, czy pacjentka musi przyjmowac ten lek.

Nie nalezy przyjmowac tego leku w okresie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie wydaje sig¢, zeby lek Sapropterin Dipharma wptywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

Lek Sapropterin Dipharma zawiera potas

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzqdzania roztworu doustnego

Lek zawiera 0,3 mmol (11,7 mg) potasu na saszetke, co nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentdw ze
zmniejszong czynnos$cig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ potasu w diecie.

Sapropterin Dipharma 500 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego
Lek zawiera 1,6 mmol (62,6 mg) potasu na saszetke, co nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentow ze
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zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ potasu w diecie.

3. Jak przyjmowa¢ lek Sapropterin Dipharma

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwroéci¢ si¢ do lekarza.

Lek Sapropterin Dipharma 500 mg jest przeznaczony wytacznie dla pacjentdw o masie ciata powyzej
25 kg.

Dawkowanie w fenyloketonurii (ang. PKU)

Zalecana dawka poczatkowa leku Sapropterin Dipharma u pacjentow z PKU to 10 mg/kg masy ciata.
Aby zwigkszy¢ stopien wchtaniania leku, nalezy przyjmowac Sapropterin Dipharma w pojedynczej
dawce dobowej z positkiem i kazdego dnia o takiej samej porze, najlepiej w godzinach porannych.
Lekarz prowadzacy terapi¢ moze dostosowac przyjmowang przez pacjenta dawke, najczesciej w
przedziale migdzy 5 mg a 20 mg/kg masy ciata na dobg, w zaleznosci od aktualnego stanu pacjenta.

Dawkowanie w niedoborze BH4

Zalecana dawka poczatkowa leku Sapropterin Dipharma u pacjentow z niedoborem BH4 to 2 mg do 5
mg/kg masy ciata. Aby zwigkszy¢ stopien wchlaniania, lek Sapropterin Dipharma nalezy przyjmowac
w trakcie positku. Nalezy podzieli¢ catkowita dawke dobowa na 2 lub 3 dawki przyjmowane w ciagu
doby. Lekarz prowadzacy leczenie moze zwigkszy¢ przyjmowang przez pacjenta dawke do 20 mg/kg
masy ciata na dobe, w zalezno$ci od aktualnego stanu pacjenta.

Ponizsza tabelka stanowi przyklad, jak wyliczy¢ wlasciwa dawke leku

Masa ciala Liczba saszetek Liczba saszetek Liczba saszetek Liczba saszetek
(w kg) 100 mg 100 mg 500 mg 500 mg
(dawka (dawka (dawka (dawka
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

Sposéb podawania
W przypadku pacjentow z PKU catkowita dawka dobowa jest przyjmowana raz na dobg¢ o tej same;j
porze, najlepiej rano.

W przypadku pacjentow z niedoborem BH4, catkowita dawka dobowa jest dzielona na 2 lub 3 dawki
w ciagu doby.

Stosowanie u pacjentow o masie ciata powvzej 20 kg
Nalezy upewnic¢ si¢, jaka dawke proszku Sapropterin Dipharma przepisat lekarz.

Sapropterin Dipharma 100 mg proszek do sporzqdzania roztworu doustnego
W przypadku wigkszych dawek lekarz moze rowniez zaleci¢ proszek Sapropterin Dipharma 500 mg
do sporzadzania roztworu doustnego.

Sapropterin Dipharma 500 mg proszek do sporzgdzania roztworu doustnego
Aby zapewni¢ doktadne dawkowanie, lekarz moze zaleci¢ stosowanie produktu Sapropterin Dipharma

100 mg proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Nalezy si¢ upewnic¢, czy do przygotowywania swojej dawki stosowac proszek Sapropterin Dipharma
100 mg lub 500 mg do przygotowywania roztworu doustnego lub oba leki.
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Otworzy¢ saszetke/saszetki dopiero po przygotowaniu si¢ do jej/ich zastosowania.

Przygotowywanie saszetki/saszetek

o Otworzy¢ saszetke/saszetki proszku Sapropterin Dipharma do sporzadzania roztworu
doustnego, zaginajac ja i rozdzierajgc lub przecinajac wzdtuz kropkowanej linii w prawym
gérnym rogu saszetki.

o Wysypa¢ catg zawartos$¢ saszetki/saszetek do 120 mL do 240 mL wody. Po rozpuszczeniu
proszku Sapropterin Dipharma w wodzie uzyskany roztwor musi by¢ klarowny, bezbarwny do
70ttego.

Przyjmowanie leku
. Wypi¢ roztwor w ciggu 30 minut.

Stosowanie u dzieci o masie ciata do 20 kg
U dzieci o masie ciata do 20 kg do przygotowania leku Sapropterin Dipharma stosowa¢ wylgcznie
saszetki 100 mg.

Dawka leku zalezy od masy ciata. Ulega zmianie, gdy dziecko ro$nie. Lekarz poinformuje:

o o liczbie saszetek 100 mg leku Sapropterin Dipharma potrzebnych do uzyskania jednej dawki;
o o ilosci wody potrzebnej do zamieszania jednej dawki leku Sapropterin Dipharma;
o o ilosci roztworu, ktérg nalezy podaé¢ dziecku, aby przyjeto zalecang dawke.

Dziecko powinno wypi¢ roztwor z positkiem.

Nalezy poda¢ dziecku zalecang ilo$¢ roztworu w ciggu 30 minut od rozpuszczenia. Jesli nie ma
mozliwos$ci podania dziecku dawki w ciggu 30 minut od rozpuszczenia proszku, nalezy przygotowac
nowy roztwor, poniewaz nie nalezy stosowaé niewykorzystanego roztworu po uptywie 30 minut od
jego przygotowania.

Akcesoria niezbedne do przygotowania i podania dziecku dawki leku Sapropterin Dipharma

o Saszetki 100 mg leku Sapropterin Dipharma w liczbie niezbednej do uzyskania jednej dawki
o Miarka z oznakowaniem podziatki 20, 40, 60 i 80 mL

o Szklanka lub filizanka

o Lyzeczka lub inny czysty przyrzad do mieszania

o Strzykawka doustna z podziatka co 1 mL (w celu podania ilo§ci mniejszej lub rownej 10 mL -

strzykawka o pojemnosci 10 mL, a w celu podania ilosci wigkszej niz 10 mL - strzykawka o
pojemnosci 20 mL.)

W przypadku braku takich akcesoridow nalezy zapytac lekarza o miarke do rozpuszczania dawki
proszku i strzykawke doustng o pojemnosci 10 mL lub 20 mL.

Etapy przygotowania i przyjmowania swojej dawki.:

. Umiesci¢ w miarce zawarto$¢ zalecanej liczby saszetek 100 mg Sapropterin Dipharma. Wla¢ do
miarki ilo§¢ wody zgodnie z zaleceniami lekarza (np. lekarz zalecit uzy¢ 20 mL do
rozpuszczenia jednej saszetki leku Sapropterin Dipharma). Upewnic¢ sig, ze ilo$¢ ptynu
odpowiada ilosci zaleconej przez lekarza. Mieszac¢ tyzeczka lub innym czystym przyrzadem az
do rozpuszczenia proszku. Po rozpuszczeniu proszku w wodzie uzyskany roztwor musi by¢
klarowny, bezbarwny do zoltego.

o Jesli lekarz zalecit podac tylko czg$¢ roztworu, nalezy umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej
w miarce. Powoli ciggnaé za tlok, aby pobra¢ ilos¢ pltynu zgodnie z zaleceniami lekarza.
o Przela¢ caly roztwor znajdujacy si¢ w strzykawce doustnej do szklanki lub filizanki

przeznaczonej do podawania leku, powoli naciskajac na tlok strzykawki (na przyktad jesli
lekarz zalecit rozpusci¢ dwie saszetki 100 mg leku Sapropterin Dipharma w 40 mL wody i
podac¢ dziecku 30 mL, nalezy uzy¢ strzykawki doustnej o pojemnosci 20 mL dwa razy, pobrac
30 mL (np. 20 mL + 10 mL) roztworu i przela¢ go do szklanki lub filizanki przeznaczonej do
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podawania leku). W celu podania ilo$ci mniejszej lub réwnej 10 mL, nalezy zastosowac
strzykawke doustng o pojemnosci 10 mL, a w celu podania ilo$ci wigkszej od 10 mL —
strzykawke doustng o pojemnosci 20 mL.

o Jesli dziecko jest zbyt mate, aby pi¢ ze szklanki lub filizanki, mozna mu podawac roztwoér przy
uzyciu strzykawki doustnej. Pobra¢ zalecang ilo$¢ roztworu przygotowanego w miarce i
umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w ustach dziecka. Skierowaé koncowke strzykawki
doustnej od srodka w stron¢ obu policzkéw. Powoli naciska¢ na tlok, niewiele go przesuwajac
w okreslonym czasie, az do podania dziecku catego roztworu znajdujacego si¢ w strzykawce
doustnej.

o Wyrzuci¢ niewykorzystany roztwor. Zdjac¢ ttok z cylindra strzykawki doustnej. Obydwie czgsci
strzykawki doustnej oraz miarke umy¢ ciepta wodg i wysuszy¢ na powietrzu. Gdy strzykawka
doustna jest juz sucha, wlozy¢ tlok z powrotem do cylindra. Przechowywac strzykawke doustng
i miark¢ do nastgpnego uzycia.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Sapropterin Dipharma

Jezeli pacjent przyjmie wigksza niz zalecana dawke leku Sapropterin Dipharma, moga wystapi¢
dziatania niepozadane, do ktorych nalezg bole 1 zawroty gtowy. Jezeli pacjent przyjmie wigksza niz
zalecana dawke leku Sapropterin Dipharma, nalezy niezwtocznie skontaktowaé si¢ ze swoim lekarzem
lub farmaceuta.

Pominie¢cie przyjecia leku Sapropterin Dipharma
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nastepng dawke przyjac
o zwyklej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Sapropterin Dipharma

Nie nalezy samodzielnie przerywa¢ przyjmowania leku Sapropterin Dipharma bez wcze$niejszego
omowienia z lekarzem prowadzacym leczenie, poniewaz moze to doprowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia fenyloalaniny we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Zgtoszono kilka przypadkow reakcji alergicznych (takich jak wysypka skorna i cigzkie reakcje).
Ich czgstos¢ nie jest znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Pojawienie si¢ czerwonych, swedzacych, wypuklych miejsc (pokrzywka), wycieku z nosa, szybkiego
lub nieréwnego tetna, obrzeku jezyka i gardta, kichania, sapania, powaznych trudnosci w oddychaniu
lub zawrotéw glowy moze oznacza¢ wystgpowanie ciezkich reakcji alergicznych po przyjeciu leku. W
przypadku zauwazenia takich objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Bardzo cze¢sto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystgpowac u wiecej niz 1 osoby na 10)
Boéle glowy i wodnisty niezyt nosa.

Czgsto wystepujace dziatania niepozgdane (mogg wystgpowac u mniej niz 1 osoby na 10)

Bol gardta, niedroznos¢ nosa lub zatkany nos, kaszel, biegunka, wymioty, bol brzucha, zbyt mate
stezenie fenyloalaniny w badaniach krwi, niestrawno$¢ oraz uczucie mdtosci (nudnosci) (patrz punkt
2:,,0strzezenia i $rodki ostrozno$ci”).

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zapalenie zotadka (zapalenie btony $luzowej zoladka), zapalenie przetyku (zapalenie btony sluzowej
przetyku).
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Sapropterin Dipharma
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na saszetce i pudetku po napisie
,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sapropterin Dipharma

- Substancja czynna leku jest sapropteryny dichlorowodorek.
Sapropterin Dipharma 100 mg: Kazda saszetka zawiera 100 mg sapropteryny dichlorowodorku
(co odpowiada 77 mg sapropteryny).
Sapropterin Dipharma 500 mg: Kazda saszetka zawiera 500 mg sapropteryny dichlorowodorku
(co odpowiada 384 mg sapropteryny).

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), potasu cytrynian (E332), sukraloza (E955), kwas
askorbowy (E300). Patrz punkt 2: Sapropterin Dipharma zawiera potas.

Jak wyglada lek Sapropterin Dipharma i co zawiera opakowanie

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego jest przezroczysty, bialy do zottawego. Proszek jest
zapakowany w jednodawkowych saszetkach zawierajacych po 100 mg lub 500 mg sapropteryny
dichlorowodorku.

Paczki 30 saszetek.

Podmiot odpowiedzialny
Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Niemcy

Wytworca

Depo-Pack S.r.1.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Wtochy

lub

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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