ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sephience 250 mg pulbere orald in plic

Sephience 1 000 mg pulbere orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sephience 250 mg pulbere orald in plic

Fiecare plic contine 250 mg de sepiapterina.

Sephience 1 000 mg pulbere orald in plic

Fiecare plic contine 1 000 mg de sepiapterina.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Sephience 250 mg pulbere orala in plic
Fiecare plic contine 400 mg de isomalt.

Sephience 1 000 mg pulbere orala in plic
Fiecare plic contine 1 600 mg de isomalt.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere orala.

Pulbere galbena pana la portocalie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sephience este indicat pentru tratamentul hiperfenilalaninemiei (HPA) la pacienti adulti, adolescenti si
copii cu fenilcetonurie (FCU).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Sephience trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul
FCU.

Doze
Doza recomandata (mg/kg/zi) de Sephience care trebuie administratd pe cale orala o data pe zi se
bazeaza pe varsta si greutatea corporald (vezi Tabelul 1). Doza maxima recomandata este de

60 mg/kg/zi. Doza recomandata de Sephience la pacientii cu varsta >2 ani este de 60 mg/kg/zi. Cu
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toate acestea, doza poate fi ajustatd la o doza mai mica, daca medicul curant considera ca este necesar
sau adecvat.

Tabelul 1: Doza recomandati in functie de vérsta si greutatea corporali ale pacientului

Varsti Doza recomandata (mg/kg) de Sephience pe zi
intre 0 si <6 luni 7,5 mg/kg/zi
intre 6 si <12 luni 15 mg/kg/zi
12 luni pana la <2 ani 30 mg/kg/zi
>2 ani 60 mg/kg/zi

Tabelele 2 pana la 5 de mai jos furnizeaza informatii privind schemele terapeutice, in functie de grupa
de varsta, pentru pacientii cu greutatea de 16 kg sau mai putin, cu doze diferite (7,5, 15, 30 si
60 mg/kg/zi).

Tabelul 2: Doza recomandata de Sephience pulbere orala in plic in functie de greutatea
corporali la pacientii copii cu varsta sub 6 luni

7,5 mg/kg/zi

intre 0 si <6 luni
Greutate Doza totala (mg) | Numair de plicuri (250 mg) | Volum doza administrata (ml)
(kg) (25 mg/ml)
2 15 1 0,6
3 22,5 1 0,9
4 30 1 1,2
5 37,5 1 1,5
6 45 1 1,8
7 52,5 1 2,1
8 60 1 2,4
9 67,5 1 2,7
10 75 1 3
11 82,5 1 3.3
12 90 1 3,6
13 97,5 1 3,9
14 105 1 4,2
15 112,5 1 4,5
16 120 1 4,8

Tabelul 3: Doza recomandati de Sephience pulbere orala in plic in functie de greutatea
corporali la pacientii copii cu virsta cuprinsa intre 6 luni si mai putin de 12 luni

15 mg/kg/zi

intre 6 luni si <12 luni
Greutate Doza totala (mg) | Numar de plicuri (250 mg) | Volum doza administrata (ml)
(kg) (25 mg/ml)
2 30 1 1,2
3 45 1 1,8
4 60 1 2,4
5 75 1 3
6 90 1 3,6
7 105 1 4,2
8 120 1 4,8
9 135 1 5,4
10 150 1 6




15 mg/kg/zi

intre 6 luni si <12 luni

Greutate Doza totala (mg) | Numar de plicuri (250 mg) | Volum doza administrata (ml)
(kg) (25 mg/ml)

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

Tabelul 4: Doza recomandata de Sephience pulbere orala in plic in functie de greutatea
corporali la pacientii copii cu varsta cuprinsi intre 12 luni si mai putin de 2 ani

Doza 30 mg/kg/zi

Virsti intre 12 luni si <2 ani

Greutate Doza totala (mg) | Numar de plicuri (250 mg) | Volum doza administrata (ml)
(kg) (25 mg/ml)
2 60 1 2.4

3 90 1 3,6

4 120 1 4,8

5 150 1 6

6 180 1 7,2

7 210 1 8.4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

Tabelul 5: Doza recomandati de Sephience pulbere orala in plic in functie de greutatea
corporali la pacientii copii cu varsta de 2 ani si peste

Doza 60 mg/kg/zi

Vérsta >2 ani

Greutate | Doza totala (mg) Numar de plicuri Volum doza administrata (ml)
(kg) dizolvate (250 mg) (25 mg/ml)
5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 38,4




* In loc de patru plicuri de 250 mg, un plic intreg a 1 000 mg poate fi amestecat cu 36 ml de apa sau suc de mere.
Acest amestec trebuie administrat cu o seringd, conform volumului dozei administrate detaliat in Tabelul 5.

Doza recomandata de Sephience pulbere orald in plic in functie de greutatea corporald pentru
pacientii cu varsta de 2 ani si peste si cu greutatea de 16 kg sau mai mult

Doza recomandata este de 60 mg/kg/zi.

Pentru dozele de intretinere mai mari de sau egale cu 1 000 mg, doza zilnica calculata trebuie
rotunjitd la cel mai apropiat multiplu de 250 mg sau 1 000 mg, dupa caz. De exemplu, o doza
calculata de 1 251 pana la 1 374 mg trebuie rotunjitd in jos la 1 250 mg, corespunzitor la

1 plicx250 mg si 1 plicx1 000 mg. O doza calculatd de 1 375 panad la 1 499 mg trebuie
rotunjitd pana la 1 500 mg, corespunzator la 2x250 mg plicuri si 1x1 000 mg.

Doza omisa
O doza omisa trebuie luata cat mai curand posibil. Schema terapeutica stabilitd trebuie reluata in ziua

urmatoare.

Intreruperea tratamentului

In studiul pivot de fazi 3, pentru determinarea raspunsului a fost utilizat un prag de reducere de 15%
sau mai mare a concentratiilor de fenilalanina (phenylalanine - Phe) din sange.

Nu sunt disponibile date controlate privind eficacitatea si siguranta la pacientii care nu prezinta o
reducere de 15% sau mai mare a concentratiilor de Phe din sdnge dupd administrarea sepiapterinei
timp de 14 zile.

Determinarea receptivitatii pentru un pacient cu FCU si intreruperea utilizarii medicamentului este la
latitudinea medicului curant.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea Sephience la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste nu au fost stabilite. Se
recomanda prudenta la prescrierea la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renala
Siguranta si eficacitatea Sephience la pacientii cu insuficientd renald nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea Sephience la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost inca stabilite. Nu
sunt disponibile date (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

In studiile clinice de faza 3 pentru Sephience, unii copii si adolescenti au prezentat
hipofenilalaninemie, inclusiv unii pacienti cu valori scazute ale concentratiilor de Phe in sange la
evaluari repetate (vezi pct. 4.8).

Mod de administrare

Administrare orala.
Sephience trebuie administrat o data pe zi, in timpul mesei, utilizdnd doza exprimata ca mg/kg.

Pulberea orala Sephience este disponibila 1n plicuri individuale a 250 mg sau 1 000 mg si trebuie
amestecatd in apa, suc de mere sau cu o cantitate mica de alimente moi, cum ar fi sosul de mere si

gemurile.

Sephience este destinat utilizarii pe termen lung.



Pacienti cu greutatea sub 16 kg

Sephience trebuie amestecat cu apa sau suc de mere (9 ml pentru fiecare plic de 250 mg;

36 ml pentru fiecare plic de 1 000 mg), iar o parte a acestui amestec care corespunde unei doze
necesare trebuie administrata oral cu ajutorul unei seringi pentru administrare orald. Preparatul
trebuie amestecat bine, timp de cel putin 30 de secunde, pana cand devine uniform si lipsit de
cocoloase, inainte de a fi extras in seringa de administrare. Dupa amestecare, doza trebuie
administratd imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, amestecul lichid poate fi administrat in
decurs de 6 ore atunci cand este pastrat la temperatura camerei (sub 25 °C) sau de 24 de ore,
daca este pastrat la frigider (2 °C - 8 °C). Preparatul trebuie amestecat din nou timp de cel
putin 30 de secunde, Tnainte de administrare. A se clati suplimentar seringa cu apa sau suc (cel
putin 15 ml), pentru a indeparta orice reziduuri, iar continutul trebuie inghitit imediat.

Pacienti cu greutatea de 16 kg sau mai mult

Sephience trebuie amestecat cu apa sau suc de mere (9 ml pentru fiecare plic de 250 mg; 36 ml pentru
fiecare plic de 1 000 mg) sau alimente moi (2 linguri in total). Preparatul trebuie amestecat bine, timp
de cel putin 30 de secunde, cu apa sau suc de mere sau timp de cel putin 60 de secunde cu alimente
moi, pand cand devine uniform si lipsit de cocoloase. Dupa amestecare, doza trebuie administrata
imediat. Daca nu se administreaza imediat, amestecul lichid poate fi administrat in decurs de 6 ore
atunci cand este pastrat la temperatura camerei (sub 25 °C) sau de 24 de ore daca este pastrat la
frigider (2 °C - 8 °C). Amestecul lichid si amestecul cu alimente moi trebuie amestecat din nou, timp
de cel putin 30 de secunde si, respectiv, 60 de secunde, inainte de administrare. A se cliti suplimentar
recipientul cu apa sau suc (cel putin 15 ml), pentru a indeparta orice reziduuri, iar continutul trebuie
inghitit imediat.

Administrare printr-o sonda de nutritie enterald

Pulberea orala Sephience poate fi administrata printr-0 sonda de nutritie enterala Fr 6 sau Fr 8, dupa
amestecarea cu apd. Trebuie urmate instructiunile producatorului sondei de alimentare inainte de
administrarea medicamentului. Pentru instructiuni privind prepararea Sephience inainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Aport alimentar

Pacientii tratati cu Sephience trebuie s efectueze evaluari clinice regulate, pentru a se conforma cu
recomandarile furnizorului lor de servicii medicale cu privire la aportul alimentar adecvat de Phe (cum
ar fi monitorizarea concentratiilor de Phe si tirozind din sange si aportul nutritional).

Administrarea concomitenti cu inhibitori ai dihidrofolat reductazei (DHFR

Administrarea concomitenta a sepiapterinei cu inhibitori ai DHFR (de exemplu, trimetoprim,
metotrexat, pemetrexed, pralatrexat si trimetrexat) poate necesita o monitorizare mai frecventa a
concentratiilor de Phe din sange (vezi pct. 4.5).

Date privind sigurantd pe termen lung

Datele privind siguranta pe termen lung la pacientii cu FCU sunt limitate (vezi pct. 4.8 pentru reactiile
adverse evaluate pana in prezent pentru sepiapterind).



Excipienti cu efect cunoscut

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Continut de isomalt
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai sepiapterinei reductazei (SR)

Sepiapterina cu administrare orala este absorbita si convertita rapid si masiv de SR si carbonil
reductaza in 7,8-dihidrobiopterind (BH2), care este apoi convertitd unidirectional in BH4 de catre
DHFR. Se preconizeaza cad administrarea concomitenta a unui inhibitor SR va avea un efect minim
asupra metabolizarii sepiapterinei, datorita efectului compensator al carbonil reductazei. La pacientii
cu deficit de SR au fost raportate valori normale ale concentratiilor de Phe. Cu toate acestea, se
recomanda precautie si 0 monitorizare mai frecventa a concentratiilor de Phe din sange atunci cand se
administreazad Sephience concomitent cu inhibitori ai SR, cum ar fi sulfasalazina sau sulfametoxazolul.

Inhibitori ai DHFR

DHFR mediaza conversia BH2 in BH4, astfel inhibarea DHFR ar putea avea drept rezultat potential o
concentratie redusd a BH4. Totusi, impactul asupra concentratiei de sepiapterind se preconizeaza a fi
minim, datoritd existentei mai multor cdi de eliminare. Se impune prudenta si monitorizarea mai
frecventd a concentratiilor de Phe din sdngele pacientilor atunci cand sepiapterina este administrata
concomitent cu un inhibitor al DHFR, cum ar fi trimetoprim, metotrexat, pemetrexed, pralatrexat si
trimetrexat (vezi pct. 4.4).

Medicamente vasodilatatoare

Se recomanda precautie in timpul utilizarii concomitente a Sephience cu medicamente care cauzeaza
vasodilatare prin afectarea metabolismului sau actiunii oxidului nitric (NO), inclusiv donorii clasici de
NO (de exemplu, nitroglicerina [GTN], isosorbit dinitrat [[SDN], nitroprusiat de sodiu [SNP] si
molsidomind), inhibitorii fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5) (de exemplu, sildenafil, vardenafil sau
tadalafil) si minoxidilul. In studiile la animale, BH4 administrat pe cale orali concomitent cu un
inhibitor al PDE-5 nu a avut niciun efect asupra tensiunii arteriale.

Levodopa

Se va exercita precautie atunci cand se prescrie Sephience pacientilor carora li se administreaza
tratament cu levodopa, cu monitorizarea tulburarilor neurologice precum exacerbarea convulsiilor,
cresterea excitabilitatii si a iritabilitatii, crizele convulsive si exacerbarea crizelor convulsive.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sepiapterinei la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Nu existd studii adecvate si bine controlate cu sepiapterina la femeile

gravide.
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Sephience in timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacé sepiapterina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Sephience, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii clinice privind efectul sepiapterinei asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sephience nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Dupa cum se aratd in tabelul de mai jos, reactiile adverse cele mai frecvente au fost: infectie a tractului
respirator superior (19,8%), cefalee (15,3%), diaree (14,9%), urmate de durere abdominala (12,2%) si

modificari ale culorii materiilor fecale (4,5%) si hipofenilalaninemie (2,7%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Selectarea reactiilor adverse la sepiapterind s-a bazat pe dovezi din studiile clinice. Frecventa reactiilor
adverse, asa cum este prezentatd mai jos n lista tabelara, a fost calculata pe baza datelor cumulate din
cele 2 studii clinice pivot la pacienti cu FCU (studiul PTC923-MD-003-FCU si studiul PTC923-MD-
004-FCU). Aceste date au inclus 222 de pacienti care au fost expusi la sepiapterind pana la

60 mg/kg/zi, dintre care: 15 (6,8%) aveau <2 ani, 25 (11,3%) aveau varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani,
46 (20,7%) aveau varsta cuprinsd intre 6 si <12 ani, 55 (24,8%) aveau varsta cuprinsa intre 12 si

<18 ani si 81 (36,5%) aveau varsta >18 ani, iar durata mediana a tratamentului (in sdptamani) a fost de
34,286.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos (Tabelul 6) in functie de clasificarea MedDRA pe aparate,
sisteme si organe (ASO). In cadrul fiecarei grupe ASO, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a frecventei. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 6: Reactii adverse

Clasificare MedDRA pe Frecventa Reactii adverse

aparate,

sisteme si organe

Infectii si infestari Foarte frecvente Infectie a tractului respirator
superior

Tulburiri ale sistemului Foarte frecvente Cefalee

nervos

Tulburari gastro- Foarte frecvente Diaree

intestinale Durere abdominala*

Frecvente Modificari ale culorii materiilor

fecale

Tulburari metabolice si de | Frecvente Hipofenilalaninemie

nutritie

* Gruparea a 3 termeni preferati MedDRA: durere abdominala, durere la nivelul abdomenului
superior, disconfort abdominal.



Conpii si adolescenti

In general, in studiile clinice privind FCU, sepiapterina a fost bine tolerati la pacientii copii si
adolescenti. Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la toate grupele de varsta de pacienti copii
si adolescenti au fost similare cu cele observate la adulti. Datele privind siguranta pe termen lung sunt
limitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu este disponibil niciun antidot specific pentru supradozajul cu Sephience. Tratamentul
supradozajului cu Sephience va consta in ingrijire medicala de sustinere, inclusiv monitorizarea
semnelor vitale si observarea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, diferite produse pentru
tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX28

Mecanism de actiune

Sepiapterina este un precursor natural al cofactorului enzimatic BH4, un cofactor critic pentru
fenilalanin hidroxilaza (FAH). Sepiapterina actioneaza ca un Insotitor farmacologic dublu
(sepiapterina si BHy, fiecare cu propria sa afinitate de legare la varianta FAH), inclusiv variantele FAH
care se gasesc in mod obisnuit in FCU si sunt cunoscute a fi insensibile la BH4, pentru a imbunatati
activitatea enzimei FAH defecte, obtinand o concentratie crescutd de BH4 la nivel intracelular. Prin
imbunatatirea stabilitatii conformationale a enzimei FAH pliata incorect si cresterea concentratiilor
intracelulare de BH4, sepiapterina poate reduce in mod eficient concentratiile de Phe din sange.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea sepiapterinei a fost evaluata in cadrul a trei studii clinice la pacienti cu FCU.

Studiul 1 (PTC923-MD-003-FCU) a fost un studiu clinic 1n 2 pérti, global, in regim dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo, la 157 de pacienti cu FCU de toate varstele.

Partea 1 a studiului a fost reprezentata de testarea raspunsului la sepiaptering, cu 14 zile de tratament
in regim deschis cu sepiapterina, urmate de cel putin 14 zile de eliminare a sepiapterinei. In plus,
73,1% (114/156) dintre participantii la studiu au demonstrat o reducere >15% a valorilor
concentratiilor de Phe din sange, ca raspuns la sepiapterind. Doza de sepiapterind la pacientii cu varsta
>2 ani a fost de 60 mg/kg/zi.

Subiectii au fost instruiti sa isi continue regimul alimentar obisnuit, fard modificari.

Pacientii cu varsta >2 ani care au prezentat o reducere >15% a valorilor concentratiilor de Phe din
sange au fost clasificati ca raspunzand la medicament si au continuat in Partea 2 (n = 110). Dupa
perioada de eliminare din Partea 1, pacientii au fost randomizati in mod egal fie la sepiapterina

20 mg/kg/zi In Saptamanile 1 si 2, 40 mg/kg/zi in Saptamanile 3 si 4, 60 mg/kg/zi in Saptamanile 5 si
6 (n = 56), fie la placebo (n = 54), timp de 6 saptdmani. Criteriul principal de eficacitate a fost


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

reprezentat de modificarile medii a valorilor concentratiilor de Phe din sange de la intrarea in studiu
pana in Saptamanile 5 si 6 in grupul tratat cu sepiapterind, comparativ cu modificarea medie in grupul
cu administrare de placebo la pacientii care au demonstrat o reducere >30% a valorilor concentratiilor
de Phe din sange in timpul Partii 1. In Partea 2, datele demografice au fost bine echilibrate intre cele
2 brate de tratament (Tabelul 7). Varsta mediana la momentul consimtdmantului informat a fost de

14 ani (interval: 2-54), iar participantii, in ceea ce priveste rasa, au fost predominant caucazieni
(91,8%). Peste jumatate (65,5%) dintre cei 110 participanti au avut FCU diagnosticata la nastere, iar
majoritatea (82,7%) au avut FCU non-clasica ,,definitd biochimic”.

Tabelul 7: Date demografice si caracteristici la intrarea in studiu

Participantii Participanti randomizati si tratati in Participantii
numai in Partea 2 tratati in
Partea 1 Sepiapterina Placebo General general
(N=47) (N =56) (N=59) (N =110) (N =157)
Varsta (ani)
N 47 56 54 110 157
Medie (AS) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Mediana (min, 15,0 (1, 61) 13,0 (2, 47) 15,0 (4,54) | 14,0(2,54) | 14,0(1,61)
max)
Categorie de varsta, n (%)
>1 - <2 ani 3(6,4) 0 0 0 3(,9)
>2 - <6 ani 5(10,6) 7(12,5) 3(5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
>6 - <12 ani 11(23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12 -<18ani 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0 43 (27,4
>18 ani 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34.,9) 56 (35,7)

AS, abatere standard

Diferenta dintre cele 2 grupuri de tratament a fost semnificativa statistic (p <0,0001) (Tabelul 8).

Tabelul 8: Modificarea medie a valorilor concentratiilor de Phe din singe de la intrarea in
studiu pana in Siptiméana 5 si Saptimana 6, in Partea 2 (set de analiza primara cu reducere a

concentratiilor de Phe din singe > 30% comparativ cu intrarea in studiu, in Partea 1)

Sepiapterina Placebo Diferenta Valoare
(N=49) (N=49) sepiapterina fata p
de placebo
Intrarea in studiu®
Medie (AS) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
Saptamaénile 5 si 6**
Medie (AS) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Modificarea medie fata -410,07 -16,19 (198,642)
de intrarea 1n studiu (204,442)
(umol/1)
Modificarea procentuala -62,8% 1,4%
medie fata de intrarea in
studiu (%)
Estimare medie LS pentru modificarea medie fati de intrarea in studiu
Media LS (ES) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
(24,066)
11 95% (-463,52, (-67,97, 28,21) (-463,07, -328,66)
-367,97)
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IT - interval de incredere; LS - cele mai mici patrate; MMRM -model mixt pentru masuratori repetate; Phe

- fenilalanina; AS - abatere standard; ES - eroare standard

* Intrarea 1n studiu reprezinta media valorilor concentratiilor de Phe din sange din Ziua -1 si Ziua 1 in Partea 2.
** Concentratiile de Phe din sdnge s-au bazat pe valorile medii din timpul Saptamanilor 5 si 6.

Mediile LS, erorile standard, intervalele de incredere si valorile p au provenit de la un MMRM cu modificare a
valorilor concentratiilor de Phe din sdnge de la intrarea in studiu pana la evaludrile ulterioare intrarii in studiu ca
variabild de raspuns si efecte fixe pentru tratament, concentratiile de Phe din sange de la intrarea in studiu, stratul
definit pe baza concentratiilor de Phe de la intrarea in studiu, vizita si interactiunea tratament-vizita.

Raspunsuri similare au fost observate la populatia de pacienti cu FCU clasica (FCUc), cu o reducere
de 69% a valorilor concentratiilor de Phe din sange in Saptamana 6 la subiectii cérora li s-a
administrat sepiapterind (n = 6), fatd de o crestere de 3% In cazul administrarii de placebo (n = 9).

Studiul 2 (FCU-002) a fost un studiu clinic de faza 2, randomizat, dublu-incrucisat, in regim deschis,
controlat activ, de demonstrare a conceptului, efectuat cu sepiapterina la pacienti cu FCU.

Studiul a inclus 6 grupuri secventiale a cate 4 pacienti per grup, in total 24 de pacienti. Fiecare grup
secvential a fost randomizat pentru a i se administra tratament cu durata de 7 zile cu sepiapterina

60 mg/kg/zi, sepiapterind 20 mg/kg/zi si diclorhidrat de sapropterina 20 mg/kg/zi, in ordine aleatorie,
urmate de o perioada de eliminare de 7 zile dupa fiecare tratament. Eficacitatea preliminara a fost
evaluata prin reducerea concentratiilor de Phe din sdnge. Rezultatele analizei medii saptdmanale 1n
ceea ce priveste criteriul principal de evaluare a eficacitdtii au demonstrat ca tratamentul cu
sepiapterind a dus la o scédere a concentratiilor de Phe in sange fata de intrarea in studiu,
semnificativa statistic pentru toate tratamentele (N = 24). O proportie mai mare de pacienti carora li s-
a administrat tratament cu sepiapterind, indiferent de doza, au prezentat reduceri ale concentratiilor de
Phe in plasma de cel putin 10%, 20% si 30%, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
sapropterina 20 mg/kg/zi. Mai multi pacienti carora li S-a administrat sepiapterind 60 mg/kg/zi au atins
concentratii plasmatice normalizate de Phe (<120 pumol/l) si concentratii de Phe 1n sange in intervalul
tinta (<360 umol/l), comparativ cu administrarea de sapropterina 20 mg/kg/zi. La subiectii cu FCUc,
tratamentul cu sepiapterina (60 mg/kg/zi) a dus la o scadere semnificativa a concentratiei de Phe din
sange, fatd de intrarea in studiu.

Studiul 3 (PTC923-MD-004-FCU) este un studiu clinic 1n curs, de faza 3, multicentric, In regim
deschis, de evaluare a sigurantei si tolerantei alimentare a Phe in timpul tratamentului pe termen lung
cu sepiapterina la pacientii cu FCU. La un numar de 169 de pacienti s-a administrat tratament cu
sepiapterind la o doza de 7,5 mg/kg/zi la participantii cu varsta cuprinsa intre 0 si <6 luni, 15 mg/kg/zi
la participantii cu varsta cuprinsa Intre 6 si <12 luni, 30 mg/kg la participantii cu varsta cuprinsa intre
12 luni si <2 ani sau 60 mg/kg la participantii cu varsta >2 ani. Datele intermediare indica faptul ca
administrarea zilnica de sepiapterina este asociata cu o crestere de aproximativ 2,3 ori mai mare a
consumului mediu zilnic de Phe (27,6 mg/kg/zi la intrarea in studiu, fata de 62,5 mg/kg/zi in
Saptadmana 26), mentinand in acelasi timp concentratii ale Phe <360 pmol/l. Majoritatea subiectilor au
atins o reducere de cel putin 15% (76,7% dintre participanti) sau 30% (67,4% dintre participanti) a
concentratiilor de Phe din sange (Figura 1).
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Figura 1: Consumul alimentar mediu (AS) de Phe in timp in timpul evaluarii tolerantei
alimentare a Phe (setul de analiza a tolerantei alimentare a Phe)

100+ T
)
$ - —-— -
=
8E 8 -
E D -
T o T
S % 60 - -“_‘-....‘.....‘--"“
g i . “-----'...-'
© - .*
€ % --“'-'"‘“‘- .
5 P/To ) NN [P R QNI | AQuuil R AN N RPN NN N R AN SR
2] .
c o*
O -
o
20+ 4 - - - - - - - 4 -
0
Valori consum alimentar Phe 102 96 97 98 91 92 91 91 94 92 90 87 86 81
L L L L L L L L L L L L L
(VR S S S S, N N N N S N N S
S 5 7. 3, Y 2o V9 77. 73, 78, s 7 7. <3, <5,
%%6,,, So NSy NS S Sy, S5 TSz, USz5 TSy 9\990 S5 T2, S
Parametri: *"®==' Consum alimentar de Phe (mg/kg/zi) === DZR ‘

Phe - fenilalanina; FCU - fenilcetonurie; DZR - doza zilnica recomandata; AS - abatere standard; S - saptamana
Nota: Valoarea la intrarea in studiu este definitd ca media consumului alimentar zilnic de Phe (mg/kg/zi) in
Luna 1. DZR este de 0,8 g proteine/kg (ceea ce este echivalent cu aproximativ 40 mg/kg/zi de Phe).
Concentratiile de Phe din sange la intrarea in studiu reprezintd media perioadei de pre-evaluare, Saptamana 1-2.
1 g de proteina este echivalent cu aproximativ 50 mg de Phe.

Aceste date indica faptul ca tratamentul cu sepiapterina poate permite liberalizarea regimului alimentar
extrem de restrictiv pe care trebuie sa il respecte pacientii cu FCU.

Subiectii cu antecedente de alergii sau reactii adverse la BHs de sinteza au fost exclusi din studiile
clinice.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Sephience la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in indicatia
HPA (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orald, sepiapterina este absorbita rapid, iar concentratiile plasmatice maxime apar
in aproximativ 1 pana la 3 ore si scad sub limita de cuantificare (0,75 ng/ml) rapid (in general cu

12 ore). Concentratia plasmaticd maxima de sepiapterind (Cmax) a fost de aproximativ 2,80 ng/ml dupa
utilizarea dozei de 60 mg/kg/zi, timp de 7 zile, cu o dieta cu continut crescut de grasimi si
hipercalorica. Nu s-a observat nicio acumulare de sepiapterind ca urmare a administrarii de doze
repetate.

Sepiapterina plasmatica este metabolizata extensiv pentru a forma metabolitul activ farmacologic BHa.
Timpul de njumatatire terminal aparent pentru BH4 este de aproximativ 5 ore. Atat Cmax BHa, cat si
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul zero la 24 de ore dupa
administrarea dozei (ASCo-24orc) au crescut odatd cu doza, in timp ce cresterea a fost mai mica decat
proportionala cu doza atunci cand doza de sepiapterina a depasit 20 mg/kg. Nu exista nicio acumulare
de BH4 dupa administrarea de doze repetate de sepiapterind de pana la 60 mg/kg timp de 7 zile.
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Efectul alimentelor

Atunci cand sepiapterina a fost administratd cu o masa cu continut scazut de grasimi si numar redus de
calorii in intervalul de doze de 20 pana la 60 mg/kg, expunerile la BH4 au fost de 1,69 pana la 1,72 ori
mai mari pe baza Cmax si de 1,62 pana la 1,73 ori mai mari pe baza ASCo.24 ore, COMparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar. Atunci cand sepiapterina a fost administrata cu o masa
cu continut crescut de grasimi si hipercalorica, expunerile la BHs au fost de 2,21 pana la 2,26 ori mai
mari pe baza Cmax si de 2,51 pana la 2,84 ori mai mari pe baza ASCo.24 ore, cOmparativ cu administrarea
in conditii de repaus alimentar.

Sepiapterina poate fi administrata la orice masa, in orice moment al zilei, la aceeasi ora in fiecare zi.
Distributie

Legarea sepiapterinei sau a BHs de proteinele plasmatice este scdzutd, iar majoritatea cantitatii de
sepiapterind si BH4 din plasma isi exercitd efectele farmacologice in mod liber. Studiile in vitro arata
ca sepiapterina se leaga (in medie 15,4%) de proteinele plasmatice in prezenta a 0,1% ditiotreitol in
intervalul de concentratie de 0,1 pana la 10 uM. BHa S-a legat in proportie de 41,3% (la 2 uM), 33,0%
(la’5 pM) si 24,1% (la 15 uM) de proteinele din plasma umana in prezenta a 0,5% p-mercaptoetanol.

La subiectii sanatosi, s-a observat o concentratie crescutd de BHs 1n lichidul cefalorahidian dupa
administrarea orala repetata de sepiapterina.

Metabolizare

Sepiapterina este metabolizatd de SR/carbonil reductaza si DHFR intr-un proces unidirectional in

2 etape pentru a forma BHu. Se estimeaza ca BHa este metabolizat pe aceeasi cale ca si BHs endogen,
oxidat In timp ce actioneaza drept coenzima pentru hidroxilazele de aminoacizi aromatici, cum ar fi
HAP, tirozin hidroxilaza, triptofan hidroxilaza si alchilglicerol monooxigenaza si sintetaza de oxid
nitric, iar unii metaboliti, cum ar fi 4a-hidroxi-tetrahidrobiopterina si dihidrobiopterina chinonoida,
pot fi reciclati pentru a regenera BHs mediat de pterina-4a-carbinolamina dehidrataza si
dihidropteridina reductaza.

Metabolizarea extinsd a sepiapterinei a fost observatd la om dupa administrarea orald a unei doze
unice de “C-sepiapterina. Calea metabolicd majord a implicat oxidare/dehidrogenare,
reducere/oxidare, dezaminare oxidativa, dehidratare, clivaj al catenei laterale si metilare etc., in
singure sau in asociere.

Eliminare

In urma administrarii orale la participanti umani sanitosi, sepiapterina a fost metabolizata extensiv, iar
metabolitii au fost excretati in principal in materiile fecale. Sepiapterina plasmatica a scazut rapid dupa
atingerea Cmax, cu valori ale Cmax sub limita de cuantificare, in general, in decurs de 12 ore dupa
administrarea dozei. BH4 plasmatica a scazut mono-exponential dupa Cmax. Timpul de Tnjumatatire
terminal a fost de aproximativ 5 ore.

Dupa administrarea orald a unei doze unice de '*C-sepiapterina la subiecti adulti sandtosi, o medie de
6,71% din doza radioactiva administrata a fost recuperata in urina si 26,18% in materiile fecale, cu o
recuperare totala combinatad de 32,9% la 240 de ore. Majoritatea dozei marcate radioactiv a fost
recuperatd in primele 48 de ore dupa administrarea dozei (28,2%). Clearance-ul renal total al dozei
marcate radioactiv de sepiapterind-'*C a fost de 1,54 l/ora (25,6 ml/min). Formarea metabolitilor
volatili de sepiapterina in tractul gastrointestinal a fost confirmata intr-un studiu irn vitro utilizand
microbiomul intestinal uman.
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Grupe speciale de pacienti

Varsta

In studiile clinice de fazi 3 au fost inclusi pacienti cu FCU de toate varstele. Cu exceptia efectului
alometric asupra clearance-ului si volumului de distributie, nu s-a identificat niciun efect suplimentar
al varstei in studiul de FC populationala.

Etnie si rasa

La subiectii asiatici s-au observat expuneri mai mari la BH,. In studiul japonez de conectare etnici,
s-au observat valori ale ASCo.utim cu 10% pana la 24% mai mari si valori Cmax ale BH4 mai mari cu
14% pana la 29% la subiectii de etnie japoneza, comparativ cu subiectii de etnie non-japoneza, in
cazul utilizarii de doze de sepiapterind cuprinse in intervalul de 20 pana la 60 mg/kg.

Insuficientad renala
FC si siguranta sepiapterinei nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd renala.

Insuficienta hepatica
FC si siguranta sepiapterinei nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica.

Interactiuni medicamentoase

Studii in vitro

Studiile in vitro indica faptul ca este putin probabil ca sepiapterina si BHy sé intre sub incidenta
metabolizarii mediate de CYP450.

In vitro, sepiapterina nu a inhibat CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau
CYP3A4 sinuaindus CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4.

Studii in vivo

La subiectii sanatosi, administrarea concomitenta de sepiapterina (20 mg/kg) cu o doza unica de
curcumina (2 g) a crescut usor expunerile la BH4. Rapoartele medii geometrice estimate (GMR) (1T
90%) pentru BH4 din punct de vedere al Cmax $i ariei sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp de la momentul zero pana la momentul ultimei masuratori cuantificabile (ASCo.uitim) in cazul
administrarii concomitente de sepiapterind cu curcumind, comparativ cu sepiapterina singura, au fost
de 1,24 (1,15-1,33) si, respectiv, 1,20 (1,13 1,28). Aceasta crestere modesta este considerata
nerelevanta din punct de vedere clinic.

Administrarea concomitenta a unei doze unice de sepiapterind la doza terapeuticd maxima de

60 mg/kg cu substratul BCRP rosuvastatina (10 mg) nu a avut niciun efect asupra FC a rosuvastatinei.
RMG estimate la nivel global (If 90%) pentru rosuvastatina din punct de vedere al Cmax $i ASCo-uitim
atunci cand rosuvastatina a fost administratd concomitent cu sepiapterind, In comparatie cu
rosuvastatina in monoterapie au fost de 1,13 (1,00-1,28) si, respectiv, 1,02 (0,93-1,13).

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.

La sobolani, in urma administrarii orale repetate, degenerarea/regenerarea tubulilor renali induse de
sepiapterind, inflamatia interstitiald si fibroza au fost observate ca rezultat al depunerii cristalelor n
tubulii papilari de colectare. Aceste constatéri au fost partial reversibile dupa o perioada de recuperare
de 4 saptamani si nu s-a produs toxicitate renala la valori de expunere la BHs de 2 de ori mai mari
decat valorile de expunere clinicd la BH4 la doza maxima recomandata la om (DMRO).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalinad (E460)

Isomalt (E953)

Manitol (E421)

Croscarmeloza sodica (E468)

Guma xantan (E415)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru sau coloidal de siliciu (E551)
Sucraloza (E955)

Stearat de magneziu (E470)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa reconstituire

Fiecare doza trebuie administratd imediat dupa reconstituire. Solutia reconstituitd trebuie eliminata
dacd nu este utilizatd in decurs de 24 de ore daca este pastrata la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau in
decurs de 6 ore daci este pastrata sub 25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Plic laminat din folie de aluminiu, sigilat termic:

Polietilen tereftalat, polietilena alba extrudata (poliester/folie), folie de aluminiu (barierd hidratanta) si
rdgind ionomerica sigilata termic (adeziva).

Fiecare cutie contine 30 de plicuri cu doza unica.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni pentru administrarea printr-o sonda de nutritie enterala

1) Asigurati-va cd sonda de nutritie enterald (marimea Fr 6 sau Fr 8) nu este obstructionata inainte de
administrare.

2) Spalati sonda de nutritie enterald cu 10 ml de apa.

3) Administrati doza necesard de Sephience pulbere orald in decurs de 30 de minute de la amestecare
(vezi pct. 4.2).
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4) Spalati sonda de nutritie enterald cu cel putin 5 ml de apa (sonda Fr 6) sau 15 ml de apa (sonda Fr
8) si administrati solutia rezultatd dupa spalare.

Acest medicament este compatibil pentru utilizare cu sondele de nutritie enterald din silicon si
poliuretan.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1939/001

EU/1/25/1939/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sephience 250 mg pulbere orala in plic
sepiapterina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 250 mg de sepiapterina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine isomalt (E953). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere orala
30 de plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

Administrati fiecare doza imediat dupa reconstituire. Eliminati amestecul daca nu este utilizat in
decurs de 24 de ore daca este pastrat la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau in decurs de 6 ore daca este
pastrat la temperaturi sub 25 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1939/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sephience 250 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Sephience 250 mg pulbere orala in plic
sepiapterind
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mg

6. ALTE INFORMATII

23



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie din carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sephience 1 000 mg pulbere orala in plic
sepiapterina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 1 000 mg de sepiapterina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine isomalt (E953). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere orala
30 de plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

Administrati fiecare doza imediat dupa reconstituire. Eliminati amestecul daca nu este utilizat in
decurs de 24 de ore daca este pastrat la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau in decurs de 6 ore daca este
pastrat la temperaturi sub 25 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1939/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sephience 1 000 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Plic din aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Sephience 1 000 mg pulbere orala in plic
sepiapterind
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 000 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Sephience 250 mg pulbere orala in plic
Sephience 1 000 mg pulbere orali in plic
sepiapterina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Sephience si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sephience
3. Cum sa luati Sephience

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Sephience

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Sephience si pentru ce se utilizeaza

Sephience contine substanta activa sepiapterind, care este o versiune de sinteza a unei substante
naturale necesare pentru producerea co-factorului BH4. Acesta este necesar anumitor enzime
(proteine) din organism, pentru a descompune aminoacidul fenilalanina (Phe) in tirozina.

Sephience este utilizat pentru tratarea hiperfenilalaninemiei (valori crescute de Phe in sange) la
pacientii de toate varstele cu fenilcetonurie (FCU). Organismele noastre descompun proteinele din
alimente Tn aminoacizi. FCU este o boald mostenitd, in care persoanele nu pot descompune
aminoacidul Phe, cauzdnd acumularea acestuia in sange si creier, care poate fi daunatoare.

Sepiapterina ajutd organismul s descompuna Phe, ceea ce 1i permite sa reduca excesul daunator de
fenilalanind din sange.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sephience

Nu luati Sephience

- dacad sunteti alergic la sepiapterina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii
Inainte sa luati Sephience, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Atunci cand sunteti tratat cu Sephience, medicul dumneavoastra sau asistenta va va testa sangele in
mod regulat, pentru a va verifica valorile de Phe.
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Datele de siguranta pe termen lung la pacientii cu FCU sunt limitate (vezi pct. 4 pentru reactiile
adverse evaluate pana in prezent pentru Sephience).

Informatiile privind utilizarea pe termen lung a Sephience sunt limitate.

Sephience impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. in mod special, trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daci utilizati
unele medicamente numite ,,inhibitori ai dihidrofolatului (DHFR)” care includ antiobiotice,
imunosupresoare si alte medicamente utilizate pentru a trata cancerul (de exemplu, trimetoprim,
metotrexat, pemetrexed, pralatrexat si trimetrexat), medicamente care provoaca dilatarea vaselor de
sange (cum ar fi nitroglicerind [GTN], isosorbit dinitrat [[SDN], nitroprusiat de sodiu [SNP],
molsidomina, minoxidil) sau levodopa (utilizatd pentru tratarea bolii Parkinson). Utilizarea acestor
medicamente poate impune o monitorizare mai frecventa a sangelui dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Ca masura de precautie,
este de preferat sa evitati utilizarea sepiapterinei daca sunteti gravida sau alaptati.

Nu se preconizeaza ca Sephience sé afecteze fertilitatea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca Sephience sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Sephience contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Sephience contine isomalt (E953)
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugadm
sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Sephience

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Sephience este disponibil sub forma de pulbere care se dizolva in lichid, cum ar fi apa sau suc de mere,
sau in alte alimente moi, iar amestecul se administreaza pe gurd. Medicamentul poate fi administrat si
printr-o sonda de nutritie enterala.

Cat Sephience trebuie sa luati

Doza, care depinde de varsta si greutatea dumneavoastra exprimata in kilograme (kg), va fi calculata
de catre medicul curant, cel care v-a prescris-o dumneavoastra (sau copilului dumneavoastrd). Pe baza
acestei doze calculate, medicul dumneavoastra va va indica cate plicuri trebuie sa luati zilnic.

Doza recomandata este de:

Copii cu varsta sub 2 ani

o Sub 6 luni: 7,5 mg/kg greutate corporala o data pe zi

o Intre 6 si 12 luni: 15 mg/kg greutate corporala o dati pe zi

o Intre 12 si 24 de luni: 30 mg/kg greutate corporala o data pe zi

Adulti si copii cu virsta peste 2 ani
Doza recomandata este de 60 mg/kg o data pe zi.
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Cum sa luati Sephience
Sephience poate fi amestecat in apa, suc de mere sau alimente moi, cum ar fi sosul de mere sau
gemurile. Doza se bazeaza pe varsta si greutatea corporald. Medicul dumneavoastra va va spune:

Ce concentratie de medicament per plic sa utilizati (250 mg sau 1 000 mg)

Cantitatea de apa, suc de mere sau alimente moi care trebuie adaugata la Sephience

Cantitatea pe care va trebui sa o luati pentru doza prescrisa

Dacd este necesar, Sephience poate fi administrat printr-o sonda de nutritie enterald. Pentru
detalii despre cum sa faceti acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Exista 4 grupe de scheme de tratament, in functie de varsta si greutate.

1.

Pentru sugari cu varsta sub 12 luni si greutatea de 16 kg sau mai putin (vezi Tabelul 1)
Luati acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, conform dozei care v-a
fost prescrisa.

Pentru pacientii din aceasta grupa de schema de tratament se va utiliza un plic.

Inainte de a deschide plicul cu pulbere orala Sephience, scuturati-1 sau loviti-1 de o suprafata
tare, pentru a va asigura ca pulberea este la baza plicului.

Deschideti plicul de pulbere orala Sephience prin ruperea/taierea cu atentie a partii superioare a
plicului.

Amestecati un plic de 250 mg in 9 ml de apa sau suc de mere.

Amestecati bine, timp de 30 de secunde sau mai mult, padna cand amestecul nu mai are
cocoloase.

Dupa amestecare, amestecul trebuie administrat imediat; in caz contrar, amestecul poate fi
pastrat pana la 24 de ore la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau 6 ore la temperaturi sub 25 °C.

Daca nu este utilizat imediat, amestecul trebuie amestecat din nou, imediat Tnainte de
administrare, timp de cel putin 30 de secunde sau pana cand nu mai are cocoloase.

Administrati doza necesara (vezi Tabelul 1) in gurd, folosind o seringd sau prin sonda de nutritie
enterala.

Clatiti suplimentar seringa cu apa sau suc de mere (cel putin 15 ml) si inghititi, pentru a va
asigura ca a fost administratd o doza intreaga.

Tabelul 1: Cum se calculeazi doza pentru copiii cu varsta sub 12 luni in functie de greutatea

corporala
Doza: 7,5 mg/kg/zi Doza: 15 mg/kg/zi
Vérsta: 0 pana la mai putin de 6 luni Varsta: 6 luni pani la mai putin de
Greutate 12 luni
(kg) Numair de Volum de Numar de plicuri Volum de
plicuri de administrat (ml) de 250 mg de administrat (ml)
250 mg de utilizat
utilizat
2 1 0,6 1 1,2
3 1 0,9 1 1,8
4 1 1,2 1 2,4
5 1 1,5 1 3
6 1 1,8 1 3,6
7 1 2,1 1 4,2
8 1 2,4 1 4,8
9 1 2,7 1 5,4
10 1 3 1 6
11 1 33 1 6,6
12 1 3,6 1 7,2
13 1 3,9 1 7,8
14 1 4,2 1 8.4
15 1 4,5 1 9
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16 | 1 | 4.8 | 1 | 9,6

2.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si mai putin de 2 ani si greutatea de 16 kg

sau mai putin (vezi Tabelul 2)

Luati acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, conform dozei care v-a
fost prescrisa.

Inainte de a deschide plicul (plicurile) cu pulbere orala Sephience, scuturati-1 sau loviti-1 de o
suprafata tare, pentru a va asigura ca pulberea este la baza plicului.

Deschideti plicul (plicurile) de pulbere orala Sephience prin ruperea sau taierea cu atentie a
partii superioare a plicului.

Amestecati fiecare plic de 250 mg (vezi Tabelul 2) cu 9 ml de apa sau suc de mere. Atunci cand
se recomanda mai mult de un plic, plicurile pot fi amestecate impreunad cu cantitatea
corespunzatoare de apa sau suc de mere (de exemplu, doua plicuri de 250 mg se amestecad cu

18 ml de apa sau suc de mere).

Amestecati bine timp de cel putin 30 de secunde sau mai mult, pana cand amestecul nu mai are
cocoloase.

Dupa amestecare, doza trebuie administrata imediat; in caz contrar, amestecul poate fi pastrat
pana la 24 de ore la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau 6 ore la temperaturi sub 25 °C.

Daca nu este luat imediat, amestecul trebuie amestecat din nou, chiar Tnainte de administrare,
timp de cel putin 30 de secunde sau pand cand amestecul nu mai are cocoloase.

Administrati doza necesara (vezi Tabelul 2) in guréd folosind o seringé sau prin sonda de nutritie
enterala.

Clatiti suplimentar seringa cu apa sau suc de mere (cel putin 15 ml) si inghititi, pentru a va
asigura ca a fost administrata o doza intreaga.

Tabelul 2: Cum se calculeaza doza pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si mai putin de
2 ani in functie de greutatea corporali

Doza: 30 mg/kg/zi
Greutate (kg) Vérsta: 12 luni pana la mai putin de 2 ani
Numar de plicuri de 250 mg Volum de administrat (ml)

P 1 2.4
3 1 3,6
4 1 4,8
5 1 6

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

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

16 2 19,2

Pentru copiii cu varsta peste 2 ani si cu greutatea de 16 kg sau mai putin (vezi Tabelul 3)
Luati acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, conform dozei care v-a
fost prescrisa.

Inainte de a deschide plicul (plicurile) cu pulbere orala Sephience, scuturati-I sau loviti-1 de o
suprafatd tare, pentru a va asigura ca pulberea este la baza plicului.

Deschideti plicul (plicurile) de pulbere orala Sephience prin ruperea/taierea cu atentie a partii
superioare a plicului.
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Amestecati fiecare plic de 250 mg (vezi Tabelul 3) cu 9 ml de apa sau suc de mere. Plicurile pot
fi amestecate impreuna cu cantitatea corespunzatoare de apa sau suc de mere (de exemplu, doud
plicuri de 250 mg se amestecad cu 18 ml de apa sau suc de mere).

Amestecati bine timp de cel putin 30 de secunde sau mai mult, pana cand amestecul nu mai are
cocoloase.

Dupa amestecare, doza trebuie administrata imediat; in caz contrar, amestecul poate fi pastrat
pana la 24 de ore la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau 6 ore la temperaturi sub 25 °C.

Daca nu este luat imediat, amestecul trebuie amestecat din nou, chiar Tnainte de administrare,
timp de cel putin 30 de secunde sau pand cand amestecul nu mai are cocoloase.

Administrati doza necesara (vezi Tabelul 3) in gurad folosind o seringé sau prin sonda de nutritie
enterala.

Clatiti suplimentar seringa cu apa sau suc de mere (cel putin 15 ml) si inghititi, pentru a va
asigura ca a fost administratd o doza Intreaga.

Tabelul 3: Cum se calculeazi doza pentru pacientii cu varsta peste 2 ani cu greutatea de 16 kg
sau mai putin

Doza: 60 mg/kg/zi
Greutate (kg) Varsta: 2 ani si peste
Numar de plicuri 250 mg Volum de administrat (ml)
5 2 12
6 2 14,4
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24
11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36
16 4* 38,4

4.

*Tn loc de patru plicuri de 250 mg, un plic intreg de 1 000 mg poate fi amestecat cu 36 ml de apa
sau suc de mere. Acest amestec trebuie administrat cu o seringd, conform volumului detaliat in
Tabelul 3.

Pentru pacientii cu virsta de 2 ani sau peste si cu greutatea de 16 kg sau mai mult (vezi

Tabelul 4)

Luati acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, conform dozei care v-a
fost prescrisa.

Inainte de a deschide plicul (plicurile) cu pulbere orala Sephience, scuturati-1 sau loviti-1 de o
suprafata tare, pentru a va asigura ca pulberea este la baza plicului.

Deschideti plicul (plicurile) de pulbere orala Sephience prin ruperea/taierea cu atentie a partii
superioare a plicului.

Amestecati fiecare plic (vezi Tabelul 4) cu apa sau suc de mere (9 ml pentru fiecare plic de

250 mg; 20 ml pentru fiecare plic de 1 000 mg) sau cu 2 linguri de sos de mere sau gem. Atunci
cand se recomanda mai mult de un plic, plicurile pot fi amestecate impreuna cu cantitatea
corespunzatoare de apa sau suc de mere (de exemplu, un plic de 250 mg se amesteca cu 9 ml de
apa sau suc de mere si un plic de 1 000 mg se amesteca cu 20 ml de apa sau suc de mere).

Daca utilizati apa sau suc de mere, amestecati bine timp de cel putin 30 de secunde sau mai
mult, pana cand amestecul nu mai are cocoloase.

Dacai utilizati sos de mere sau gem, amestecati bine timp de cel putin 60 de secunde sau mai
mult, pana cand amestecul nu mai are cocoloase.

Dupa amestecare, doza trebuie administrata imediat; in caz contrar, amestecul poate fi pastrat
pana la 24 de ore la frigider (2 °C - 8 °C) sau 6 ore la temperaturi sub 25 °C.

Dacé nu 1l luati imediat, amestecul trebuie amestecat din nou, chiar inainte de administrare, timp
de cel putin 30 de secunde sau 60 de secunde, asa cum este specificat mai sus.
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o Beti sau administrati doza necesara (vezi Tabelul 4) in gura, folosind o seringa sau un pahar din
sticla sau plastic, sau administrati doza necesara prin sonda de nutritie enterala.

. Clatiti suplimentar recipientul cu apa sau suc de mere (cel putin 15 ml) si inghititi, pentru a va
asigura ca luati o doza completa.

Tabelul 4: Cum se calculeazi volumul necesar pentru doza pentru pacientii cu varsta de 2 ani si
este si cu greutatea de 16 kg sau mai mult

Numar de plicuri de 250 mg Numar de plicuri de Volum de apa sau suc de mere de
1000 mg adiugat (ml)

1 20

29

38

47

40

49

58

67

60

69

78

87

80

89

98

107

100

109

118

127
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120

Daca uitati sa luati Sephience

Daca uitati sa luati doza la momentul corect, luati-o imediat ce va amintiti in aceeasi zi sau in ziua
urmatoare conform programului normal.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Sephience

Nu incetati s luati Sephience fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra, deoarece valorile
de fenilalanina din sangele dumneavoastra pot creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Infectie la nivelul cdilor respiratorii superioare (nas si gat)
o Durere de cap

J Diaree

. Durere abdominala (de burta)

33



Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o Scaune de culoare neobisnuita
o Valori scazute de fenilalanina (un aminoacid esential) in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Sephience
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si cutie. Data de expirare se referd
la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupi amestecarea medicamentului, luati-1 imediat. in caz contrar, amestecul poate fi pastrat pana la 24
de ore la frigider (2 °C pana la 8 °C) sau 6 ore la temperaturi sub 25 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sephience

- Substanta activa este sepiapterina. Fiecare plic contine 250 mg sau 1 000 mg de sepiapterina.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalina (E460), isomalt (E953), manitol (E421),
croscarmeloza sodica (E468), guma xantan (E415), dioxid de siliciu coloidal anhidru sau
coloidal (E551), sucraloza (E955) si stearat de magneziu (E470). Vezi pct. 2 pentru informatii
suplimentare privind isomalt (E953) si sodiul.

Cum arata Sephience si continutul ambalajului
Pulberea orala este de culoare galbena pana la portocalie. Pulberea este disponibila 1n plicuri pentru o
singurd utilizare, care contin 250 mg sau 1 000 mg de sepiapterina.

Sephience este disponibil in cutii care contin 30 de plicuri a cate 250 mg sau 1 000 mg.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7

Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu/. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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