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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Sephience 250 mg peroralny prasok vo vrecku
Sephience 1 000 mg peroralny prasok vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sephience 250 mg peroralny prasok vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 250 mg sepiapterinu.

Sephience 1 000 mg peroralny prasok vo vrecku

Kazdé vrecko obsahuje 1 000 mg sepiapterinu.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym uc¢inkom

Sephience 250 mg peroralny prasok vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje 400 mg izomaltu.

Sephience 1 000 mg peroralny prasok vo vrecku
Kazdé vrecko obsahuje 1 600 mg izomaltu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralny praSok.

ZIty az oranzovy prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Sephience je indikovany na liecbu hyperfenylalaninémie (HPA) u dospelych a pediatrickych
pacientov s fenylketonuriou (FKU).

4.2  Davkovanie a spbésob podavania

Liecbu liekom Sephience musi zacat’ a musi na fiu dohliadat’ lekar so skiisenostami s lieCbou FKU.
Dévkovanie

Odporucana davka (mg/kg/den) licku Sephience, ktora sa ma podavat’ peroralne jedenkrat denne, je
zaloZena na veku a telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku 1). Maximalna odporucana davka je

60 mg/kg/den. Odporacana davka lieku Sephience u pacientov vo veku > 2 roky je 60 mg/kg/den.

Davka sa v8§ak moze upravit’ na niz§iu davku, ak to oSetrujuci lekar povazuje za potrebné alebo
vhodné.



TabuPka 1: Odporuc¢ana davka na zaklade veku a telesnej hmotnosti pacienta

Vek Odporacana davka (mg/kg) lieku Sephiencie za den
0 az < 6 mesiacov 7,5 mg/kg/den
6 az < 12 mesiacov 15 mg/kg/den
12 mesiacov az < 2 roky 30 mg/kg/den
> 2 roky 60 mg/kg/den

Nizsie uvedené tabul’ky 2 az 5 obsahuju informacie o davkovani podla vekovej skupiny pre pacientov
s hmotnost'ou 16 kg alebo menej pri réznych davkach (7,5; 15, 30 a 60 mg/kg/den).

Tabulka 2: Odporucana davka lieku Sephience peroralny prasok vo vrecku podla telesnej
hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 6 mesiacov

Davka 7,5 mg/kg/den

Vek 0 aZ < 6 mesiacov

Hmotnost Celkova davka Pocet vreciek (250 mg) Podavany objem davky (ml)
(kg) (mg) (25 mg/ml)
2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 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

TabulPka 3: Odporuc¢ana davka lieku Sephience peroralny prasok vo vrecku podl’a telesnej
hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 12 mesiacov

Davka 15 mg/kg/den

Vek 6 mesiacov aZ < 12 mesiacov

Hmotnost’ | Celkova davka Pocet vreciek (250 mg) Podavany objem davky (ml)
(kg) (mg) (25 mg/ml)
2 30 1 1,2

3 45 1 1,8

4 60 1 24

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

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8

14 210 1 8,4




Davka 15 mg/kg/den

Vek 6 mesiacov aZ < 12 mesiacov

Hmotnost’ | Celkova davka Pocet vreciek (250 mg) Podavany objem davky (ml)
(kg) (mg) (25 mg/ml)

15 225 1 9

16 240 1 9,6

TabulPka 4: Odporuc¢ana davka lieku Sephience peroralny prasok vo vrecku podla
telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku od 12 mesiacov do menej ako
2 roky

Davka 30 mg/kg/den

Vek 12 mesiacov az <2 roky

Hmotnost’ Celkova davka Pocet vreciek (250 mg) Podavany objem davky (ml)
(kg) (mg) (25 mg/ml)
2 60 1 2,4

3 90 1 3,6

4 120 1 4.8

5 150 1 6

6 180 1 7,2

7 210 1 8,4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

Tabul’ka 5: Odporucana davka lieku Sephience peroralny prasok vo vrecku podl’a
telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku 2 roky a starSich

Déavka 60 mg/kg/den

Vek > 2 roky

Hmotnos | Celkova diavka Pocet vreciek (250 mg) Podavany objem davky (ml)
t (kg) (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

* Namiesto Styroch 250 mg vreciek mozno jedno plné 1 000 mg vrecko zmieSat’ s 36 ml vody alebo jablkove;j
$tavy. Tato zmes sa ma podavat’ striekackou podl'a objemu podanej davky, ktory je podrobne uvedeny v tabul’ke
5.



Odporucana davka lieku Sephience perordlny prasok vo vrecku podla telesnej hmotnosti u pacientov
vo veku 2 roky a starsich s hmotnostou 16 kg alebo viac

Odporucana davka je 60 mg/kg/den.

Pri udrziavacich davkach vyssich alebo rovnajicich sa 1000 mg sa ma vypocitana denna
davka podl'a potreby zaokruhlit’ na najblizsi nasobok 250 mg alebo 1 000 mg. Vypocitana
davka 1 251 az 1 374 mg sa ma napriklad zaokruhlit’ nadol na 1 250 mg, ¢o zodpoveda

1 X 250 mg vrecku a 1 x 1 000 mg vrecku. Vypocitana davka 1 375 az 1 499 mg sa ma
zaokruhlit na 1 500 mg, ¢o zodpoveda 2 x 250 mg vreckam a 1 X 1 000 mg.

Vynechana davka
Vynechana davka sa ma uzit’ ¢o najskdr. V nasledujuci deii sa ma obnovit’ normalny rezim

davkovania.

Ukongenie lieGby

V pivotnej klinickej $tudii fazy 3 sa na stanovenie odpovede pouzila prahova hodnota 15 % alebo
vys$Sieho znizenia hladiny fenylalaninu (Phe) v krvi.

Nie su k dispozicii Ziadne kontrolované idaje o G¢innosti a bezpec¢nosti u pacientov, u ktorych nedoslo
k zniZeniu hladiny Phe v krvi o 15 % alebo viac po uZivani sepiapterinu pocas 14 dni.

Stanovenie urovne odpovede pacienta s FKU a ukoncenie uzivania lieku je na uvazeni oSetrujiceho
lekara.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Sephience u pacientov vo veku 65 rokov a starSich neboli stanovené. Pri
predpisovani lieku pacientom vo veku 65 rokov a star§im je potrebna opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Sephience u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neboli doteraz
stanovené. Nie st k dispozicii Ziadne udaje (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Sephience u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene neboli doteraz
stanovené. Nie su K dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
V klinickych $tudiach fazy 3 s liekom Sephience sa u niektorych pediatrickych pacientov vyskytla
hypofenylalaninémia, a to vratane niektorych pacientov s viacerymi meraniami nizkej hladiny Phe
v krvi (pozri Cast’ 4.8).

Spbsob podavania

Peroralne pouZitie.
Liek Sephience sa ma podavat’ jedenkrat denne s jedlom s ddvkovanim stanovenym v mg/kg.

Sephience peroralny prasok sa dodava v jednotlivych vreckach po 250 mg alebo 1 000 mg a ma sa
rozmieSat’ vo vode, v jablkovej Stave alebo malom mnozstve mékkej potraviny, ako je jablkova
omacka ¢i dzem.

Liek Sephience je ur¢eny na dlhodobé pouzivanie.
Pacienti s hmotnostou nizsou ako 16 kg

Liek Sephience sa ma rozmie$at’ s vodou alebo jablkovou $tavou (9 ml na kazdé 250 mg vrecko;
36 ml na kazdé 1 000 mg vrecko) a Cast’ tejto zmesi, ktora zodpoveda pozadovanej ddvke, sa ma podat’



peroralne cez peroralnu davkovaciu striekacku. Pred natiahnutim do davkovacej strickacky sa ma
pripravok dobre premie$avat’ minimalne 30 sekind, az kym nebude homogénny a bez hrudiek. Po
rozmieS$ani sa ma davka podat’ ihned’. Ak sa nepoda ihned’, tekuta zmes sa moze podat’ do 6 hodin, ak
sa uchovava pri izbovej teplote (do 25 °C), alebo do 24 hodin, ak sa uchovava v chladnicke

(2 °C = 8 °C). Pred podanim sa ma pripravok este raz premiesavat’ najmenej 30 sektind. Strickacku
treba vyplachnut’ d’alSou vodou alebo §tavou (najmenej 15 ml), aby sa odstranili vSetky zvysky,

a ihned’ prehltnut’.

Pacienti s hmotnostou 16 kg alebo viac

Liek Sephience sa ma rozmiesat’ s vodou alebo jablkovou $tavou (9 ml na kazdé 250 mg vrecko,

20 ml na kazdé 1 000 mg vrecko) alebo mékkou potravinou (celkovo 2 polievkové lyzice). Pripravok
sa ma dobre premiesavat’ najmenej 30 sektind s vodou alebo jablkovou §tavou a najmenej 60 sekind s
makkymi potravinami, kym nie je homogénny a bez hrudiek. Po rozmie$ani podajte davku ihned’. Ak
sa nepoda ihned’, tekuté zmesi a zmesi s makkymi potravinami sa mézu podat’ do 6 hodin, ak sa
uchovavaju pri izbovej teplote (do 25 °C), alebo do 24 hodin, ak sa uchovavaju v chladnicke

(2 °C = 8 °C). Tekuté zmesi sa maju pred podanim znovu premiesavat’ najmenej 30 sekind a zmesi

s mékkymi potravinami najmenej 60 sekund. Nadobu treba vyplachnut’ d’alSou vodou alebo $tavou
(najmenej 15 ml), aby sa odstranili vSetky zvysky, a ihned” prehltnit’.

Podavanie cez enteralnu vyzivovaciu sondu

Peroralny praSok Sephience sa moze podavat’ cez enteralnu vyzivovaciu sondu 6 Fr alebo 8 Fr po
zmieSani s vodou. Pred podanim lieku je potrebné riadit’ sa pokynmi vyrobcu vyzivovacej sondy.
Pokyny na pripravu lieku Sephience pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Prijem stravy

Pacienti lie¢eni lickom Sephience maju absolvovat’ pravidelné klinické hodnotenia, aby za pomoci
svojho poskytovatela zdravotnej starostlivosti dosiahli spravny prijem Phe v strave (napriklad
monitorovanie hladin Phe a tyrozinu v krvi a prijmu zivin).

Subezné uzivanie s inhibitormi dihydrofolatreduktazy (DHFR)

Stibezné podavanie sepiapterinu s inhibitormi DHFR (napr. trimetoprim, metotrexat, pemetrexed,
pralatrexat a trimetrexat) si méze vyzadovat’ CastejSie monitorovanie hladiny Phe v krvi (pozri Cast’
4.5).

Dlhodobé udaje o bezpe¢nosti

Dlhodobé udaje o bezpecnosti u pacientov s FKU st obmedzené (pozri ¢ast’ 4.8 o doteraz
vyhodnotenych neziaducich reakciach na sepiapterin).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Obsah izomaltu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy nesmu uzivat’ tento liek.



45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory reduktazy sepiapterinu (SR)

Peroralne podany sepiapterin sa rychlo absorbuje a rychlo a vo velkej miere sa premiena pomocou SR
a karbonylreduktazy na 7,8-dihydrobiopterin (BH2), ktory sa potom jednosmerne premienia na BH4
pomocou DHFR. Ocakéva sa, Ze sibezné podavanie inhibitora SR bude mat’ minimalny vplyv na
biotransformaciu sepiapterinu v désledku kompenzac¢ného t¢inku karbonylreduktazy. U pacientov s
deficitom SR boli zaznamenané normalne hladiny Phe v krvi. Napriek tomu sa odporti¢a opatrnost’ a
CastejSie monitorovanie Phe v krvi pri sibeznom podavani lieku Sephience s inhibitormi SR, ako je
sulfasalazin alebo sulfametoxazol.

Inhibitory DHFR

DHFR sprostredkovava konverziu BH2 na BH4, inhibicia DHFR by mohla potencialne viest’ k niZSej
koncentracii BH4. Ocakava sa vsak, Ze vplyv na koncentraciu sepiapterinu bude minimalny vzhl'adom
na existenciu viacerych ciest jeho eliminacie. Opatrnost’ a CastejSie monitorovanie Phe v krvi sa
vyzaduje u pacientov, ked’ sa sepiapterin podava sucasne s inhibitorom DHFR, ako je trimetoprim,
metotrexat, pemetrexed, pralatrexat a trimetrexat (pozri Cast’ 4.4).

Vazodilatacné lieky

Odporuca sa opatrnost’ pri sibeznom uzivani lieku Sephience s lieckmi, ktoré¢ sposobuju vazodilataciu
ovplyvnenim metabolizmu alebo uc¢inku oxidu dusnatého (NO), vratane klasickych donorov NO (napr.
glyceryl trinitrat [GTN], izosorbid dinitrat [ISDN], nitroprusid sodny [SNP] a molsidomin), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) (napr. sildenafil, vardenafil alebo tadalafil) a minoxidil. V stadiach na
zvieratach nemal BH4 podavany peroralne v kombinacii s inhibitorom PDE-5 Ziadny G¢inok na krvny
tlak.

Levodopa

Pri predpisovani liecku Sephience pacientom lieCenym levodopou je potrebné postupovat’ opatrne a
sledovat’ neurologické poruchy, ako je exacerbacia kicov, zvy$ena excitabilita a podrazdenost,
zachvaty a exacerbacia zachvatov.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouZiti sepiapterinu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame uginky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri ¢ast’ 5.3). Neuskutocnili sa ziadne primerané a dobre kontrolované $tudie so sepiapterinom u
gravidnych zien.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu lieku Sephience pocas gravidity.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa sepiapterin alebo jeho metabolity vyluc¢uju do 'udského mlieka. Riziko u
novorodencov a doj¢iat nemo6ze byt vylu¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojc¢enie alebo ¢i ukoncit’
pripadne prerusit’ liecbu lickom Sephience, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a
prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Neuskutoénili sa Ziadne klinické $tiidie zamerané na u¢inok sepiapterinu na fertilitu u l'udi. Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G¢inky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Sephience nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Ako je uvedené v tabulke nizSie, najCastej$imi neziaducimi reakciami boli infekcia hornych dychacich
ciest (19,8 %), bolest” hlavy (15,3 %), hnacka (14,9 %), potom nasledovali bolest’ brucha (12,2 %),
zmena farby stolice (4,5 %) a hypofenylalaninémia (2,7 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Vyber neziaducich reakcii na sepiapterin bol zaloZeny na dékazoch z klinickych sktsani. Frekvencia
neziaducich reakcii, ako je uvedené nizSie v tabul’kovom zozname, bola, vypocitanya na zaklade
zlucenych udajov z 2 pivotnych klinickych $tudii u pacientov s FKU (Sttdia PTC923-MD-003-FKU

a Studia PTC923-MD-004-FKU). Tieto tidaje zahiiali 222 pacientov, ktori boli vystaveni sepiapterinu
az do davky 60 mg/kg/deni. Z toho 15 (6,8 %) bolo vo veku < 2 roky, 25 (11,3 %) vo veku 2 az

< 6 rokov, 46 (20,7 %) vo veku 6 az < 12 rokov, 55 (24,8 %) vo veku 12 az < 18 rokov a 81 (36,5 %)
vo veku > 18 rokov a median trvania liecby (v tyzdioch) bol 34,286.

Neziaduce reakcie si uvedené nizsie (tabulka ¢. 6) podla triedy organovych systémov (SOC)
MedDRA. V ramci jednotlivych SOC st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajice;j
frekvencie. Frekvencie vyskytu st definované takto: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka €. 6: Neziaduce reakcie

MedDRA Frekvencia NeZiaduce reakcie
Trieda organovych
systémov
Infekcie a nakazy Velmi Casté Infekcia hornych dychacich ciest
Poruchy nervového Vel'mi Casté Bolest hlavy
systému
Poruchy Velmi Casté Hnacka
gastrointestinalneho traktu Bolest’ brucha*

Casté Zmena farby stolice
Poruchy metabolizmu Casté Hypofenylalaninémia
a vyZivy

* Zoskupenie 3 preferovanych terminov MedDRA: bolest’ brucha, bolest’ hornej ¢asti brucha,
neprijemné pocity v bruchu.

Pediatrickd populacia

Celkovo bol sepiapterin v klinickych stadiach FKU u pediatrickych pacientov dobre znaSany.
Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii bol vo v§eobecnosti vo vsetkych vekovych skupinach
pediatrickych pacientov v stlade s vyskytom u dospelych. Udaje o dlhodobej bezpeénosti st
obmedzené.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je k dispozicii ziadne $pecifické antidotum pre pripad predavkovania lickom Sephience. Lie¢ba
predavkovania lieckom Sephience ma pozostavat’ zo vseobecnej lekarskej starostlivosti vratane
monitorovania zivotnych funkcii a sledovania klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné liec¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, R6zne lie¢iva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX28

Mechanizmus u¢inku

Sepiapterin je prirodzenym prekurzorom enzymatického kofaktora BH4, ¢o je rozhodujuci kofaktor
fenylalaninhydroxylazy (PAH). Sepiapterin pdsobi ako dualny farmakologicky chaperon (sepiapterin a
BHa4, kazdy s vlastnou védzobnou afinitou k variantu PAH) vratane variantov PAH, ktoré sa bezne
vyskytuju pri FKU a su zname ako necitlivé na BH4, na zlepSenie aktivity defektného enzymu PAH,
pricom sa dosiahne vysoka vnutrobunkova koncentracia BHs. Vd’aka zvyseniu konformacne;j stability
nespravne zloZzené¢ho enzymu PAH a zvySeniu vnutrobunkovych koncentracii BH4 je sepiapterin
schopny ucinne znizit’ hladiny Phe v krvi.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Utinnost sepiapterinu sa hodnotila v troch klinickych §tadiach u pacientov s FKU.

Stadia 1 (PTC923-MD-003-FKU) bola 2-dielna, globalna, dvojito zaslepend, randomizovana,
placebom kontrolovana klinicka $tudia so 157 pacientmi vSetkych vekovych skupin s FKU.

V 1. casti Studie sa testovala odpoved’ na sepiapterin, priCom po 14 dnoch nezaslepenej lieCby
sepiapterinom nasledovalo minimalne 14 dni bez lie¢by (washout) sepiapterinom. U 73,1 %
(114/156) ucastnikov studie sa zistilo > 15 % znizenie hladiny Phe v krvi v odpovedi na sepiapterin.
Davka sepiapterinu u pacientov vo veku > 2 roky bola 60 mg/kg/de.

Ugastnici boli pouceni, aby pokradovali vo svojej beznej diéte bez upravy.

Pacienti vo veku > 2 roky, u ktorych doslo k > 15 % zniZeniu hladin Phe v krvi, boli klasifikovani ako
odpovedajtci a pokracovali do 2. ¢asti (n = 110). Po obdobi bez lieCby (washout) v 1. Casti boli
pacienti randomizovani rovnomerne bud’ do skupiny so sepiapterinom 20 mg/kg jedenkrat denne
pocas 1. a 2. tyzdiia, 40 mg/kg jedenkrat denne pocas 3. a 4. tyzdna a 60 mg/kg jedenkrat denne pocas
5. a 6. tyzdia (n = 56);-alebo do skupiny s placebom (n = 54) pocas 6 tyzdiiov. Priméarna G¢innost’ sa
hodnotila priemernou zmenou hladiny Phe v krvi od vychodiskovej hodnoty do 5. a 6. tyzdia v
skupine liecenej sepiapterinom v porovnani s priemernou zmenou v skupine s placebom u pacientov, u
ktorych sa zistilo > 30 % zniZenie hladin Phe v krvi pocas 1. Casti. V 2. ¢asti boli demografické udaje
dobre vyvazené medzi 2 lieCebnymi ramenami (tabul’ka 7). Median veku v Case informovaného
sthlasu bol 14 rokov (rozsah: 2 — 54) a z hl'adiska rasy boli ucastnici prevazne belosi (91,8 %). Viac
ako polovica (65,5 %) zo 110 ucastnikov mala FKU diagnostikovant pri narodeni a véc¢sina (82,7 %)
mala ,,biochemicky definovanti* neklasicka FKU.


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

Tabul’ka 7: Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky

Len tucastnici Randomizovani a lie€eni ucastnici v 2. Celkovy
v 1. Casti casti pocet
(n=47) Sepiapterin Placebo Celkovo liecenych
(n =56) (n=54) (n=110) ucastnikov
(n=157)
Vek (roky)
n 47 56 54 110 157
Priemer (SD) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Median (min., 15,0 (1, 61) 13,0 (2,47) 15,0 (4,54) | 14,0 (2, 54) 14,0 (1, 61)
max.)
Vekova kategéria, n (%)
>1-<2roky 3(6,4) 0 0 0 3(1,9)
>2 —<6rokov 5(10,6) 7 (12,5) 3(5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
> 6 — <12 rokov 11 (23,4) 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
> 12 —< 18 rokov 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0) 43 (27,4)
> 18 rokov 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,5) 56 (35,7)

SD - smerodajnéa odchylka

Rozdiel medzi 2 lieGebnymi skupinami bol Statisticky vyznamny (p < 0,0001) (tabulka 8).

Tabul’ka 8: Priemerna zmena hladin Phe v krvi od vychodiskového stavu po 5. tyZden a
6. tyZden v 2. Casti (siibor na primarnu analyzu so zniZenim hladiny Phe oproti vychodiskovému
stavu > 30 % pocas 1. Casti)

Sepiapterin Placebo Rozdiel medzi | Hodnota
(n=49) (n=49) sepiapterinom a p
placebom
Vychodiskova hodnota*
Priemer (SD) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
5. a 6. tyzden™*
Priemer (SD) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Priemerna zmena oproti -410,07 -16,19 (198,642)
vychodiskovej hodnote (204,442)
(umol/l)
Priemerna percentudlna -62,8 % 1,4 %
zmena oproti
vychodiskovej hodnote
(%)
Odhad priemeru LS pre priemernt zmenu oproti vychodiskovej hodnote
Priemer LS (SE) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
(24,066)
95 % IS (-463,52, (-67,97, 28,21) (-463,07,
-367,97) -328,66)

IS: interval spol'ahlivosti, LS: least squares, najmensie stvorce, MMRM: mixed model for repeated measures,
zmieSany model pre opakované merania, Phe: fenylalanin, SD: standard deviation, smerodajna odchylka,

SE: standard error, stredna chyba priemeru
* Vychodiskova hodnota je priemerna hodnota hladiny Phe v krvi v -1. a 1. den v 2. Casti.
** Koncentracie Phe v krvi boli zaloZené na priemernych hodnotach pocas 5. a 6. tyzdna.
Priemery LS, Standardné chyby, intervaly spolahlivosti a hodnoty p pochadzali z MMRM so zmenou v hladine
Phe v krvi medzi vychodiskovym hodnotenim a povychodiskovym hodnotenim ako premennou odpovede,
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pri¢om fixnymi Gc¢inkami boli liecba, vychodiskova hladina Phe v krvi, vychodiskova vrstva z hl'adiska hladiny
Phe, navsteva a interakcia lieCby a navstevy.

Podobné odpovede boli pozorované v populacii pacientov s klasickou FKU so 69 % znizenim hladiny
Phe v krvi v 6. tyzdni u tcastnikov uzivajucich sepiapterin (n = 6) v porovnani so zvySenim o 3 %
v pripade placeba (n = 9).

Stidia 2 (FKU-002) bola randomizovana, dvojito prekrizend, nezaslepena, aktivne kontrolovana
Studia fazy 2 zamerand na preukdzanie koncepcie liecby sepiapterinom u pacientov s FKU.

Stadia pozostavala zo 6 sekvenénych skupin po 4 pacientoch v kazdej skupine s celkovym po&tom
24 pacientov. Kazda sekven¢na skupina bola randomizovana na 7-ditové liecby sepiapterinom

60 mg/kg/den, sepiapterinom 20 mg/kg/den a dihydrochloridom sapropterinu 20 mg/kg/den v
nahodnom poradi, pri¢om po kazdej lieCbe nasledovalo 7 dni bez lie¢by (washout). Predbezna
ucinnost’ sa hodnotila na zaklade znizenia koncentracii Phe v krvi. Vysledky primarnej analyzy
priemernej tyzdennej ucinnosti preukazali, ze lieCba sepiapterinom viedla k zniZeniu koncentracii Phe
v krvi v porovnani s vychodiskovou hodnotou, ktoré bolo $tatisticky vyznamné pre vSetky liecby

(n = 24). Vicsi podiel pacientov, ktori dostavali lie¢bu sepiapterinom bez ohl'adu na davku,
zaznamenal znizenie plazmatickej hladiny Phe najmenej o 10 %, 20 % a 30 % v porovnani s
pacientmi, ktori dostavali sapropterin 20 mg/kg/deii. Viac pacientov, ktori dostavali sepiapterin

60 mg/kg/den, dosiahlo normalizované plazmatické koncentracie Phe (< 120 umol/l) a hladiny Phe v
krvi v cielovom rozsahu (< 360 pmol/l) v porovnani so sapropterinom 20 mg/kg/den. U ucastnikov s
cFKU viedla liecba sepiapterinom (60 mg/kg/deil) k vyznamnému znizeniu koncentracie Phe v krvi v
porovnani s vychodiskovou hodnotou.

Stidia 3 (PTC923-MD-004-FKU) je prebiehajiica, multicentricka, nezaslepena klinicka $tudia fazy 3
na vyhodnotenie bezpecnosti a tolerancie Phe v strave pocas dlhodobe;j liecby sepiapterinom u
pacientov s FKU. Sto Sest'desiatdevat’ (169) pacientov dostavalo lie¢bu sepiapterinom 7,5 mg/kg/den u
ucastnikov vo veku od 0 do < 6 mesiacov, 15 mg/kg/den u ucastnikov vo veku od 6 do < 12 mesiacov,
30 mg/kg/deii u ticastnikov vo veku od 12 mesiacov do < 2 rokov alebo 60 mg/kg/dein u tcastnikov vo
veku > 2 roky. Priebezné udaje naznacujt, ze kazdodenné podavanie sepiapterinu je spojené s
priblizne 2,3-nasobnym zvysenim priemernej dennej konzumacie Phe (27,6 mg/kg/den vo
vychodiskovom stave oproti 62,5 mg/kg/dent v 26. tyzdni), pricom sa udrziavaja hladiny Phe

<360 umol/l. Vacsina ucastnikov dosiahla najmenej 15 % (76,7 % ucastnikov) alebo 30 % (67,4 %
ucastnikov) znizenie hladiny Phe v krvi (obrazok 1).
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Obrazok 1: Priemerna (SD) konzumacia Phe v strave v priebehu ¢asu pocas hodnotenia
tolerancie Phe v strave (stiibor na analyzu tolerancie Phe v strave)
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Phe: fenylalanin, FKU: fenylketonuria, RDA: recommended daily allowance, odporacané denné mnozstvo,
SD: smerodajna odchylka, t: tyzden

Poznamka: Vychodiskova hodnota je definovana ako priemerna denna konzumacia Phe v strave (mg/kg/den) v
1. mesiaci. RDA je 0,8 g bielkovin/kg, ¢o zodpoveda priblizne 40 mg/kg/deit Phe. Vychodiskové hodnota
hladiny Phe v krvi je priemerna hodnota z obdobia pred hodnotenim 1. — 2. tyzden. 1 g bielkovin zodpoveda
priblizne 50 mg Phe.

Tieto daje naznacuju, Ze lieCba sepiapterinom mdze umoznit’ uvolnenie prisne restriktivnej diéty,
ktort musia dodrziavat’ pacienti s FKU.

Ucastnici s anamnézou alergii alebo neziaducich reakcii na synteticky BHs boli z klinickych stadif
vyluceni.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky s§tadii so sepiapterinom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri HPA (informacie o pouzZiti v
pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa sepiapterin rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu priblizne o 1 az 3 hodiny a rychlo klesaju pod limit kvantifikacie (0,75 ng/ml) (zvy¢ajne do
12 hodin). Maximalna plazmatické koncentracia (Cmax) sepiapterinu bola priblizne 2,80 ng/ml po
podavani davky 60 mg/kg/den pocas 7 dni so stravou s vysokym obsahom tukov a kalorii. Po
opakovanom podavani nebola pozorovana akumulacia sepiapterinu.

Plazmaticky sepiapterin sa vo vel'kej miere metabolizuje za tvorby farmakologicky aktivneho
metabolitu BH4. Zdanlivy kone¢ny pol¢as BHa je priblizne 5 hodin. Hodnota Crax aj plocha pod
krivkou koncentracie v ¢ase od ¢asu nula do 24 hodin po podani davky (AUCy.»4n) pre BHa sa
zvysovali s davkou, priCcom zvySenie bolo mensie nez imerné davke, ked’ bola davka sepiapterinu
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vyssia ako 20 mg/kg. Po opakovanych davkach sepiapterinu do 60 mg/kg pocas 7 dni nedochadza k
akumulacii BHa.

Ucinok jedla

Ked’ sa sepiapterin podaval s jedlom s nizkym obsahom tuku, nizkym obsahom kalérii v rozmedzi
davok 20 az 60 mg/kg, expozicie BHa4 boli 1,69 az 1,72-nasobne vyssie pre Cmax a 1,62 az 1,73-
nasobne vyssie pre AUCo-4n v porovnani s podavanim v stave nalacno. Ked’ sa sepiapterin podaval s
jedlom s vysokym obsahom tuku a kalorii, expozicie BHa boli 2,21 az 2,26-nasobne vysSie pre Cmax a
2,51 az 2,84-nasobne vyssie pre AUCo.24n v porovnani s podavanim nala¢no.

Sepiapterin sa moze uzivat' s akymkol'vek jedlom kedykol'vek pocas dia v rovnakom case kazdy den.
Distribticia

Vizba sepiapterinu alebo BH4 na plazmatické proteiny je nizka a vacsina sepiapterinu a BH4 v plazme
v neviazanej forme moéze mat’ farmakologické uc¢inky. Studie in vitro ukazuju, ze sepiapterin sa viaze
(priemer 15,4 %) na plazmaticky protein v pritomnosti 0,1 % ditiotreitolu v rozsahu koncentrécii 0,1
az 10 mikromolov/l. BH4 bol zo 41,3 % (pri 2 mikromolov/1), 33,0 % (pri 5 mikromolov/l) a 24,1 %

(pri 15 mikromolov/l) naviazany na protein v I'udskej plazme v pritomnosti 0,5 % p-merkaptoetanolu.

U zdravych ucastnikov bola po opakovanom peroralnom podani sepiapterinu pozorovana zvysena
koncentracia BH4 v mozgovomiechovom moku.

Biotransformacia

Sepiapterin je metabolizovany SR/karbonylreduktdzou a DHFR v 2-krokovom jednosmernom procese
za tvorby BHa. Predpoklada sa, Ze metabolizmus BH4 prebieha tou istou cestou ako v pripade
endogénneho BHy, je oxidovany, pricom posobi ako koenzym pre hydroxylazy aromatickych
aminokyselin, ako je PAH, tyrozin hydroxylaza, tryptofan hydroxylaza a alkylglycerol
monooxygenaza, a pre syntazu oxidu dusnatého, pricom niektoré metabolity, ako je 4a-hydroxy-
tetrahydrobiopterin a chinénovy dihydrobiopterin, by mohli byt recyklované na tcely regeneracie BHs
prostrednictvom pterin-4a-karbinolamin dehydratazy a dihydropteridin reduktazy.

U l'udi sa po jednorazovej peroralnej davke '*C-sepiapterinu pozoroval rozsiahly metabolizmus
sepiapterinu. Hlavna metabolicka draha zahiiala oxidaciu/dehydrogenaciu, redukciu/oxidaciu,
oxida¢ntl deaminaciu, dehydrataciu, Stiepenie vedl'ajSieho retazca a metylaciu atd’., a to samostatne
alebo v kombinacii.

Eliminécia

Po perordlnom podani zdravym l'udskym ucastnikom bol sepiapterin extenzivne metabolizovany a
metabolity boli primarne vyli¢ené stolicou. Plazmaticky sepiapterin rychlo klesal po Cmax pod limit
kvantifikacie, zvy€ajne do 12 hodin po podani davky. Hladina BHs v plazme po Cmax klesala
monoexponencidlne. Termindlny pol€as bol priblizne 5 hodin.

Po podani jednorazovej peroralnej davky '“C-sepiapterinu dospelym zdravym uéastnikom sa vylicila
priemernd hodnota podanej radioaktivity 6,71 % mocom a 26,18 % stolicou s kombinovanym
celkovym vylucenym mnozstvom 32,9 % po 240 hodinach. VacSina tejto radioaktivity bola vylucena
v priebehu prvych 48 hodin po podani davky (28,2 %). Celkovy renalny klirens radioaktivity
odvodenej od “C-sepiapterinu bol 1,54 1/h (25,6 ml/min). Tvorba prchavych metabolitov zo
sepiapterinu v gastrointestinalnom trakte bola potvrdena v §tudii in vitro s pouzitim l'udskej ¢revnej
mikroflory.
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Osobitné populécie

Vek

Do klinickych studii fazy 3 boli zaradeni pacienti s FKU vsetkych vekovych skupin. S vynimkou
alometrického uc¢inku na klirens a distribu¢ny objem sa v popula¢nej FK §tadii nezistil ziadny d’alsi
vplyv veku.

Etnicky povod a rasa

U azijskych ucastnikov boli pozorované vyssie expozicie BHa. V japonskej §tudii naprie¢ etnickymi
skupinami sa pozorovali 0 10 % az 24 % vyssie hodnoty AUCo.iasc @ 0 14 % az 29 % vysSie hodnoty
Cmax pre BH4 v japonskej skupine v porovnani s nejaponskymi ucastnikmi v rozmedzi davok
sepiapterinu 20 az 60 mg/kg.

Porucha funkcie obliciek
FK a bezpecnost’ sepiapterinu sa neskiimali u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek

Porucha funkcie pecene
FK a bezpecénost’ sepiapterinu sa neskumali u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Liekové interakcie

Studie in vitro

Stadie in vitro naznaduju, e sepiapterin a BH, pravdepodobne neovplyviiuji metabolizmus
sprostredkovany CYP450.

In vitro sepiapterin neinhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani
CYP3A4, ani neindukoval CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Stidie in vivo

U zdravych ucastnikov stibezné podanie sepiapterinu (20 mg/kg) s jednorazovou davkou inhibitora
proteinu rezistencie karcinomu prsnika (BCRP) kurkuminu (2 g) mierne zvysilo expozicie BHa.
Celkové odhadované pomery geometrickych priemerov (GMR) (90 % IS) pre Cuax BHa a plochu pod
krivkou koncentracie v ¢ase od ¢asu nula do ¢asu posledného kvantifikovate'ného merania (AUC.jast)
pri sibeznom podani sepiapterinu s kurkuminom v porovnani so samotnym sepiapterinom boli 1,24
(1,15-1,33)a 1,20 (1,13 — 1,28), v uvedenom poradi. Tento maly narast sa nepovazuje za klinicky
relevantny.

Stbezné podanie jednorazovej davky sepiapterinu v maximalnej terapeutickej davke 60 mg/kg so
substratom BCRP rosuvastatinom (10 mg) nemalo Ziadny G¢inok na FK rosuvastatinu. Celkové
odhadované hodnoty GMR (90 % IS) pre Cmax @ AUC.1ast rosuvastatinu pri sibeznom podavani
rosuvastatinu so sepiapterinom v porovnani so samotnym rosuvastatinom boli 1,13 (1,00 — 1,28) a
1,02 (0,93 - 1,13), v uvedenom poradi.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

U potkanov sa po opakovanom peroralnom podani pozorovala degeneracia/regeneracia oblickovych
tubulov, intersticialny zapal a fibroza suvisiace so sepiapterinom v dosledku ukladania krystalov v
papilédrnych zbernych tubuloch. Tieto nalezy boli Ciastocne reverzibilné po 4-tyzditovom obdobi
zotavovania a pri Urovniach expozicie BH4 2-krat vyssich ako klinické urovne expozicie BHa pri
maximalnej odporacanej davke u l'udi (maximum recommended human dose, MRHD) sa nevyskytla
ziadna oblickova toxicita.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

mikrokrystalicka celuloza (E460)

izomalt (E953)

manitol (E421)

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

xantanova guma (E415)

koloidny oxid kremicity, bezvody alebo koloidny oxid kremicity (E551)

sukraloza (E955)

stearat hore¢naty (E470)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

Po rekonstiticii

Kazda davka sa ma podat’ ihned’ po rekonstitucii. Rekonstituovany roztok sa ma zlikvidovat, ak sa
nepouzije do 24 hodin pri uchovavani v chladnicke, ak sa uchovava v chladnicke (2 °C az 8 °C), alebo
do 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Teplom utesnené laminované vrecko z hlinikovej folie:

Polyetyléntereftalat, biely extrudovany polyetylén (polyester/foliovy spoj), hlinikova folia (bariéra
proti vlhkosti) a teplom utesnena ionomérova zivica (adhezivum).

Kazda skatul'a obsahuje 30 vreciek s jednotkovou davkou.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Pokyny na podanie enteralnou vyzivovacou sondou

1) Pred podanim skontrolujte, ¢i je enteralna vyZivovacia sonda (velkosti 6 Fr alebo 8 Fr) bez
prekazok.

2) Preplachnite enteralnu vyzivovaciu sondu 10 ml vody.

3) Pozadovanu davku peroralneho prasku Sephience podajte do 30 minuat od rozmieSania (pozri ¢ast’
4.2).
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4) Preplachnite enteralnu vyZzivovaciu sondu asponi 5 ml (sonda velkosti 6 Fr) 15 ml (sonda velkosti
8 Fr) vody a podajte tekutinu ziskant preplachnutim.

Tento liek je kompatibilny so silikénovou a polyuretanovou enteralnou vyzivovacou sondou.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO07

frsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/25/1939/001

EU/1/25/1939/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia 0 registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu

nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Sephience 250 mg peroralny prasok vo vrecku
sepiapterin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 250 mg sepiapterinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje izomalt (E953). Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny prasok
30 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Kazda davku podajte ihned’ po rekonstitacii. Zmes zlikvidujte, ak sa nepouzije do 24 hodin, ak sa
uchovava v chladnicke (2 °C az 8 °C), alebo do 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1939/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sephience 250 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

HLINIKOVE VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Sephience 250 mg peroralny prasok vo vrecku
sepiapterin
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

250 mg

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka

1. NAZOV LIEKU

Sephience 1 000 mg peroralny prasok vo vrecku
sepiapterin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 1 000 mg sepiapterinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje izomalt (E953). Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny prasok
30 vreciek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Kazda davku podajte ihned’ po rekonstitacii. Zmes zlikvidujte, ak sa nepouzije do 24 hodin, ak sa
uchovava v chladnicke (2 °C az 8 °C), alebo do 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

frsko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/25/1939/002

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sephience 1 000 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

25



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Hlinikové vrecko

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Sephience 1 000 mg peroralny prasok vo vrecku
sepiapterin
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 000 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Sephience 250 mg peroralny prasok vo vrecku
Sephience 1 000 mg peroralny prasok vo vrecku
sepiapterin

W Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie Gcinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Sephience a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sephience
3. Ako uzivat’ Sephience

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Sephience

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Sephience a na ¢o sa pouZiva

Liek Sephience obsahuje liecivo sepiapterin, ¢o je umelo vytvorena verzia prirodzene sa vyskytujuce;j
latky potrebnej na tvorbu kofaktora BH4. T potrebuji urcité enzymy (bielkoviny) v tele na rozklad
aminokyseliny fenylalanin na tyrozin.

Liek Sephience sa pouziva na liecbu hyperfenylalaninémie (vysokych hladin fenylalaninu v krvi)
u pacientov vsetkych vekovych skupin s fenylketonuriou (FKU). Nase tela rozkladaju bielkoviny v
potravindch na aminokyseliny. FKU je dedi¢né ochorenie, pri ktorom l'udia nemézu rozlozit
aminokyselinu fenylalanin, ¢o spdsobuje jej hromadenie v krvi a mozgu, a to moze byt skodlivé.

Sepiapterin pomaha telu Stiepit’ fenylalanin, co umoziuje znizovat’ Skodlivy nadbytok fenylalaninu

v krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sephience

Neuzivajte Sephience

- ak ste alergicky na sepiapterin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v

Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat lieck Sephience, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ked’ sa liecite lickom Sephience, vas lekar alebo zdravotna sestra vam budi pravidelne testovat’ krv na
kontrolu hladin fenylalaninu.
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Dlhodobé udaje o bezpecnosti u pacientov s FKU st obmedzené (doteraz vyhodnotené vedlajsie
ucinky lieku Sephience najdete v Casti 4).

Iné lieky a Sephience

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. PredovSetkym musite povedat’ svojmu lekarovi, ak uZivate
niektor¢ lieky nazyvané ,,inhibitory dihydrofolatu* alebo ,,inhibitory DHFR*, medzi ktoré patria
antibiotika, imunosupresiva alebo lieky pouzivané na lie¢bu rakoviny (napr. trimetoprim, metotrexat,
pemetrexed, pralatrexat a trimetrexat), lieky, ktoré sposobuju rozsirenie ciev (napriklad glycerol-
trinitrat (GTN), izosorbid-dinitrat (ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin, minoxidil) alebo
levodopa (pouzivana na liecbu Parkinsonovej choroby). Pouzivanie tychto liekov si méze vyzadovat’
Castejsie sledovanie vasej krvi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie
vyhnit’ sa uZivaniu sepiapterinu, ak ste tehotna alebo dojcite.

Neocakava sa, ze by liek Sephience ovplyviioval plodnost’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakava sa, ze by liek Sephience ovplyvioval schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje.

Sephience obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Sephience obsahuje izomalt (E593)
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ Sephience

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara.

Sephience je dostupny vo forme prasku, ktory sa rozpusti v tekutine, ako je voda alebo jablkova $tava,
alebo v inej mikkej potrave, a zmes sa potom uziva Ustami. Liek sa moze podavat’ aj cez enteralnu
vyzivovaciu sondu.

KoPko lieku Sephience sa ma uzivat’

Davku, ktora zavisi od vasho veku a hmotnosti v kilogramoch (kg), vypocita lekar, ktory vam (alebo
vasmu dietat'u) liek predpisuje. Na zaklade vypocitanej davky vam lekar urci, kol’ko vreciek by ste
mali denne uzivat'.

Odporucana davka je:

Deti mladSie ako 2 roky

o menej ako 6 mesiacov veku: 7,5 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne,
o 6 az 12 mesiacov veku: 15 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne,
o 12 az 24 mesiacov veku: 30 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne.

Dospeli a deti starSie ako 2 roky
Odporacana davka je 60 mg/kg telesnej hmotnosti jedenkrat denne.
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AKo sa liek Sephience podava
Liek Sephience mozno rozmiesat’ vo vode, v jablkovej Stave alebo makkych potravinach, ako st
jablkova omacka alebo dzemy. Déavka je zaloZena na veku a telesnej hmotnosti. Vas lekar vam povie:

aka davku vo vrecku mate pouzit’ (250 mg alebo 1 000 mg),

aké mnozstvo vody, jablkovej $tavy alebo mikkych potravin mate pridat’ do lieku Sephience,
aké mnozstvo budete musiet’ uzit’ na dosiahnutie predpisanej davky,

v pripade potreby sa lick Saphience méze podavat’ pomocou enteralnej vyzivovacej sondy.
Podrobnosti o tom, ako to urobit’, vam poskytne lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.

Existuju 4 davkovacie skupiny na zédklade veku a hmotnosti.

1.

Pre dojcata vo veku menej ako 12 mesiacov a s hmotnost’ou 16 kg alebo nizSou (pozri

tabulku 1)

Tento liek podajte presne tak, ako vam povedal vas lekéar podl'a predpisanej davky.

Pre pacientov v tejto davkovacej skupine sa pouzije jedno vrecko.

Pred otvorenim vrecka s peroralnym praskom Sephience vrecko potraste alebo nim poklepte o
tvrdy povrch, aby ste sa uistili, Ze prasok je na dne.

Otvorte vrecko s peroralnym praSkom Sephience tak, ze opatrne odtrhnete alebo odrezete horna
Cast’ vrecka.

Rozmiesajte jedno 250 mg vreco s 9 ml vody alebo jablkovej Stavy.

Dobre premiesajte 30 sekund alebo dlhsie, kym zmes nebude bez hrudiek.

Po rozmiesani sa zmes musi podat’ ihned’. Ak sa nepodé ihned’, zmes sa mo6ze uchovévat’ az 24
hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C) alebo najviac 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C.
Ak sa zmes nepoda ihned’, musi sa tesne pred podanim znovu miesat’ najmenej 30 sekiind alebo
kym uz v zmesi nebudu ziadne hrudky.

Pozadovanu davku (pozri tabulku 1) podajte dietat'u do ust pomocou striekacky alebo do
enterdlnej vyzivovacej sondy.

Striekacku vyplachnite d’alSou vodou alebo jablkovou $tavou (aspon 15 ml) a thto tekutinu
podajte dietat’'u , aby ste sa uistili, ze ste uzilo plna davku.

Tabul’ka 1: Ako vypocitat’ davku pre deti mladSie ako 12 mesiacov podla telesnej hmotnosti

Déavka: 7,5 mg/kg/deii Davka: 15 mg/kg/deii
Vek: 0 aZ menej ako 6 mesiacov Vek: 6 mesiacov aZ menej ako
Hmotnost’ 12 mesiacov
(kg) Pocet 250 g Podavany objem Pocet 250 g Podavany objem
vreciek, ktoré davky (ml) vreciek, ktoré sa davky (ml)
sa maju pouZit’ maja pouZit’
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 54
10 1 3 1 6
11 1 3.3 1 6,6
12 1 3,6 1 7,2
13 1 3,9 1 7.8
14 1 4,2 1 8,4
15 1 4,5 1 9
16 1 4,8 1 9,6
2. Pre deti vo veku od 12 mesiacov do menej ako 2 roky s hmotnost’ou 16 kg alebo niZSou
(pozri tabul’ku 2)

Tento liek podajte presne tak, ako vam povedal vas lekar podl'a predpisanej davky.
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o Pred otvorenim vrecka (vreciek) s peroralnym praskom Sephience vrecko potraste alebo nim
poklepte o tvrdy povrch, aby ste sa uistili, Ze prasok je na dne.

o Otvorte vrecko (vreckd) s peroralnym praskom Sephience tak, Ze opatrne odtrhnete alebo
odrezete horn!1 Cast’ vrecka.

o Kazdé 250 mg vrecko (pozri tabul’ku 2) rozmiesajte s 9 ml vody alebo jablkovej stavy. Ak sa
odporuca viac ako jedno vrecko, vreckd sa mézu zmieSat’ s prisluSnym mnozstvom vody alebo
jablkovej stavy (napr. dve 250 mg vrecka sa zmieSaju s 18 ml vody alebo jablkovej stavy).

o Dobre premiesajte aspon 30 sekund alebo dlhsie, kym zmes nebude bez hrudiek.

o Po rozmieSani sa davka musi podat’ ihned’. Ak sa nepodé ihned’, zmes sa moéze uchovavat’ az 24
hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C) alebo najviac 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do 25 °C.

o Ak sa zmes neuzije ihned’, musi sa tesne pred podanim znovu mie$at’ najmenej 30 sekiind alebo
kym uz v zmesi nebudu Ziadne hrudky.

o Pozadovanu davku (pozri tabul’ku 2) podajte dietat'u do st pomocou striekacky alebo do
vyzivovacej sondy.

o Striekacku vyplachnite d’alSou vodou alebo jablkovou §tavou (aspoil 15 ml) a tito tekutinu

podajte dietat'u, aby ste sa uistili, ze uzilo plni davku.

Tabul’ka 2: Ako vypocitat’ davku pre deti vo veku 12 mesiacov aZ menej ako 2 roky podla
telesnej hmotnosti

Davka: 30 mg/kg/den
Hmotnost’ (kg) Vek: 12 mesiacov aZ menej ako 2 roky
Pocet 250 mg vreciek Podavany objem (ml)
2 1 2,4
3 1 3,6
4 1 4,8
5 1 6
6 1 7,2
7 1 8,4
8 1 9,6
9 2 10,8
10 2 12
11 2 13,2
12 2 14,4
13 2 15,6
14 2 16,8
15 2 18
16 2 19,2
3. Pre deti starSie ako 2 roky s hmotnost’ou 16 kg alebo niZ§ou (pozri tabulku 3)
o Tento liek podajte presne tak, ako vam povedal vas lekar podl'a predpisanej davky.
. Pred otvorenim vrecka (vreciek) s peroralnym praskom Sephience vrecko potraste alebo nim
poklepte o tvrdy povrch, aby ste sa uistili, Ze prasok je na dne.
o Otvorte vrecko (vrecka) s peroralnym praskom Sephience tak, Ze opatrne odtrhnete alebo

odrezete hornt Cast’ vrecka.

. Kazdé 250 mg vrecko (pozri tabul’ku 3) rozmiesajte s 9 ml vody alebo jablkovej §tavy. Vrecka
sa m6zu spolu zmiesat s prislusnym mnozstvom vody alebo jablkovej stavy (napr. dve 250 mg
vrecka sa zmieSajui s 18 ml vody alebo jablkovej §tavy).

o Miesajte aspon 30 sektind alebo dlhsie, kym zmes nebude bez hrudiek.

o Po rozmiesani sa davka musi podat’ ihned’. Ak sa nepoda ihned’, zmes sa méze uchovavat’ az 24
hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C) alebo najviac najviac 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do
25 °C.

o Ak sa zmes neuzije ihned’, musi sa tesne pred podanim znovu mie$at’ najmenej 30 sektind alebo
kym uz v zmesi nebudu ziadne hrudky.

o Pozadovanu davku (pozri tabulku 3) podajte dietat'u do ust pomocou striekacky alebo

enterdlnej vyzivovacej sondy.
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Striekacku vyplachnite d’alSou vodou alebo jablkovou §t'avou (aspoii 15 ml) a tuto tekutinu
podajte dietat’u, aby ste sa uistili, ze uZilo plnu davku.

Tabul’ka 3: Ako vypocitat’ davku pre pacientov starSich ako 2 roky s hmotnost’ou 16 kg alebo

niz§ou
Davka: 60 mg/kg/den
Hmotnost’ (kg) Vek: 2 roky a viac
Pocet 250 mg vreciek Podavany objem (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

* Namiesto Styroch 250 mg vreciek mozno jedno plné 1 000 mg vrecko zmiesat’ s 36 ml vody alebo

jablkovej §tavy. Tato zmes sa ma podavat’ striekackou podl’a objemu uvedeného v tabul’ke 3.

4.

Pre pacientov vo veku 2 roky alebo starSich a s hmotnost’ou 16 kg alebo vy$$ou (pozri

tabul’ku 4)

Tento liek podajte presne tak, ako vam povedal vas lekar podl'a predpisanej davky.

Pred otvorenim vrecka (vreciek) s peroralnym praskom Sephience vrecko potraste alebo nim
poklepte o tvrdy povrch, aby ste sa uistili, Ze prasok je na dne.

Otvorte vrecko (vreckd) s peroralnym praskom Sephience tak, Ze opatrne odtrhnete alebo
odrezete horni1 Cast’ vrecka.

Rozmiesajte kazdé vrecko (pozri tabul’ku 4) s vodou alebo jablkovou $tavou (9 ml pre kazdé
250 mg vrecko, 20 ml pre kazdé 1 000 mg vrecko) alebo s 2 polievkovymi lyzicami jablkovej
omacky alebo dZemu. Ak sa odportca viac ako jedno vrecko, vrecka sa moZzu spolu zmieSat’ s
prisluSnym mnozstvom vody alebo jablkovej §tavy (napr. jedno 250 mg vrecko sa zmieSa s 9 ml
vody alebo jablkovej §tavy a jedno 1 000 mg vrecko sa zmieSa s 20 ml vody alebo jablkovej
Stavy).

Ak pouzivate vodu alebo jablkovu §tavu, dobre premiesajte aspon 30 sekund alebo dlhsie, kym
zmes nebude bez hrudiek.

Ak pouzivate jablkovi omacku alebo dzem, dobre premiesajte aspoii 60 sekiind alebo dlhsie,
kym zmes nebude bez hrudiek.

Po rozmiesani sa davka musi podat’ ihned’. Ak sa nepoda ihned’, zmes sa m6ze uchovavat’ az 24
hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C) alebo najviac najviac 6 hodin, ak sa uchovava pri teplote do
25 °C.

Ak sa zmes neuzije ihned’, musi sa tesne pred podanim znovu miesat’ najmenej 30 sektind alebo
60 sekund, ako je uvedené vyssie.

Pozadovanu davku vypite alebo podajte (pozri tabul’ku 4) do ust pomocou sklenenej alebo
plastovej Salky alebo ju podajte enteralnou vyzivovacou sondou.

Nadobu vyplachnite d’alSou vodou alebo jablkovou §tavou (aspon 15 ml) a tato tekutinu podajte
dietat'u/prehltnite, aby ste sa uistili, ze sa uzilao plna davku.

Tabul’ka 4: Ako vypocitat’ objem potrebny na davku pre pacientov vo veku 2 roky a starSich
S hmotnost’ou 16 kg alebo vysSou

Pocet 250 mg vreciek Pocet 1 000 mg vreciek Objem vody alebo jablkovej §t’avy,

ktora sa ma pridat’ (ml)

0 1 20
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Pocet 250 mg vreciek Pocet 1 000 mg vreciek Objem vody alebo jablkovej §t’avy,
ktora sa ma pridat’ (ml)
1 1 29
2 1 38
3 1 47
0 2 40
1 2 49
2 2 58
3 2 67
0 3 60
1 3 69
2 3 78
3 3 87
0 4 80
1 4 89
2 4 98
3 4 107
0 5 100
1 5 109
2 5 118
3 5 127
0 6 120

Ak zabudnete uzit’ Sephience
Ak zabudnete uzit’ davku v spravnom case, uzite ju ihned’, ako si na to spomeniete, a to v rovnaky den
alebo v nasledujuci den ako zvycajne.

Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

AK prestanete uZivat’ Sephience
Neprestavajte uzivat’ lick Sephience bez predchadzajucej konzultacie s lekarom, pretoze hladiny
fenylalaninu v krvi sa mézu zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
o Infekcia hornych dychacich ciest (nos a hrdlo)

Bolest hlavy

Hnacka

Bolest’ brucha

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)
o Nezvycajne sfarbena stolica

. Nizka hladina fenylalaninu (esencialnej aminokyseliny) v krvi

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekédrnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie

33



ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sephience
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vrecku a $katuli. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom.

Po rozmiesani lieku ho ihned’ uzite. Ak sa zmes neuzije ihned’, m6zZe sa uchovavat’ az 24 hodin
v chladni¢ke (2 °C az 8 °C) alebo najviac 6 hodin pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Sephience obsahuje

- Liecivo je sepiapterin. Kazdé vrecko obsahuje 250 mg alebo 1 000 mg sepiapterinu.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza (E460), izomalt (E953), manitol (E421), sodné sol’
kroskarmelozy (E468), xantanova guma (E415), koloidny oxid kremicity, bezvody alebo
koloidny oxid kremi¢ity (E551), sukraléza (E955) a stearat horeénaty (E470). Dalsie informacie
o izomalte (E953) a sodiku si pozrite v Casti 2.

Ako vyzera Sephience a obsah balenia
Peroralny prasok ma zIti az oranzovu farbu. Prasok je naplneny vo vreckach urc¢enych na jednorazové
pouzitie obsahujucich 250 mg alebo 1 000 mg sepiapterinu.

Liek Sephience je dostupny v Skatul’kach obsahujucich 30 vreciek po 250 mg alebo 1 000 mg.

DrZzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
PTC Therapeutics International Limited

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

frsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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

HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MT, NL, NO, PTC Therapeutics France
PL, PT, RO, SI, SK, FI, SE 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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