BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Sapropterin Dipharma 100 mg 16sliga tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 16slig tablett innehéller 100 mg sapropterindihydroklorid (sapropterini dihydrochloridum)
motsvarande 77 mg sapropterin.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Loslig tablett

Vit till benvit cirka 10 mm x 3,65 mm rund tablett, praglat med "11" pa ena sidan och en skarad linje
pa andra sidan.

Skéran &r inte avsedd for delning av tabletten.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sapropterin Dipharma &r indicerat for behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och barn i
alla aldrar med fenylketonuri (PKU), som har visat sig svara pa sddan behandling (se avsnitt 4.2).

Sapropterin Dipharma dr ocksé indicerat for behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och
barn i alla aldrar med tetrahydrobiopterinbrist (BH4-brist), som har visat sig svara pa sddan behandling
(se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med sapropterindihydroklorid maste initieras och dvervakas av likare med erfarenhet av
behandling av PKU och BH4-brist.

Aktiv regim avseende fenylalanin i1 kosten och totalt proteinintag kridvs medan behandling med detta
lakemedel pagar, for att sékerstédlla adekvat kontroll av fenylalaninnivaerna i blodet och
néringsbalansen.

Da hyperfenylalaninemi, beroende pa antingen PKU eller BH4-brist, ar ett kroniskt tillstand ar
Sapropterin Dipharma avsett for langtidsanvéndning, sa snart det 4r visat att patienten svarar pa
behandlingen (se avsnitt 5.1).

Dosering

PKU

Startdos av sapropterindihydroklorid for vuxna och barn med PKU é&r 10 mg/kg kroppsvikt en gang
per dag. Dosen justeras, vanligtvis till mellan 5 och 20 mg/kg/dag, for att uppna och bibehalla
adekvata fenylalaninnivéer i blodet faststillda av ldkaren.

BH4-brist
Startdos av sapropterindihydroklorid fér vuxna och barn med BH4-brist ar 2 till 5 mg/kg kroppsvikt
totalt per dag. Dosen kan justeras upp till totalt 20 mg/kg/dag.



Sapropterin Dipharma tillhandahalls i form av 100 mg-tabletter. Den berdknade dygnsdosen baserad
pa kroppsvikt skall avrundas till ndrmaste 100-tal. Exempelvis skall en beréknad dos pa 401 till

450 mg avrundas nedat till 400 mg, vilket motsvarar 4 tabletter. En beréknad dos pa 451 till 499 mg
skall avrundas uppat till 500 mg, vilket motsvarar 5 tabletter.

Dosjustering
Behandling med sapropterin kan minska fenylalaninnivaerna i blodet under 6nskad behandlingsniva.

Justering av dosen sapropterindihydroklorid eller férdndring av fenylalaninintaget via kosten kan
krévas for att uppné och bibehélla fenylalaninnivaerna i blodet inom det 6nskade terapeutiska
intervallet.

Nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet ska kontrolleras, i synnerhet hos barn, en till tva veckor
efter varje dosjustering, och dérefter f6ljas med téta kontroller, under behandlande lékares ledning.

Om otillracklig kontroll av fenylalaninnivaerna i blodet observeras under behandling med
sapropterindihydroklorid ska patientens foljsambhet till ordinerad behandling och diet granskas innan
dosjustering av sapropterin overvags.

Utsittning av sapropterindihydroklorid ska endast goras under 6verinseende av lékare. Tétare
kontroller kan krivas, da fenylalaninnivderna i blodet kan stiga. Kosténdringar kan behdvas for att
bibehélla fenylalaninnivaerna i blodet inom det 6nskade terapeutiska intervallet.

Faststdllande av behandlingssvar

Det ar av storsta vikt att behandling sétts in sa tidigt som mojligt for att undvika uppkomst av
irreversibla kliniska manifestationer av neurologiska storningar hos barn och kognitiva nedséttningar
och psykiatriska storningar hos vuxna beroende pa l&ngvarigt forhdjda halter av fenylalanin i blodet.

Svaret pa detta ldkemedel faststélls genom en minskning av fenylalanin i blodet. Fenylalaninnivaerna i
blodet skall kontrolleras fore administrering av sapropterindihydroklorid och efter 1 veckas
anvindning med den rekommenderade startdosen. Om sénkningen av fenylalaninnivaerna i blodet &r
otillfredsstéllande kan dosen hojas en gang 1 veckan, upp till maximalt 20 mg/kg/dag med fortsatt
kontroll varje vecka av fenylalaninnivéerna i blodet under en period av en ménad. Intaget av
fenylalanin i kosten méste behéllas pé konstant niva under denna period.

Tillfredsstéllande behandlingssvar definieras som >30 procent sdnkning av fenylalaninnivaerna i
blodet eller uppnéende av de terapeutiska malen for fenylalanin i blodet som satts upp for en enskild
patient av behandlande ldkare. Patienter som inte uppnér denna niva av behandlingssvar inom den
beskrivna testperioden pa en ménad skall betraktas som icke-responsiva; dessa patienter skall inte
behandlas med sapropterindihydroklorid och administreringen av sapropterindihydroklorid ska
avbrytas.

Sa snart det ar faststéllt att patienten svarar pa behandling med ldkemedlet kan dosen justeras inom
dosomrédet 5 till 20 mg/kg/dag, i enlighet med behandlingssvaret.

Nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet bor kontrolleras en eller tva veckor efter varje
dosjustering och dérefter foljs med téta kontroller under ledning av behandlande ldkare.

Patienter som behandlas med sapropterindihydroklorid maste fortsitta med fenylalaninbegrénsad kost
och genomga regelbunden klinisk bedomning (sdsom kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i
blodet, nidringsintag och psykomotorisk utveckling).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre

Sédkerhet och effekt av sapropterindihydroklorid hos patienter 6ver 65 ér har inte faststéllts.
Forsiktighet méste iakttas vid forskrivning till dldre patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion



Sdkerhet och effekt av sapropterindihydroklorid hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har
inte faststéllts. Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning till dessa patienter.

Pediatrisk population
Doseringen dr densamma for vuxna, barn och ungdomar.

Administreringssitt

Oral administrering efter upplésning
Sapropterin Dipharma-tabletterna skall ges i samband med maltid, for att 6ka upptaget.

For patienter med PKU skall Sapropterin Dipharma ges som daglig engangsdos, och vid samma tid
varje dag, helst pA morgonen.

For patienter med BH4-brist skall den totala dygnsdosen delas i 2 eller 3 administreringar, fordelade
over dagen.

Ordinerat antal tabletter skall 14ggas i ett glas eller en kopp med vatten och 16sas upp under omrérning.
Det kan ta nagra minuter for tabletterna att 10sa sig. For att fa tabletterna att 10sa sig snabbare kan de
krossas. Sma partiklar kan synas i 16sningen, men de paverkar inte likemedlets effekt. Losningen skall
drickas inom 15 till 20 minuter.

Patienter med en kroppsvikt 6ver 20 kg
Ordinerat antal tabletter skall 1dggas i ett glas eller en kopp med 120 till 240 ml vatten och 16sas upp
under omrorning.

Barn med en kroppsvikt upp till 20 kg

De maétningshjialpmedel som kravs for dosering till barn med en kroppsvikt upp till 20 kg (dvs. bagare
med markeringar vid 20, 40, 60 och 80 ml, samt 10 ml och 20 ml spruta for oral anvindning med
graderingar vid varje 1 ml) medf6ljer inte forpackningen med Sapropterin Dipharma. Dessa
hjalpmedel levereras till specialistbarnmottagningen for medfédda &mnesomsattningsrubbningar for
att lamnas ut till patienternas vardgivare.

Beroende pa dosen (i mg/kg/dag) ska lampligt antal tabletter 16sas upp i den volym vatten som anges i
tabell 1-4, varvid den volym losning som ska administreras berdknas enligt den totala ordinerade
dygnsdosen. Det ordinerade antalet tabletter for en dos om 2, 5, 10 och 20 mg/kg/dag ska laggas i en
bégare (som har markeringar vid 20, 40, 60 och 80 ml) med den méngd vatten som anges i tabell 1-4
och roras om tills de ar uppldsta.

Om bara en del av 16sningen ska administreras, ska en spruta for oral anvindning anvandas for att dra
upp den volym losning som ska administreras. Losningen kan sedan overforas till en annan kopp for
administrering av ldkemedlet. Till sméa barn kan spruta for oral anvindning anvédndas. En 10 ml spruta
for oral anvéndning ska anvindas vid administrering av volymer 10 ml och en 20 ml spruta for oral
anvindning for administrering av volymer >10 ml.

Tabell 1: Doseringstabell 2 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym vitska Volym losning som ska
(mg/dag) losas upp for upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 4 1 80 3
3 6 1 80 5
4 8 1 80 6
5 10 1 80 8
6 12 1 80 10
7 14 1 80 11




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

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 20 minuter efter tabletterna har 16sts upp.

Tabell 2: Doseringstabell 5 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym vitska Volym losning som ska
(mg/dag) losas upp for upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 20 minuter efter tabletterna har 16sts upp.

Tabell 3: Doseringstabell 10 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym vitska Volym losning som ska
(mg/dag) losas upp for upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16




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

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 20 minuter efter tabletterna har 19sts upp.

Tabell 4: Doseringstabell 20 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym viitska | Volym losning som ska
(mg/dag) losas upp for upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 20 minuter efter tabletterna har 19sts upp.

Vid rengoring ska kolven tas bort fran cylindern pa sprutan for oral anvandning. Bada delarna pa
sprutan for oral anvéindning och bégaren ska tvéttas med varmt vatten och lufttorkas. Nér sprutan for
oral anvéandning &r torr ska kolven séttas tillbaka i cylindern. Sprutan for oral anvéndning och bégaren
ska forvaras fram till ndsta anvindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kostintag

Patienter som behandlas med sapropterindihydroklorid maste fortsitta med fenylalaninbegransad kost
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och genomga regelbunden klinisk bedomning (sasom kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i
blodet, naringsintag och psykomotorisk utveckling).

Laga nivder av fenylalanin och tyrosin i blodet

Ihallande eller aterkommande dysfunktion av metaboliseringsvagen for fenylalanin-tyrosin-dihydroxi-
L-fenylalanin (DOPA) kan leda till bristfillig syntes av kroppsprotein och
neurotransmittorer.Langvarig exponering for 1dga nivaer av fenylalanin och tyrosin i blodet under
tidiga barnaar har satts i samband med férsamrad neurologisk utveckling. Aktiv regim avseende
fenylalanin i kosten och totalt proteinintag krdvs medan behandling med sapropterindihydroklorid
pagar, for att sikerstélla adekvat kontroll av nivderna av fenylalanin och tyrosin i blodet och
néringsbalansen.

Haélsoproblem

Léakarkontakt rekommenderas vid sjukdom, eftersom fenylalaninnivaerna i blodet kan stiga.
Kramper

Forsiktighet ska iakttas nér sapropterindihydroklorid ordineras till patienter som féar behandling med
levodopa. Fall av kramper och forvérrade kramper, 6kad retbarhet och irritabilitet har observerats vid

samtidig administrering av levodopa och sapropterin hos patienter med BH4-brist (se avsnitt 4.5).

Utséttning av behandling

Rebound-effekt, definierat som en hdjning av fenylalaninnivaerna i blodet 6ver de nivaer som radde
fore behandling, kan upptridda d& behandlingen avslutas.

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aven om samtidig administrering av himmare av dihydrofolatreduktas (t.ex. metotrexat, trimetoprim)
inte har studerats, kan sadana likemedel interferera med BH4-metabolism. Forsiktighet
rekommenderas nir sddana likemedel anviands under behandling med sapropterindihydroklorid.

BH4 ér en kofaktor for kvéveoxidsyntetas. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvdndning av
sapropterindihydroklorid och alla likemedel, inklusive lokalt administrerade, som orsakar vasodilation
genom paverkan pa metabolism eller verkan av kvaveoxider (NO). Till dessa ldkemedel hor klassiska
NO-givare(t.ex. glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat (ISDN), natriumnitroprussid (SNP),
molsidomin), fosfodiesteras typ 5-hdmmare (PDE-5-hdmmare) samt minoxidil.

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av sapropterindihydroklorid till patienter som behandlas med
levodopa. Fall av kramper, forvérrade kramper, 6kad retbarhet och irritabilitet har observerats vid
samtidig administrering av levodopa och sapropterin hos patienter med BH4-brist.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méngd data frdn anvindning av sapropterindihydroklorid i gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.



Sjukdomsassocierad maternell och/eller embryofetal riskdata fran studien Maternal Phenylketonuria
Collaborative Study pa ett mattligt antal graviditeter och levande fodslar (mellan 300-1 000) hos
kvinnor med PKU visade att okontrollerade fenylalaninnivaer dver 600 pmol/l dr forenade med en
mycket hog incidens av neurologiska och kardiella anomalier, tillvixtanomalier och
ansiktsdysmorfism.

Fenylalaninnivaerna i blodet hos den blivande modern méste saledes f6ljas med strikta kontroller fore

och under graviditet. Om fenylalaninnivaerna hos den blivande modern inte &r strikt kontrollerade fore
och under graviditet kan detta vara skadligt bade for modern och fostret. Lékarovervakad begransning

av intaget av fenylalanin i kosten fore och under hela graviditeten &r forstahandsval vid behandling av

denna patientgrupp.

Anvindning av sapropterindihydroklorid skall dvervégas endast om strikt kostregim inte ger tillrdcklig
sankning av fenylalaninnivderna i blodet. Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning till gravida
kvinnor.

Amning

Det dr inte kdnt om sapropterin eller dess metaboliter utsondras i
humanbrostmjolk.Sapropterindihydrokloridska inte anvéndas under amning.

Fertilitet
I prekliniska studier har inga effekter av sapropterin pd manlig och kvinnlig fertilitet observerats.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sapropterin Dipharma har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Omkring 35 % av de 579 patienter som var 4 ar och éldre och fick behandling med
sapropterindihydroklorid (5 till 20 mg/kg/dag) i de kliniska studierna med sapropterin upplevde
biverkningar. De mest rapporterade biverkningarna var huvudvérk och rinorré.

I en annan klinisk studie upplevde cirka 30 % av de 27 barn som var under 4 ar och fick behandling
med sapropterindihydroklorid (10 eller 20 mg/kg/dag) biverkningar. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var “minskning av mdngden aminosyra” (hypofenylalaninemi), krakningar och rinit.

Lista ver biverkningar i tabellform

I de pivotala kliniska studierna och efter marknadslansering av sapropterin har foljande biverkningar
identifierats.
Foljande definitioner géller for den frekvensterminologi som anvinds nedan:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(=>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet )
Ingen kénd frekvens:  Overkédnslighetsreaktioner (dédribland allvarliga allergiska reaktioner) och

utslag



Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypofenylalaninemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvark

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Rinorré

Vanliga: Faryngolaryngeal smaérta, néstéppa, hosta
Magtarmkanalen

Vanliga: Diarré, krikningar, buksmérta, dyspepsi, illamaende

Ingen kénd frekvens:  Gastrit, esofagit

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och svérighetsgrad hos barn var i huvudsak desamma som hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Huvudvérk och yrsel har rapporterats efter administrering av sapropterindihydroklorid i hdgre dos én
den rekommenderade maximala dosen pa 20 mg/kg/dag. Behandling av Gverdosering skall vara
symtominriktad. Ett forkortat QT-intervall (-8,32 ms) observerades i en studie med en supraterapeutisk
dos av 100 mg/kg (5 ggr den maximala rekommenderade dosen); detta bor beaktas vid behandling av
patienter med befintligt forkortat QT-intervall (t.ex. patienter med familjart kort QT-syndrom).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och imnesomséttning, vriga medel for
matsmaltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX07

Verkningsmekanism

Hyperfenylalaninemi (HPA) diagnostiseras som en onormal hdjning av fenylalaninnivaerna i blodet
och orsakas vanligen av autosomala recessiva mutationer i de gener som kodar for
fenylalaninhydroxylasenzymet (vad géller fenylketonuri, PKU) eller for de enzymer som ar
involverade i biosyntes eller aterbildning av 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4) (vad géller BH4-
brist).BH4-brist &r en grupp sjukdomar som hérror frén mutationer eller deletioner i de gener som
kodar for ett av de fem enzymer som é&r involverade i biosyntes eller atervinning av BH4. I bada fallen
kan fenylalanin inte pa ett effektivt sétt omvandlas till aminosyran tyrosin, vilket leder till hjning av
fenylalaninnivéerna i blodet.

Sapropterin dr en syntetisk version av det naturligt forekommande &mnet 6R-BH4, vilket ar en
kofaktor till hydroxylaserna for fenylalanin, tyrosin och tryptofan.

Principen bakom tillférsel av sapropterindihydroklorid till patienter med BH4-kénslig PKU ér att hoja
aktiviteten hos det defekta fenylalaninhydroxylaset och dirigenom oka eller terstélla den oxidativa


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

metabolismen av fenylalanin tillrdckligt for att minska eller bibehélla fenylalaninnivaerna i blodet,
forebygga eller minska ytterligare fenylalaninackumulering och ¢ka toleransen for fenylalaninintag via
kosten.

Principen bakom tillforsel av sapropterindihydroklorid till patienter med BH4-brist &r att ersétta de
otillrackliga nivaderna av BH4 och dédrigenom aterstélla fenylalaninhydroxylasets aktivitet.

Klinisk effekt

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III for sapropterininnefattade 2 randomiserade,
placebokontrollerade studier pa patienter med PKU. Resultaten av dessa studier visar effekten av
sapropterin d& det géller att siinka fenylalaninnivéerna i blodet och héja toleransen for fenylalanin i
kosten.

Hos 88 individer med daligt kontrollerad PKU, som hade forh6jda fenylalaninnivéer i blodet vid
screening, sinkte sapropterindihydroklorid 10 mg/kg/dag signifikant fenylalaninnivaerna i blodet
jamfort med placebo. Vid baslinjen lag fenylalaninnivéerna i blodet for den sapropterin-behandlade
gruppen och placebogruppen lika, med genomsnittligt baslinjevédrde £ SD for fenylalanin i blodet
pa843 £ 300 umol/l respektive 888 & 323 pmol/l. Den genomsnittliga minskningen + SD fran
baslinjen av fenylalaninnivaerna i blodet i slutet av den 6 veckor langa studieperioden var

236 £ 257 umol/l f6r den sapropterin-behandlade gruppen (n=41) jamfort med en 6kning pa

2,9 + 240 umol/1 for placebogruppen (n=47) (p<0,001). For patienter med baslinjevirden pa
fenylalanin i blodet>600 umol/l, var det 41,9 % (13/31) av dem som behandlades med sapropterin och
13,2 % (5/38) av dem som behandlades med placebo som hade fenylalaninnivaer i blodet <600 pmol/l
i slutet av den 6 veckor langa studieperioden (p=0,012).

I en separat 10 veckor lang, placebokontrollerad studie randomiserades 45 PKU-patienter, vars
fenylalaninnivaer kontrollerades med stabil fenylalaninreducerad kost (fenylalanin i blod <480 umol/l
vid intrdde i studien), 3:1 till behandling med sapropterindihydroklorid 20 mg/kg/dag (n=33) eller
placebo (n=12). Efter 3 veckors behandling med sapropterindihydroklorid 20 mg/kg/dag var
fenylalaninnivaerna i blodet signifikant minskade, med en genomsnittlig minskning frén baslinjen+
SD av fenylalaninnivén i blodet inom denna grupp pa 149 + 134 umol/l (p<0,001). Efter 3 veckor
fortsatte patienterna bade i sapropterin- och placebogruppen med sin fenylalaninreducerade kost, och
fenylalaninintaget i kosten 6kades eller minskades med hjélp av standardiserade fenylalanintillskott 1
syfte att bibehélla fenylalaninnivéerna i blodet pd <360 umol/l. Det foreldg en signifikant skillnad i
tolerans for fenylalanin i kosten i sapropteringruppen jamfort med placebogruppen. Den
genomsnittliga 6kningen + SD i tolerans for fenylalanin i kosten var 17,5 + 13,3 mg/kg/dag for den
grupp som behandlades med sapropterindihydroklorid 20 mg/kg/dag, jaimfort med 3,3 + 5,3 mg/kg/dag
for placebogruppen (p=0,006). For sapropteringruppen var medelvérdet = SD for total tolerans for
fenylalanin i kosten 38,4 + 21,6 mg/kg/dag under behandling med

sapropterindihydroklorid20 mg/kg/dag, jimf{ort med 15,7 + 7,2 mg/kg/dag fore behandling.

Pediatrisk population

Séakerhet, effekt och populationsfarmakokinetik for sapropterinhos pediatriska patienter < 7 ar har
studerats i tva 6ppna studier.

Den forsta studien var en 6ppen, randomiserad, kontrollerad multicenterstudie hos barn < 4 &r med en
bekréftad PKU-diagnos. 56 pediatriska PKU-patienter <4 &r randomiserades 1:1 till antingen

10 mg/kg/dag sapropterini anslutning till en fenylalaninreducerad kost (n=27) eller bara en
fenylalaninreducerad kost (n=29) under en studieperiod pé 26 veckor.

Avsikten var att alla patienter skulle halla fenylalaninnivaerna i blodet inom ett intervall mellan 120
och 360 pmol/l (definerat som >120 till <360 umol/l) genom ett 6vervakat kostintag under
studieperioden pd 26 veckor. Om en patients tolerans for fenylalanin efter cirka 4 veckor inte hade
Okat med >20 % jamfort med baslinjen 6kades dosen sapropterin i ett enda steg till 20 mg/kg/dag.

Resultaten av den hér studien visade att daglig dosering med 10 eller 20 mg/kg/dag av sapropterini
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anslutning till en fenylalaninreducerad kost ledde till statistiskt signifikanta forbattringar av toleransen
for fenylalanin i kosten jamfort med enbart begransning av fenylalanin i kosten medan
fenylalaninnivaerna i blodet bibeho6lls inom maélintervallet (>120 till <360 pmol/l). Det justerade
medelvérdet for toleransen for fenylalanin i kosten i gruppen som fick sapropterini anslutning till en
fenylalaninreducerad kost var 80,6 mg/kg/dag och statistiskt signifikant hdgre (p<0,001) &n det
justerade medelvardet for toleransen for fenylalanin i kosten i gruppen som enbart fick behandling
med fenylalaninreducerad kost (50,1 mg/kg/dag). I fortséttningsfasen av den kliniska studien
upprittholl patienterna toleransen for fenylalanin i kosten under den tid de stod pa behandling med
sapropterini anslutning till en fenylalanin-reducerad kost och man kunde pavisa att nyttan bibeholls i
mer dn3,5 ar.

Den andra studien var en okontrollerad 6ppen multicenterstudie utformad for att utvéardera sakerheten
och effekten pa bibehéllandet av neurokognitiv funktion med sapropterin 20 mg/kg/dag i kombination
med en fenylalaninreducerad kost hos barn med PKU under 7 ars alder vid studiestart. [ del 1 av
studien (4 veckor) beddmdes patientens svar pa Sapropterin. I del 2 av studien (upp till 7 ars
uppfoljning) utvarderades den neurokognitiva funktionen med atgirder lampliga for aldern och
Overvakades den langsiktiga sékerheten hos patienter som svarar pa sapropterin. Patienter med tidigare
neurokognitiv storning (IQ < 80) exkluderades fran studien. Nittiotre patienter registrerades for del 1
och 65 patienter registrerades for del 2, varav 49 (75 %) patienter slutférde studien med 27 (42 %)
patienter som bidrog med fullskalig 1Q-data (FSIQ) vid &r 7.

Genomsnittsindex for kostkontroll uppratthdlls till mellan 133 pmol/l och 375 umol/l blodfenylalanin
for alla &ldersgrupper vid alla tidpunkter. Vid baslinjen var det genomsnittliga Bayley-III-vérdet (102,
SD=9,1, n=27), WPPSI-III-vérdet (101, SD=11, n=34) och WISC-IV-virdet (113, SD=9,8, n=4)
inomgenomsnittet for den normativa populationen.

Bland 62 patienter med minst tva FSIQ-bedomningar var den undre grinsen for konfidensintervallet
pa 95 % 1 genomsnittlig fordndring dver en genomsnittlig 2-arsperiod -1,6 poéng, inom den kliniska
forvantade variationen pa +5 poédng. Inga ytterligare biverkningar identifierades med
langtidsanvindning av sapropterin hos barn under 7 ar.

Begrinsade studier har utforts pa patienter under 4 &r med BH4-brist med en annan formulering av
samma aktiva substans (sapropterin) eller ett oregistrerat BH4-preparat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Sapropterin absorberas efter oral administrering av den upplosta tabletten, och maximal
blodkoncentration (Cmax) uppnas 3 till 4 timmar efter intag pé fastande mage. Hastigheten for, och
omfattningen av, absorptionen av sapropterin paverkas av foda. Absorptionen av sapropterin ér hdgre
efter en maltid med hogt fett- och kaloriinnehall jamfort med pa fastande mage, vilket i genomsnitt
resulterar i att 40-85 % hogre maximal blodkoncentration uppnas 4 till 5 timmar efter administrering.

Absolut biotillgdnglighet eller biotillgdnglighet hos manniska efter oral administrering ar inte kand.
Distribution

I icke-kliniska studier distribuerades sapropterin primaért till njurarna, binjurarna och levern, vilket
beddmdes utifrén nivaerna av totala och reducerade biopterinkoncentrationer. Efter intravends
tillforsel av radioaktivt mérkt sapropterin till rattor, visades att radioaktiviteten spreds vidare till foster.
Utsondring av totalt biopterin i mjolk visades hos rattor efter intravends tillforsel. Hos rattor
observerades ingen 0kning av total biopterinkoncentration varken hos foster eller i mjolk efter oral

tillforsel av 10 mg/kg sapropterindihydroklorid.

Metabolism
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Sapropterindihydroklorid metaboliseras primért i levern till dihydrobiopterin och biopterin. Eftersom
sapropterindihydroklorid dr en syntetisk version av det naturligt forekommande &mnet 6R-BH4, kan
det rimligen forvéntas genomga samma metabolism, inklusive 6R-BH4-4terbildning.

Eliminering

Efter intravends administrering till rattor utsondras sapropterindihydroklorid huvudsakligen i urinen.
Efter oral administrering elimineras det huvudsakligen i feces, medan en liten andel utsdndras i urinen.

Populationsfarmakokinetik

Populationsfarmakokinetisk analys av sapropterin som omfattade patienter fran fodseln till 49 ars alder
visade att kroppsvikten &r det enda kovariat som avsevért paverkar clearance eller distributionsvolym.

Likemedelsinteraktioner

In vitro-studier

In vitro himmade inte sapropterin CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3A4/5, och inducerade heller inte CYP1A2, 2B6 eller 3A4/5.

Baserat pa en in vitro-studie foreligger det en risk for att sapropterindihydroklorid hdmmar p-
glycoprotein (P-gp) och brostcancerresistensproteinet (BCRP) i tarmen vid de terapeutiska doserna.
Det krévs en hogre tarmkoncentration av Sapropterin Dipharma for att himma BCRP &n vad som
krévs for P-gp eftersom den himmande potensen i tarm for BCRP (IC50=267 uM) ér ldgre dn for P-gp
(IC50=158 pM).

In vivo-studier

Hos friska individer hade administrering av en enkel dos Sapropterin Dipharma vid den maximala
terapeutiska dosen pé 20 mg/kg ingen effekt pa farmakokinetiken for en enkel dos digoxin (P-gp-
substrat) som administrerades samtidigt. Baserat pa in vitro- och in vivo-resultaten ér det osannolikt att
samtidig administrering av Sapropterin Dipharma 6kar systemisk exponering for ldkemedel som ar
substrat for BCRP.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi (CNS, respiratoriskt, kardiovaskulédrt, urogenitalt) och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Okad forekomst av forindrad mikroskopisk njurmorfologi (basofili i samlingsror) observerades hos
rattor efter kronisk oral administrering av sapropterindihydroklorid, vid exponeringar pa samma niva
som, eller nagot 6ver, den maximala rekommenderade dosen for manniska.

Sapropterin visade sig vara svagt mutagent i bakterieceller, och en 6kning av kromosomavvikelser
pavisades i lung- och ovarieceller fran kinesisk hamster. Sapropterin har dock inte visats vara
gentoxiskt i in vitro-test med humana lymfocyter och inte heller i in vivo-mikrokarntest pd mus.

Ingen tumorogen aktivitet observerades i en oral karcinogenicitetsstudie pa mus i doser pa upp till
250 mg/kg/dag (12,5 till 50 ganger det terapeutiska dosintervallet hos ménniska).

Krikningar har observerats bade i studier avseende sédkerhetsfarmakologi och i allméntoxicitetsstudier
med upprepad dosering. Krakningarna anses ha samband med pH-véardet i 16sningen innehallande

sapropterin.

Ingen tydlig evidens for teratogen aktivitet pavisades hos ratta och kanin i doser pa omkring 3 och 10
ginger den maximala rekommenderade dosen for ménniska, baserat pa kroppsyta.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Mannitol (E421)

Krospovidon typ A

Kopovidon K28

Askorbinsyra (E300)
Natriumstearylfumarat

Riboflavin (E101)

Vattenfti kolloidal kiseldioxid (E 551)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forslutning med skruvlock som innehéller
torkmedel (kiseldioxid).

Varje burk innehéller 30 eller 120 16sliga tabletter.
1 burk per kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Hantering

Anvisningar om anvandning finns i avsnitt 4.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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EU/1/21/1620/001
EU/1/21/1620/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 16/02/2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral 16sning

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral 16sning

Varje dospése innehaller 100 mg sapropterindihydroklorid (sapropterini dihydrochloridum)
motsvarande 77 mg sapropterin.

Hjdlpdmnen med kdnd effekt
Varje dospase innehaller 0,3 mmol (11,7 mg) kalium.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral 16sning

Varje dospése innehaller 500 mg sapropterindihydroklorid (sapropterini dihydrochloridum)
motsvarande 384 mg sapropterin.

Hjdilpdmnen med kiind effekt
Varje dospése innehéller 1,6 mmol (62,6 mg) kalium.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral 16sning.

Vitt till gulaktigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sapropterin Dipharma &r indicerat for behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och barn i
alla &ldrar med fenylketonuri (PKU), som har visat sig svara pa sddan behandling (se avsnitt 4.2).

Sapropterin Dipharma ir ocksé indicerat for behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och
barn i alla aldrar med tetrahydrobiopterinbrist (BH4-brist), som har visat sig svara pa sddan behandling
(se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med sapropterindihydroklorid maste initieras och 6vervakas av likare med erfarenhet av
behandling av PKU och BH4-brist.

Aktiv regim avseende fenylalanin i1 kosten och totalt proteinintag krédvs medan behandling med detta
lakemedel pagar, for att sékerstélla adekvat kontroll av fenylalaninnivaerna i blodet och
néringsbalansen.

Dé hyperfenylalaninemi, beroende pa antingen PKU eller BH4-brist, ar ett kroniskt tillstdnd ar

Sapropterin Dipharma avsett for langtidsanvéndning, sa snart det 4r visat att patienten svarar pa
behandlingen (se avsnitt 5.1).
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Dosering

PKU

Startdos av sapropterindihydrokloridfor vuxna och barn med PKU é&r 10 mg/kg kroppsvikt en gang per
dag. Dosen justeras, vanligtvis till mellan 5 och 20 mg/kg/dag, for att uppna och bibehélla adekvata
fenylalaninnivéer i blodet faststéllda av lakaren.

BH4-brist
Startdos av sapropterindihydrokloridfér vuxna och barn med BH4-brist &r 2 till 5 mg/kg kroppsvikt
totalt per dag. Dosen kan justeras upp till totalt 20 mg/kg/dag.

For patienter 6ver 20 kg ska den beriknade dygnsdosen baserad pé kroppsvikt avrundas till ndrmaste
100-tal mg.

Dosjustering

Behandling med sapropterin kan minska fenylalaninnivderna i blodet under 6nskad behandlingsniva.
Justering av dosen sapropterindihydroklorid eller férandring av fenylalaninintaget via kosten kan
kravas for att uppna och bibehalla fenylalaninnivaerna i blodet inom det 6nskade terapeutiska
intervallet.

Nivéerna av fenylalanin och tyrosin i blodet ska kontrolleras, i synnerhet hos barn, en till tva veckor
efter varje dosjustering, och dérefter f6ljas med téta kontroller, under behandlande lékares ledning.

Om otillrdcklig kontroll av fenylalaninnivaerna i blodet observeras under behandling med
sapropterindihydroklorid ska patientens foljsamhet till ordinerad behandling och diet granskas innan
dosjustering av sapropterin dvervags.

Utsittning av sapropterindihydroklorid ska endast géras under 6verinseende av ldkare. Tétare
kontroller kan krivas, da fenylalaninnivderna i blodet kan stiga. Kosténdringar kan behdvas for att
bibehélla fenylalaninnivaerna i blodet inom det 6nskade terapeutiska intervallet.

Faststallande av behandlingssvar

Det ér av storsta vikt att behandling sétts in sa tidigt som mojligt for att undvika uppkomst av
irreversibla kliniska manifestationer av neurologiska storningar hos barn och kognitiva nedséttningar
och psykiatriska storningar hos vuxna beroende pé langvarigt forhdjda halter av fenylalanin i blodet.

Svaret pé detta ldkemedel faststélls genom en minskning av fenylalanin i blodet. Fenylalaninnivéerna i
blodet skall kontrolleras fére administrering av sapropterindihydroklorid och efter 1 veckas
anvindning med den rekommenderade startdosen. Om sénkningen av fenylalaninnivéaerna i blodet &r
otillfredsstéllande kan dosen hdjas en gang i veckan, upp till maximalt 20 mg/kg/dag med fortsatt
kontroll varje vecka av fenylalaninnivéerna i blodet under en period av en ménad. Intaget av
fenylalanin i kosten méste behallas pa konstant niva under denna period.

Tillfredsstéllande behandlingssvar definieras som >30 procent sdnkning av fenylalaninnivaerna i
blodet eller uppnaende av de terapeutiska malen for fenylalanin i blodet som satts upp for en enskild
patient av behandlande lékare. Patienter som inte uppnér denna niva av behandlingssvar inom den
beskrivna testperioden pa en ménad skall betraktas som icke-responsiva; dessa patienter skall inte
behandlas med sapropterindihydroklorid och administreringen av sapropterindihydrokloridska
avbrytas.

Sa snart det ar faststéllt att patienten svarar pa behandling med ldkemedlet kan dosen justeras inom
dosomradet 5 till 20 mg/kg/dag, i enlighet med behandlingssvaret.

Nivéerna av fenylalanin och tyrosin i blodet bor kontrolleras en eller tva veckor efter varje

dosjustering och dérefter foljs med téta kontroller under ledning av behandlande ldkare.
Patienter som behandlas med sapropterindihydrokloridmaéste fortsitta med fenylalaninbegriansad kost
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och genomga regelbunden klinisk bedomning (sasom kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i
blodet, naringsintag och psykomotorisk utveckling).

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Sdkerhet och effekt av sapropterindihydroklorid hos patienter 6ver 65 ar har inte faststillts.
Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning till dldre patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Sdkerhet och effekt av sapropterindihydroklorid hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har

inte faststallts. Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning till dessa patienter.

Pediatrisk population
Doseringen ar densamma for vuxna, barn och ungdomar.

Administreringssitt

Oral administrering efter upplosning.
Sapropterin Dipharma skall ges i samband med maltid, for att 6ka upptaget.

For patienter med PKU skall Sapropterin Dipharma ges som daglig engangsdos, och vid samma tid
varje dag, helst pA morgonen.

For patienter med BH4-brist skall den totala dygnsdosen delas i 2 eller 3 administreringar, fordelade
Over dagen.

Ldsningen bor intas inom 30 minuter efter beredning. Oanvénd 16sning ska kasseras efter
administrering.

Patienter med en kroppsvikt over 20 kg
Innehallet 1 dospasen/dospasarna bor hallas 1 120 till 240 ml vatten och omroéras tills det har 16sts upp.

Barn med en kroppsvikt upp till 20 kg (anvdnd endast dospdsar med 100 mg pulver)

De maétningshjdlpmedel som kréavs for dosering till barn med en kroppsvikt upp till 20 kg (dvs. bagare
med markeringar vid 20, 40, 60 och 80 ml, samt 10 ml och 20 ml spruta for oral anvindning med
graderingar vid varje 1 ml) medfoljer inte forpackningen med Sapropterin Dipharma. Dessa
hjalpmedel levereras till specialistbarnmottagningen for medfédda &mnesomsattningsrubbningar for
att 1dmnas ut till patienternas vardgivare.

Lampligt antal 100 mg dospésar skall 16sas upp i1 den volym vatten som anges i tabell 1-4, baserat pa
den ordinerade totala dygnsdosen.

Om bara en del av 16sningen ska administreras, ska en spruta for oral anvandning anvandas for att dra
upp den volym 16sning som ska administreras. Losningen kan sedan overforas till en annan kopp for
administrering av ldkemedlet. Till smé barn kan spruta for oral anvindning anvédndas. En 10 ml spruta
for oral anvéndning ska anvéndas vid administrering av volymer <10 ml och en 20 ml spruta for oral
anvindning for administrering av volymer >10 ml.

Tabell 1: Doseringstabell 2 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) Total dos | Antal dospasar som ska | Volym vitska for | Volym losning som ska
(mg/dag) losas upp upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 4 1 80 3
3 6 1 80 5
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4 8 1 80 6
5 10 1 80 8
6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 30 minuter efter pulvret har 16sts upp.

Tabell 2: Doseringstabell 5 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) Total dos | Antal dospasar som ska | Volym vitska for | Volym lésning som ska
(mg/dag) lésas upp upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 30 minuter efter pulvret har 16sts upp.

Tabell 3: Doseringstabell 10 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) Total dos | Antal dospasar som ska | Volym vitska for | Volym lésning som ska
(mg/dag) lésas upp upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
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5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 30 minuter efter pulvret har 16sts upp.

Tabell 4: Doseringstabell 20 mg/kg per dag for barn som viger upp till 20 kg

Vikt (kg) Total dos | Antal dospasar som ska | Volym vitska for | Volym lésning som ska
(mg/dag) lésas upp upplosning administreras(ml)*
(endast 100 mg styrka) (ml)

2 40 1 20 8

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

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd 16sning inom 30 minuter efter pulvret har 16sts upp.

Vid rengoring ska kolven tas bort fran cylindern pa sprutan for oral anvandning. Bada delarna pa
sprutan for oral anvéndning och bégaren ska tvéttas med varmt vatten och lufttorkas. Nér sprutan for
oral anvéandning &r torr ska kolven séttas tillbaka i cylindern. Sprutan for oral anvéndning och bégaren
ska forvaras fram till ndsta anvindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

19




Kostintag
Patienter som behandlas med sapropterindihydroklorid méste fortsétta med fenylalaninbegrénsad kost
och genomga regelbunden klinisk bedomning (sasom kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i

blodet, naringsintag och psykomotorisk utveckling).

Laga nivder av fenylalanin och tyrosin i blodet

Ihallande eller aterkommande dysfunktion av metaboliseringsvégen for fenylalanin-tyrosin-dihydroxi-
L-fenylalanin (DOPA) kan leda till bristféllig syntes av kroppsprotein och neurotransmittorer.
Langvarig exponering for laga nivaer av fenylalanin och tyrosin i blodet under tidiga barnaar har satts
i samband med forsdmrad neurologisk utveckling. Aktiv regim avseende fenylalanin i kosten och totalt
proteinintag kridvs medan behandling med sapropterindihydrokloridpagar, for att sidkerstélla adekvat
kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet och néringsbalansen.

Haélsoproblem

Lakarkontakt rekommenderas vid sjukdom, eftersom fenylalaninnivaerna i blodet kan stiga.
Kramper

Forsiktighet ska iakttas nér sapropterindihydrokloridordineras till patienter som fér behandling med
levodopa. Fall av kramper och forvérrade kramper, 6kad retbarhet och irritabilitet har observerats vid

samtidig administrering av levodopa och sapropterin hos patienter med BH4-brist (se avsnitt 4.5).

Utséttning av behandling

Rebound-effekt, definierat som en hdjning av fenylalaninnivaerna i blodet 6ver de nivaer som radde
fore behandling, kan upptridda d& behandlingen avslutas.

Kaliuminnehall
Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral [osning

Detta ldkemedel innehéller 0,3 mmol (11,7 mg) kalium per dospése. Detta bor beaktas av patienter
med reducerad njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral I6sning
Detta ldkemedel innehéller 1,6 mmol (62,6 mg) kalium per dospése. Detta bor beaktas av patienter
med reducerad njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Aven om samtidig administrering av himmare av dihydrofolatreduktas (t.ex. metotrexat, trimetoprim)
inte har studerats, kan sddana ldkemedel interferera med BH4-metabolism. Forsiktighet
rekommenderas nér sddana likemedel anvinds under behandling med sapropterindihydroklorid.

BH4 ér en kofaktor for kvéveoxidsyntetas. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig anvdndning av
sapropterindihydroklorid och alla likemedel, inklusive lokalt administrerade, som orsakar vasodilation
genom paverkan pa metabolism eller verkan av kvaveoxider (NO). Till dessa ldkemedel hor klassiska
NO-givare

(t.ex. glyceryltrinitrat (GTN), isosorbiddinitrat (ISDN), natriumnitroprussid (SNP), molsidomin),
fosfodiesteras typ S-hdmmare (PDE-5-hdmmare) samt minoxidil.

Forsiktighet skall iakttas vid forskrivning av sapropterindihydroklorid till patienter som behandlas med

levodopa. Fall av kramper, forvérrade kramper, 6kad retbarhet och irritabilitet har observerats vid
samtidig administrering av levodopa och sapropterin hos patienter med BH4-brist.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begriansad mangd data fran anvéndning av sapropterindihydroklorid i gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Sjukdomsassocierad maternell och/eller embryofetal riskdata fran studien Maternal Phenylketonuria
Collaborative Study pa ett mattligt antal graviditeter och levande fodslar (mellan 300 och 1 000) hos
kvinnor med PKU visade att okontrollerade fenylalaninnivaer dver 600 pmol/l dr forenade med en
mycket hog incidens av neurologiska och kardiella anomalier, tillvixtanomalier och
ansiktsdysmorfism.

Fenylalaninnivaerna i blodet hos den blivande modern méste saledes f6ljas med strikta kontroller fore

och under graviditet. Om fenylalaninnivaerna hos den blivande modern inte &r strikt kontrollerade fore
och under graviditet kan detta vara skadligt bade for modern och fostret. Lékarovervakad begransning

av intaget av fenylalanin i kosten fore och under hela graviditeten &r forstahandsval vid behandling av

denna patientgrupp.

Anvindning av sapropterindihydroklorid skall 6verviagas endast om strikt kostregim inte ger tillracklig

sdankning av fenylalaninnivaerna i blodet. Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning till gravida
kvinnor.

Amning

Det ér inte kidnt om sapropterin eller dess metaboliter utsondras i human brostm;jolk.
Sapropterindihydroklorid ska inte anvdndas under amning.

Fertilitet
I prekliniska studier har inga effekter av sapropterin pa manlig och kvinnlig fertilitet observerats.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sapropterin Dipharma har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Omkring 35 % av de 579 patienter som var 4 ar och éldre och fick behandling med
sapropterindihydroklorid (5 till 20 mg/kg/dag) i de kliniska studierna med sapropterin upplevde
biverkningar. De mest rapporterade biverkningarna var huvudvark och rinorré.

I en annan klinisk studie upplevde cirka 30 % av de 27 barn som var under 4 &r och fick behandling
med sapropterindihydroklorid (10 eller 20 mg/kg/dag) biverkningar. De vanligaste rapporterade

biverkningarna var “minskning av mdngden aminosyra” (hypofenylalaninemi), krikningar och rinit.

Lista over biverkningar i tabellform

I de pivotala kliniska studierna och efter marknadslansering av sapropterin har foljande biverkningar
identifierats.

Foljande definitioner géller for den frekvensterminologi som anvinds nedan:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sillsynta
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(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgédngliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet )
Ingen kénd frekvens:  Overkénslighetsreaktioner (déribland allvarliga allergiska reaktioner) och

utslag

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hypofenylalaninemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Rinorré

Vanliga: Faryngolaryngeal smérta, nidstdppa, hosta
Magtarmkanalen

Vanliga: Diarré, krikningar, buksmérta, dyspepsi, illamaende

Ingen kénd frekvens:  Gastrit, esofagit

Pediatrisk population
Biverkningarnas frekvens, typ och svérighetsgrad hos barn var i huvudsak desamma som hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande.Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Huvudvérk och yrsel har rapporterats efter administrering av sapropterindihydroklorid i hdgre dos én
den rekommenderade maximala dosen pa 20 mg/kg/dag. Behandling av verdosering skall vara
symtominriktad. Ett forkortat QT-intervall (-8,32 ms) observerades i en studie med en supraterapeutisk
dos av 100 mg/kg (5 ggr den maximala rekommenderade dosen); detta bor beaktas vid behandling av
patienter med befintligt forkortat QT-intervall (t.ex. patienter med familjart kort QT-syndrom).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fr matsméltning och mnesomsittning, dvriga medel for
matsmaltning och &mnesomsattning, ATC-kod: A16AX07

Verkningsmekanism

Hyperfenylalaninemi (HPA) diagnostiseras som en onormal hdjning av fenylalaninnivaerna i blodet
och orsakas vanligen av autosomala recessiva mutationer i de gener som kodar for
fenylalaninhydroxylasenzymet (vad géller fenylketonuri, PKU) eller for de enzymer som ar
involverade i biosyntes eller aterbildning av 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4) (vad géiller BH4-brist).
BH4-brist ér en grupp sjukdomar som hérrér fran mutationer eller deletioner i de gener som kodar for
ett av de fem enzymer som é&r involverade i biosyntes eller atervinning av BH4. I bada fallen kan
fenylalanin inte pa ett effektivt sitt omvandlas till aminosyran tyrosin, vilket leder till hjning av
fenylalaninnivéerna i blodet.
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Sapropterin dr en syntetisk version av det naturligt férekommande dmnet 6R-BH4, vilket ar en
kofaktor till hydroxylaserna for fenylalanin, tyrosin och tryptofan.

Principen bakom tillforsel av sapropterindihydroklorid till patienter med BH4-kéanslig PKU ér att héja
aktiviteten hos det defekta fenylalaninhydroxylaset och darigenom 6ka eller aterstilla den oxidativa
metabolismen av fenylalanin tillréckligt for att minska eller bibehalla fenylalaninnivéerna i blodet,
forebygga eller minska ytterligare fenylalaninackumulering och ¢ka toleransen for fenylalaninintag via
kosten.

Principen bakom tillférsel av sapropterindihydrokloridtill patienter med BH4-brist ér att ersétta de
otillrdckliga nivaerna av BH4 och dérigenom aterstélla fenylalaninhydroxylasets aktivitet.

Klinisk effekt

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas III for sapropterin innefattade 2 randomiserade,
placebokontrollerade studier pa patienter med PKU. Resultaten av dessa studier visar effekten av
sapropterinda det géller att sdnka fenylalaninnivéerna i blodet och hdja toleransen for fenylalanin i
kosten.

Hos 88 individer med daligt kontrollerad PKU, som hade forhojda fenylalaninnivéer i blodet vid
screening, sénkte sapropterindihydroklorid 10 mg/kg/dag signifikant fenylalaninnivaerna i blodet
jamfort med placebo. Vid baslinjen lag fenylalaninnivéerna i blodet for d en sapropterinbehandlade
gruppen och placebogruppen lika, med genomsnittligt baslinjevéirde = SD for fenylalanin i blodet pa
843 £ 300 pmol/l respektive 888 + 323 umol/l. Den genomsnittliga minskningen + SD fran baslinjen
av fenylalaninnivaerna i blodet i slutet av den 6 veckor langa studieperioden var 236+ 257 umol/l for
den sapropterinbehandlade gruppen (n=41) jamfort med en 6kning pa 2,9 + 240 umol/1 f6r
placebogruppen (n=47) (p<0,001). For patienter med baslinjevirden pa fenylalanin i blodet

>600 umol/l, var det 41,9 % (13/31) av dem som behandlades med sapropterin och 13,2 % (5/38) av
dem som behandlades med placebo som hade fenylalaninnivaer i blodet <600 umol/1 i slutet av den 6
veckor langa studieperioden (p=0,012).

I en separat 10 veckor lang, placebokontrollerad studie randomiserades 45 PKU-patienter, vars
fenylalaninnivaer kontrollerades med stabil fenylalaninreducerad kost (fenylalanin i blod<480 umol/l
vid intrdde i studien), 3:1 till behandling med sapropterindihydroklorid 20 mg/kg/dag (n=33) eller
placebo (n=12). Efter 3 veckors behandling med sapropterindihydroklorid 20 mg/kg/dag var
fenylalaninnivaerna i blodet signifikant minskade, med en genomsnittlig minskning frén baslinjen

+ SD av fenylalaninnivan i blodet inom denna grupp pé 149 + 134 umol/l (p<0,001). Efter 3 veckor
fortsatte patienterna bade i sapropterin- och placebogruppen med sin fenylalaninreducerade kost, och
fenylalaninintaget i kosten 6kades eller minskades med hjélp av standardiserade fenylalanintillskott i
syfte att bibehélla fenylalaninnivderna i blodet pd <360 umol/l. Det forelag en signifikant skillnad i
tolerans for fenylalanin i kosten i sapropteringruppen jamfort med placebogruppen. Den
genomsnittliga 6kningen + SD i tolerans for fenylalanin i kosten var 17,5 + 13,3 mg/kg/dag for den
grupp som behandlades med sapropterindihydroklorid 20 mg/kg/dag, jaimfort med 3,3 £+ 5,3 mg/kg/dag
for placebogruppen (p=0,006). For sapropteringruppen var medelvérdet = SD for total tolerans for
fenylalanin i kosten 38,4 + 21,6 mg/kg/dag under behandling med

sapropterindihydroklorid20 mg/kg/dag, jamfort med 15,7 = 7,2 mg/kg/dag fore behandling.

Pediatrisk population

Sikerhet, effekt och populationsfarmakokinetik for sapropterin hos pediatriska patienter < 7 &r har
studerats 1 tva 6ppna studier

Den forsta studien var en 6ppen, randomiserad, kontrollerad multicenterstudie hos barn < 4 ar med en
bekriaftad PKU-diagnos.

56 pediatriska PKU-patienter <4 ar randomiserades 1:1 till antingen 10 mg/kg/dag sapropterin i
anslutning till en fenylalaninreducerad kost (n=27) eller bara en fenylalaninreducerad kost (n=29)
under en studieperiod pa 26 veckor.
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Avsikten var att alla patienter skulle halla fenylalaninnivaerna i blodet inom ett intervall mellan 120
och 360 pmol/l (definierat som >120 till <360 umol/l) genom ett Gvervakat kostintag under
studieperioden péd 26 veckor. Om en patients tolerans for fenylalanin efter cirka 4 veckor inte hade
okat med >20 % jamfort med baslinjen 6kades dosen sapropterini ett enda steg till 20 mg/kg/dag.

Resultaten av den hér studien visade att daglig dosering med 10 eller 20 mg/kg/dag av sapropterini
anslutning till en fenylalaninreducerad kost ledde till statistiskt signifikanta forbéttringar av toleransen
for fenylalanin i kosten jamfort med enbart begriansning av fenylalanin i kosten medan
fenylalaninnivaerna i blodet bibehdlls inom maélintervallet (>120 till <360 umol/1). Det justerade
medelvérdet for toleransen for fenylalanin i kosten i gruppen som fick sapropterini anslutning till en
fenylalaninreducerad kost var 80,6 mg/kg/dag och statistiskt signifikant hogre (p<0,001) &n det
justerade medelvérdet for toleransen for fenylalanin i kosten i gruppen som enbart fick behandling
med fenylalaninreducerad kost (50,1 mg/kg/dag). I fortséttningsfasen av den kliniska studien
uppréttholl patienterna toleransen for fenylalanin i kosten under den tid de stod p& behandling med
sapropterin i anslutning till en fenylalanin -reducerad kost och man kunde pévisa att nyttan bibehdlls i
mer dn3,5 ar.

Den andra studien var en okontrollerad 6ppen multicenterstudie utformad for att utvéardera sdkerheten
och effekten pa bibehallandet av neurokognitiv funktion med sapropterin20 mg/kg/dag i kombination
med en fenylalaninreducerad kost hos barn med PKU under 7 &rs &lder vid studiestart. I del 1 av
studien (4 veckor) beddmdes patientens svar pa sapropterin. [ del 2 av studien (upp till 7 ars
uppfoljning) utvarderades den neurokognitiva funktionen med atgirder lampliga for aldern och
Overvakades den langsiktiga sdkerheten hos patienter som svarar pa sapropterin. Patienter med tidigare
neurokognitiv skada (IQ < 80) exkluderades fran studien. Nittiotre patienter registrerades for del 1 och
65 patienter registrerades for del 2, varav 49 (75 %) patienter slutforde studien med 27 (42 %)
patienter som bidrog med fullskalig 1Q-data (FSIQ) vid ar 7.

Genomsnittsindex for kostkontroll upprattholls till mellan 133 umol/l och 375 pmol/l blodfenylalanin
for alla aldersgrupper vid alla tidpunkter. Vid baslinjen var det genomsnittliga Bayley-III-véardet (102,
SD=9,1, n=27), WPPSI-IlI-vérdet (101, SD=11, n=34) och WISC-IV-virdet (113, SD=9,8, n=4)
inomgenomsnittet fér den normativa populationen.

Bland 62 patienter med minst tva FSIQ-bedémningar var den undre griansen for konfidensintervallet
pa 95 % i genomsnittlig fordndring 6ver en genomsnittlig 2-arsperiod -1,6 podng, inom den kliniska
forvintade variationen pa +5 poéng. Inga ytterligare biverkningar identifierades med
langtidsanvindning av sapropterin hos barn under 7 ar.

Begrinsade studier har utforts pa patienter under 4 ar med BH4-brist med en annan formulering av
samma aktiva substans (sapropterin) eller ett oregistrerat BH4-preparat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Sapropterin absorberas efter oral administrering av den uppldsta tabletten, och maximal
blodkoncentration (Cmax) uppnas 3 till 4 timmar efter intag pa fastande mage. Hastigheten for, och
omfattningen av, absorptionen av sapropterin paverkas av foéda. Absorptionen av sapropterin dr hogre
efter en maltid med hogt fett- och kaloriinnehall jamfort med pé fastande mage, vilket 1 genomsnitt
resulterar i att 40—-85 % hogre maximal blodkoncentration uppnas 4 till 5 timmar efter administrering.

Absolut biotillgénglighet eller biotillgénglighet hos ménniska efter oral administrering &r inte kénd.
Distribution

I icke-kliniska studier distribuerades sapropterin primért till njurarna, binjurarna och levern, vilket
beddmdes utifrén nivaerna av totala och reducerade biopterinkoncentrationer. Efter intravends

tillférsel av radioaktivt mérkt sapropterin till rattor, visades att radioaktiviteten spreds vidare till foster.
Utsondring av totalt biopterin i mjolk visades hos rattor efter intravends tillforsel. Hos rattor

24



observerades ingen 6kning av total biopterinkoncentration varken hos foster eller i mjolk efter oral
tillférsel av 10 mg/kg sapropterindihydroklorid.

Metabolism
Sapropterindihydroklorid metaboliseras primért i levern till dihydrobiopterin och biopterin. Eftersom

sapropterindihydroklorid ar en syntetisk version av det naturligt forekommande dmnet 6R-BH4, kan
det rimligen foérvintas genomga samma metabolism, inklusive 6R-BH4-aterbildning.

Eliminering

Efter intravends administrering till rattor utsondras sapropterindihydroklorid huvudsakligen i urinen.
Efter oral administrering elimineras det huvudsakligen i feces, medan en liten andel utsondras i urinen.

Populationsfarmakokinetik

Populationsfarmakokinetisk analys av sapropterin som omfattade patienter frén fodseln till 49 ars alder
visade att kroppsvikten &r det enda kovariat som avsevért paverkar clearance eller distributionsvolym.

Likemedelsinteraktioner

In vitro-studier

In vitro himmade inte sapropterin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3A4/5, och inducerade heller inte CYP1A2, 2B6 eller 3A4/5.

Baserat pa en in vitro-studie foreligger det en risk for att sapropterindihydroklorid hdammar p-
glycoprotein (P-gp) och brostcancerresistensproteinet (BCRP) i tarmen vid de terapeutiska doserna.
Det krdvs en hogre tarmkoncentration av sapropterinfor att himma BCRP 4n vad som kravs for P-gp
eftersom den hdmmande potensen i tarm for BCRP (IC50=267 uM) &r ldgre &n for P-gp

(IC50=158 uM).

In vivo-studier

Hos friska individer hade administrering av en enkel dos sapropterinvid den maximala terapeutiska
dosen pa 20 mg/kg ingen effekt pa farmakokinetiken for en enkel dos digoxin (P-gp-substrat) som
administrerades samtidigt. Baserat pa in vitro- och in vivo-resultaten ar det osannolikt att samtidig
administrering av sapropterindkar systemisk exponering for lakemedel som é&r substrat for BCRP.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi (CNS, respiratoriskt, kardiovaskuldrt, urogenitalt) och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Okad forekomst av forindrad mikroskopisk njurmorfologi (basofili i samlingsrér) observerades hos
rattor efter kronisk oral administrering av sapropterindihydroklorid, vid exponeringar pa samma niva
som, eller ndgot over, den maximala rekommenderade dosen for méinniska.

Sapropterin visade sig vara svagt mutagent i bakterieceller, och en 6kning av kromosomavvikelser
pavisades i lung- och ovarieceller frén kinesisk hamster. Sapropterin har dock inte visats vara

gentoxiskt i in vitro-test med humana lymfocyter och inte heller i in vivo-mikrokarntest pd mus.

Ingen tumorogen aktivitet observerades i en oral karcinogenicitetsstudie pa mus i doser pa upp till
250 mg/kg/dag (12,5 till 50 ganger det terapeutiska dosintervallet hos ménniska).

Krikningar har observerats bade i studier avseende sédkerhetsfarmakologi och i allméntoxicitetsstudier
med upprepad dosering. Kriakningarna anses ha samband med pH-vérdet i 16sningen innehallande
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sapropterin.

Ingen tydlig evidens for teratogen aktivitet pavisades hos ratta och kanin i doser p& omkring 3 och 10
ganger den maximala rekommenderade dosen for ménniska, baserat pa kroppsyta.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)

Kaliumcitrat (E332)

Sukralos (E 955)

Askorbinsyra (E300)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En dospase av polyetentereftalat, aluminium och polyetylenlaminat, virmeforseglad pa fyra sidor. Det
finns en inre rivskara i dospdsens horn for att underlétta 6ppnandet av dospésen.

Varjekartonginnehaller30dospésar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Hantering

Vid upplésning av Sapropterin Dipharma pulver till oral 16sningi vatten, har 16sningen ett klart,
farglost till gult utseende. For bruksanvisning, se avsnitt 4.2.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dipharma Arzneimitte]l GmbH

Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1620/003 100 mg dospase
EU/1/21/1620/004 500 mg dospase
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16/02/2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
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OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italien

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

Malta

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sapropterin Dipharma 100 mg 16sliga tabletter

sapropterini dihydrochloridum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg sapropterindihydroklorid motsvarande 77 mg sapropterin.

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

16slig tablett

30 16sliga tabletter
120 16sliga tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas, efter upplosning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

[Endast kartong]
Sapropterin Dipharma 100 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

[Endast kartong]
Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

[Endast kartong]
PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG100 mg pulver till oral 1osning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral 16sning

sapropterini dihydrochloridum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehaller 100 mg sapropterindihydroklorid motsvarande 77 mg sapropterin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven kalium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral 16sning

30 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas, efter upplosning.

Dospasar for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/21/1620/003

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE 100 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral 16sning

sapropterini dihydrochloridum

2. ADMINISTRERINGSSATT

Ska svéljas

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONGS500 mg pulver till oral 1osning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral 16sning

sapropterini dihydrochloridum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehaller 500 mg sapropterindihydroklorid motsvarande 384 mg sapropterin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven kalium. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral 16sning

30 dospasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska sviljas, efter upplosning.

Dospasar for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Dipharma Arzneimitte]l GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1620/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sapropterin Dipharma 500 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE 500 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral 16sning

sapropterini dihydrochloridum

2. ADMINISTRERINGSSATT

Ska svéljas
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Sapropterin Dipharma 100 mg losliga tabletter
sapropterindihydroklorid(sapropterini dihydrochloridum)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Sapropterin Dipharma &r och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Sapropterin Dipharma
Hur du tar Sapropterin Dipharma

Eventuella biverkningar

Hur Sapropterin Dipharma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Sapropterin Dipharma ir och vad det anvinds for

Sapropterin Dipharma innehéller den aktiva substansen sapropterin som &r en syntetisk kopia av en
kroppsegen substans som kallas tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 krévs for att kroppen ska kunna
anvianda aminosyran fenylalanin, for att bilda en annan aminosyra som heter tyrosin.

Sapropterin Dipharma anvénds for att behandla hyperfenylalaninemi (HPA) eller fenylketonuri (PKU)
hos patienter i alla &ldrar. HPA och PKU orsakas av onormalt hdga nivaer av fenylalanin i blodet,
vilket kan vara skadligt. Sapropterin Dipharma sénker nivaerna av dessa &mnen hos vissa patienter
som svarar pa behandling med BH4 och kan dérfor bidra till att 6ka den mingd fenylalanin som kan
ingé i kosten.

Detta lakemedel anvinds ocksa for att behandla en arftlig sjukdom som kallas BH4-brist hos patienter
i alla &ldrar. Sjukdomen innebér att kroppen inte kan producera tillrickligt med BH4. Med mycket
laga BH4-nivaer anvinds inte fenylalanin pa rétt sitt, och nivaerna av det stiger vilket far skadliga
effekter. Genom att ersétta det BH4 som kroppen inte kan producera sédnker Sapropterin Dipharma det
skadliga overskottet av fenylalanin i blodet och hdjer toleransen for fenylalanin i kosten.

2. Vad du behéver veta innan du tar Sapropterin Dipharma

Ta inte Sapropterin Dipharma
- om du &r allergisk mot sapropterin eller nagot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Sapropterin Dipharma, sarskilt:

- om du ar 65 ar eller dldre

- om du har problem med njurar eller lever

- om du blivit sjuk. Lakarkontakt rekommenderas vid sjukdom, eftersom fenylalaninnivaerna i
blodet dé kan stiga
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- om du har krampbenégenhet

Niér du behandlas med Sapropterin Dipharma kommer din ldkare att ta blodprover pé dig for att se hur
mycket fenylalanin och tyrosin du har i blodet och utifran det besluta om att dndra dosen av
Sapropterin Dipharma eller din kost om sa behdvs.

Du maste fortséitta med din kostbehandling enligt din lékares rekommendationer. Gor inga
kostindringar utan att forst ha kontaktat din liikare. Aven om du tar Sapropterin Dipharma, kan du
utveckla svara neurologiska problem om dina fenylalaninnivéer i blodet inte 4r vél kontrollerade.
Lékaren ska fortsdtta kontrollera dina fenylalaninnivéer i blodet ofta under behandling med
Sapropterin Dipharma for att séikerstilla att dina fenylalaninnivaer i blodet inte ar for hoga eller
for laga.

Andra likemedel och Sapropterin Dipharma

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Tala sdrskilt om for ldkaren om du tar:

- levodopa (anvénds for behandling av Parkinsons sjukdom)

- lakemedel for behandling av cancer (t.ex. metotrexat)

- lakemedel for behandling av bakteriella infektioner (t.ex. trimetoprim)

- lakemedel som orsakar vidgning (dilatation) av blodkérl (t.ex. glyceryltrinitrat (GTN),
isosorbiddinitrat (ISDN), natriumnitroprussid (SNP), molsidomin, minoxidil).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Om du &r gravid kommer din ldkare att tala om for dig hur du ska gora for att halla
fenylalaninnivderna under kontroll. Om dessa inte ar strikt kontrollerade innan eller nér du blir gravid
kan det vara skadligt for dig och for barnet. Din likare kommer att kontrollera begrénsningarna av
intaget av fenylalanin i kosten fore och under graviditet.

Om den strikta kosten inte ger tillrdcklig sdnkning av fenylalalinnivderna i blodet kommer ldkaren att
Overvdga om du maste ta detta lakemedel.

Du bor inte ta detta ldkemedel om du ammar.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Sapropterin Dipharma forvéntas inte paverka formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Sapropterin Dipharma innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Sapropterin Dipharma
Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare om du &r oséker.

Dosering for PKU

Rekommenderad startdos av Sapropterin Dipharma for patienter med PKU &r 10 mg per kg
kroppsvikt. Ta Sapropterin Dipharma som daglig engéngsdos i samband med méltid for att 6ka
upptaget, och vid samma tid varje dag, helst pd morgonen. Din ldkare kan justera dosen, vanligtvis till
mellan 5 och 20 mg per kg kroppsvikt per dag, beroende pa ditt tillstdnd.

Dosering for BH4-brist

Rekommenderad startdos av Sapropterin Dipharma for patienter med BH4-brist &r 2 till 5 mg per kg
kroppsvikt. Ta Sapropterin Dipharma med maéltid for att 6ka upptaget. Dela den totala dagliga
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dygnsdosen i 2 eller 3 doser fordelade 6ver dagen. Din ldkare kan justera dosen upp till 20 mg per kg
kroppsvikt per dag, beroende pa ditt tillstand.

Tabellen nedan visar ett exempel pa hur en korrekt dos riknas ut

Kroppsvikt (kg) Antal 100 mg tabletter (dosering/Antal 100 mg tabletter (dosering
10 mg/kg) 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Tillforsel av likemedlet
For PKU-patienter ges den totala dygnsdosen en géng per dag vid samma tidpunkt varje dag, helst pa
morgonen.

For patienter med BH4-brist fordelas den totala dygnsdosen pa 2 eller 3 doser 6ver dagen.
Anvindning fér alla patienter

Léagg ordinerat antal tabletter i ett glas eller en kopp med vatten enligt beskrivningen nedan och 16s
upp dem under omrorning.

Det kan ta nagra minuter for tabletterna att 16sa sig. For att fa tabletterna att 16sa sig snabbare kan du
krossa dem. Sma partiklar kan synas i 1sningen, men de paverkar inte lakemedlets effekt. Drick den
upplosta beredningen av Sapropterin Dipharma i samband med méltid inom 15 till 20 minuter efter
fardigstillande.

Anvdndning for patienter med en kroppsvikt over 20 kg
Lagg tabletterna i ett glas eller en kopp (120 till 240 ml) med vatten och 16s upp dem under omrérning.

Anvdindning for barn med en kroppsvikt upp till 20 kg
Dosen baseras pé kroppsvikt. Den dndras nér barnet véixer. Lakaren kommer att berétta for dig:

o hur méanga tabletter Sapropterin Dipharma som krévs for en dos
o den méngd vatten som behdvs for att blanda en dos Sapropterin Dipharma
o den méngd 16sning du behover ge barnet for hans/hennes ordinerade dos.

Barnet ska dricka 16sningen i samband med maéltid.
Ge barnet ordinerad méngd 16sning inom 15 till 20 minuter efter upplosning. Om du inte kan ge barnet
dosen inom 15 till 20 minuter efter upplosning av tabletterna maste du bereda en ny 16sning eftersom

den oanvénda l0sningen inte ska anvéndas efter 20 minuter.

Féremdl du behover for att bereda och ge barnets dos av Sapropterin Dipharma

o Det antal tabletter Sapropterin Dipharma som krévs for en dos

o En medicinbdgare med markeringar vid 20, 40, 60 och 80 ml

o Ett glas eller en kopp

. En liten sked eller ett rent redskap att rora om med

. Spruta for oral anvandning med gradering vid varje 1 ml) (10 ml spruta for administrering av

volymer upp till 10 ml eller 20 ml spruta for administrering av volymer 6ver 10 ml)

Be ldkaren om en medicinbégare for att 16sa upp tabletterna och en 10 ml eller 20 ml spruta for oral
anvandning om du inte har dessa.

Steg for att bereda och ta dosen:
o Lagg ordinerat antal tabletter i medicinbégaren. Héll vatten i medicinbégaren enligt lékarens
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anvisningar (t.ex. ldkaren har sagt att du ska anvianda 20 ml for att 16sa upp en tablett
Sapropterin Dipharma). Kontrollera att mangden vitska stimmer med den mingd ldkaren har
angett. Ror om med en liten sked eller ett rent redskap tills tabletterna &r upplosta.

o Om ldkaren har sagt att du bara ska administrera en del av 16sningen, placera spetsen pa sprutan
for oral anvéndning i medicinbégaren. Dra ldngsamt tillbaka kolven for att dra upp den méngd
som din ldkare har instruerat dig.

o Overfor 16sningen genom att 1angsamt trycka pa kolven tills all 16sning i sprutan for oral
anvandning har 6verforts till glaset eller koppen som ska anvindas for administrering (t.ex. om
lakaren ha sagt att du ska 16sa upp tva tabletter Sapropterin Dipharma i 40 ml vatten och
administrera 30 ml till barnet, maste du anvdnda 20 ml sprutan tva ganger for att dra upp 30 ml
(t.ex. 20 ml + 10 ml) 16sning och dverfora det till glaset eller koppen som ska anvéndas for
administrering). Anvénd en 10 ml spruta for oral anvéindning for administrering av volymer upp
till 10 ml eller en 20 ml spruta f6r administrering av volymer 6ver 10 ml.

o Om barnet &r for litet for att dricka ur ett glas eller en kopp kan du ge 16sningen via sprutan for
oral anviandning. Dra upp ordinerad volym fran 16sningen som beretts i lakemedelsbagaren och
placera spetsen pé sprutan for oral anvéndning i barnets mun. Rikta sprutspetsen mot ena
kinden. Tryck 1&ngsamt pé kolven for att administrera lite i taget, tills all I6sning i sprutan &r
slut.

o Kasta kvarvarande 16sning. Ta bort kolven fran cylindern pa sprutan for oral anvéndning. Tvétta
bada delarna pa sprutan och medicinbagaren med varmt vatten och lat dem lufttorka. Nar
sprutan &r torr sétter du tillbaka kolven i cylindern. Forvara sprutan for oral anvéndning och
medicinbédgaren fram till ndsta anvdndning.

Om du har tagit for stor mangd av Sapropterin Dipharma

Om du tar mer Sapropterin Dipharma &n du blivit ordinerad kan du drabbas av biverkningar,
exempelvis huvudvérk och yrsel. Kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal om du har tagit
mer Sapropterin Dipharma &n du blivit ordinerad.

Om du har glomt att ta Sapropterin Dipharma
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid den vanliga tiden.

Om du slutar att ta Sapropterin Dipharma
Sluta inte anvénda Sapropterin Dipharma utan att forst ha samratt med din ldkare, eftersom
fenylalaninnivaerna i ditt blod kan stiga.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Ett fatal fall av allergiska reaktioner (diribland hudutslag och allvarliga reaktioner) har rapporterats.
Frekvensen av dem &r inte kind (frekvensen kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Om du har roda, kliande och upphdjda omraden pa huden (nésselutslag), rinnande nésa, snabb eller
ojamn puls, svullnad i tunga och svalg, nysningar, visande andning, allvarliga andningssvarigheter
eller yrsel kan du ha drabbats av en allvarlig allergisk reaktion av ldkemedlet. Om du mérker dessa
tecken ska du kontakta ldkare omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
Huvudvirk och rinnande nisa.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Ont i halsen, néstidppa, hosta, diarré, krakningar, magont, alltfor laga nivaer av fenylalanin i blodprov,
matsmaltningsbesvar och illaméende (se avsnitt 2: ”Varningar och forsiktighet™).
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Biverkningar som har rapporterats (férekommer hos ett okédnt antal anvdndare)
Gastrit (inflammation 1 magslemhinnan), esofagit (inflammation i matstrupens slemhinna).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Sapropterin Dipharma ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.
Tillslut burken val.Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér sapropterindihydroklorid. Varje tablett innehaller 100 mg
sapropterindihydroklorid (vilket motsvarar 77 mg sapropterin).

- Ovriga innehéllsimnen dr mannitol (E421), krospovidon typ A, kopovidon K28, askorbinsyra
(E300), natriumstearylfumarat, riboflavin (E101), vattenfti kolloidal kiseldioxid (E551). Se
avsnitt 2. ”Sapropterin Dipharma innehéller natrium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Sapropterin Dipharma 100 mg 16sliga tabletter ar vita till benvita, cirka 10 mm x 3,65 mm rund tablett,
priglat med "11" pa ena sidan och en skarad linje pa andra sidan.

Skéran &r inte avsedd for delning av tabletten.

Lakemedlet ar forpackat i burkar med barnskyddande forslutning med skruvlock som innehéller
torkmedel (kiseldioxid).Varje burk innehéller 30 eller 120 16sliga tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsaljning
Dipharma Arzneimitte]l GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland

Tillverkare

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italien

eller
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pharmadox Healthcare Ltd.
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Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral 16sning
Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral 16sning
sapropterindihydroklorid(sapropterini dihydrochloridum)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Sapropterin Dipharma &r och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du tar Sapropterin Dipharma
Hur du tar Sapropterin Dipharma

Eventuella biverkningar

Hur Sapropterin Dipharma ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Sapropterin Dipharma ir och vad det anvinds for

Sapropterin Dipharma innehéller den aktiva substansen sapropterin som &r en syntetisk kopia av en
kroppsegen substans som kallas tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 krévs for att kroppen ska kunna
anvianda aminosyran fenylalanin, for att bilda en annan aminosyra som heter tyrosin.

Sapropterin Dipharma anvénds for att behandla hyperfenylalaninemi (HPA) eller fenylketonuri (PKU)
hos patienter i alla &ldrar. HPA och PKU orsakas av onormalt hdga nivaer av fenylalanin i blodet,
vilket kan vara skadligt. Sapropterin Dipharma sénker nivaerna av dessa &mnen hos vissa patienter
som svarar pa behandling med BH4 och kan dérfor bidra till att 6ka den mingd fenylalanin som kan
ingé i kosten.

Detta lakemedel anvinds ocksa for att behandla en arftlig sjukdom som kallas BH4-brist hos patienter
i alla &ldrar. Sjukdomen innebér att kroppen inte kan producera tillrickligt med BH4. Med mycket
ladga BH4-nivaer anvinds inte fenylalanin pa ritt sitt, och nivaerna av det stiger vilket far skadliga
effekter. Genom att ersétta det BH4 som kroppen inte kan producera sédnker Sapropterin Dipharma det
skadliga overskottet av fenylalanin i blodet och hdjer toleransen for fenylalanin i kosten.

2. Vad du behéver veta innan du tar Sapropterin Dipharma

Ta inte Sapropterin Dipharma

- om du ér allergisk mot sapropterin eller nagot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Sapropterin Dipharma, sirskilt:

- om du dr 65 ér eller éldre

- om du har problem med njurar eller lever
- om du blivit sjuk. Lékarkontakt rekommenderas vid sjukdom, eftersom fenylalaninnivéerna i
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blodet da kan stiga
- om du har krampbenégenhet

Nér du behandlas med Sapropterin Dipharma kommer din ldkare att ta blodprover pé dig for att se hur
mycket fenylalanin och tyrosin du har i blodet och utifran det besluta om att dndra dosen av
Sapropterin Dipharma eller din kost om sa behdvs.

Du maste fortsidtta med din kostbehandling enligt din ldkares rekommendationer. Gor inga
kostindringar utan att forst ha kontaktat din liikare. Aven om du tar Sapropterin Dipharma, kan du
utveckla svéra neurologiska problem om dina fenylalaninnivaer i blodet inte &r vél kontrollerade.
Lékaren ska fortsdtta kontrollera dina fenylalaninnivéer i blodet ofta under behandling med
Sapropterin Dipharma for att sékerstilla att dina fenylalaninnivaer i blodet inte éir for hoga eller
for laga.

Andra liikemedel och Sapropterin Dipharma

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Tala sérskilt om for likaren om du tar:

- levodopa (anvands for behandling av Parkinsons sjukdom)

- lakemedel for behandling av cancer (t.ex. metotrexat)

- lakemedel for behandling av bakteriella infektioner (t.ex. trimetoprim)

- lakemedel som orsakar vidgning (dilatation) av blodkérl (t.ex. glyceryltrinitrat (GTN),
isosorbiddinitrat (ISDN), natriumnitroprussid (SNP), molsidomin, minoxidil).

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Om du &r gravid kommer din ldkare att tala om for dig hur du ska gora for att halla
fenylalaninnivéerna under kontroll. Om dessa inte ar strikt kontrollerade innan eller nér du blir gravid
kan det vara skadligt for dig och for barnet. Din ldakare kommer att kontrollera begréinsningarna av
intaget av fenylalanin i kosten fore och under graviditet.

Om den strikta kosten inte ger tillrdcklig sdnkning av fenylalalinnivaerna i blodet kommer ldkaren att
Overvdga om du méste ta detta ldkemedel.

Du bor inte ta detta ldkemedel om du ammar.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Sapropterin Dipharma forvintas inte paverka formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Sapropterin Dipharma innehéller kalium
Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral losning

Detta ldkemedel innehéller 0,3 mmol (11,7 mg) kalium per dospéase. Detta bor beaktas av patienter
med nedsatt njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral I6sning
Detta ldkemedel innehéller 1,6 mmol (62,6 mg) kalium per dospéase. Detta bor beaktas av patienter
med nedsatt njurfunktion eller patienter som ordinerats kaliumfattig kost.

3. Hur du tar Sapropterin Dipharma
Ta alltid detta l1dkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Sapropterin Dipharma 500 mg ar endast avsett for patienter med en kroppsvikt dver 25 kg.
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Dosering for PKU

Rekommenderad startdos av Sapropterin Dipharma for patienter med PKU &r 10 mg per kg
kroppsvikt. Ta Sapropterin Dipharma som daglig engéngsdos i samband med maéltid for att 6ka
upptaget, och vid samma tid varje dag, helst pa morgonen. Din lékare kan justera dosen, vanligtvis till
mellan 5 och 20 mg per kg kroppsvikt per dag, beroende pa ditt tillstand.

Dosering for BH4-brist
Rekommenderad startdos av Sapropterin Dipharma for patienter med BH4-brist &r 2 till 5 mg per kg
kroppsvikt. Ta Sapropterin Dipharma med maéltid for att 6ka upptaget. Dela den totala dagliga
dygnsdosen i 2 eller 3 doser fordelade 6ver dagen. Din ldkare kan justera dosen upp till 20 mg per kg
kroppsvikt per dag, beroende pa ditt tillstand.

Tabellen nedan visar ett exempel pa hur en korrekt dos riknas ut

Kroppsvikt (kg) Antal 100 mg Antal 100 mg Antal 500 mg Antal 500 mg
dospasar (dosering|dospasar (dosering|dospasar (dosering|dospasar (dosering
10 mg/kg) 20 mg/kg) 10 mg/kg) 20 mg/kg)
10 1 2 - -
20 2 4 - -
30 3 6 - -
40 4 8 - -
50 5 10 1 2

Tillforsel av likemedlet
For PKU-patienter ges den totala dygnsdosen en géng per dag vid samma tidpunkt varje dag, helst pa

morgonen.

For patienter med BH4-brist fordelas den totala dygnsdosen pa 2 eller 3 doser 6ver dagen.

Anvdndning for patienter som viger over 20 kg

Séakerstill att du vet vilken dos av Sapropterin Dipharma-pulver som din ldkare ordinerat.

Sapropterin Dipharma 100 mg pulver till oral l6sning
For hogre doser kan din ldkare eventuellt ocksd komma att ordinera Sapropterin Dipharma 500 mg
pulver for oral 16sning.

Sapropterin Dipharma 500 mg pulver till oral l6sning
For den exakta dosen kan din ldkare eventuellt ocksa komma att ordinera Sapropterin Dipharma
100 mg pulver for oral 16sning.

Ta reda pa om du ska anvinda Sapropterin Dipharma 100 mg eller 500 mg pulver for oral 16sning,
eller bada dessa styrkor, for att bereda din dos.

Oppna dospasen/dospasarna endast nér du ir redo att anvinda dem.

Beredning av Ildkemedlet

o Oppna dospasen/dospésarna med Sapropterin Dipharma-pulver till oral 16sning genom att vika
och riva, eller klipp vid den streckade linjen Gverst pa dospasen.

o Tom innehallet i dospésen/dospasarna i 120 ml till 240 ml vatten. Néar du har 16st upp
Sapropterin Dipharma pulvret i vatten maste 16sningen ha ett klart, farglost till gult utseende.

Intag av likemedlet

o Drick 16sningen inom 30 minuter.

Anvindning for barn med en kroppsvikt upp till 20 kg

Anvind endast 100 mg dospasar for att bereda Sapropterin Dipharma for barn med en kroppsvikt upp

till 20 kg.
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Dosen baseras pa kroppsvikt. Den dndras ndr barnet vdxer. Lakaren kommer att beratta for dig:

o hur ménga 100 mg dospasar Sapropterin Dipharma som krévs for en dos
o den méngd vatten som behovs for att blanda en dos Sapropterin Dipharma
o den méngd 16sning du behover ge barnet for hans/hennes ordinerade dos.

Barnet ska dricka 16sningen i samband med maéltid.

Ge barnet ordinerad méngd 16sning inom 30 minuter efter uppldsning av pulvret. Om du inte kan ge
barnet dosen inom 30 minuter efter upplosning av pulvret, maste du bereda en ny 10sning eftersom den
oanvénda l6sningen inte ska anvidndas efter 30 minuter.

Foremal du behover for att bereda och ge barnets dos av Sapropterin Dipharma

o Det antal Sapropterin Dipharma 100 mg dospasar som krivs for en dos

En medicinbdgare med markeringar vid 20, 40, 60 och 80 ml

Ett glas eller en kopp

En liten sked eller ett rent redskap att rora om med

Spruta for oral anvandning med gradering vid varje 1 ml) (10 ml spruta for administrering av
volymer upp till 10 ml eller 20 ml spruta for administrering av volymer 6ver 10 ml)

Be ldkaren om en medicinbigare for att 16sa upp pulvret och en 10 ml eller 20 ml spruta for oral
anvindning om du inte har dessa.

Steg for att bereda och ta dosen:

o Lagg ordinerat antal Sapropterin Dipharma 100 mg dospasar i medicinbdgaren. Hall vatten i
medicinbégaren enligt ldkarens anvisningar (t.ex. ldkaren har sagt att du ska anvénda 20 ml for
att 16sa upp en dospase med Sapropterin Dipharma). Kontrollera att mdngden vitska stimmer
med den méngd ldkaren har angett. Ror om med en liten sked eller ett rent redskap tills pulvret
l6ses upp. Nar du har 16st upp pulvret i vatten, méste losningen ha ett klart, farglost till gult
utseende.

o Om ldkaren har sagt att du bara ska administrera en del av 18sningen, placera spetsen péd sprutan
for oral anvéndning i medicinbédgaren. Dra langsamt tillbaka kolven for att dra upp den mangd
som din ldkare har instruerat dig.

o Overfor 16sningen genom att 1angsamt trycka pa kolven tills all 16sning i sprutan for oral
anvindning har dverforts till glaset eller koppen som ska anvéndas for administrering (t.ex. om
lakaren ha sagt att du ska 16sa upp tva Sapropterin Dipharma 100 mg dospésar i 40 ml vatten
och administrera 30 ml till barnet, maste du anvinda 20 ml sprutan tva ganger for att dra upp
30 ml (t.ex. 20 ml + 10 ml) 16sning och dverfora det till glaset eller koppen som ska anvindas
for administrering). Anvind en 10 ml spruta for oral anvandning for administrering av volymer
upp till 10 ml eller en 20 ml spruta for administrering av volymer éver 10 ml.

o Om barnet ar for litet for att dricka ur ett glas eller en kopp kan du ge 16sningen via sprutan for
oral anvéndning. Dra upp ordinerad volym frén 16sningen som beretts i lakemedelsbidgaren och
placera spetsen pé sprutan for oral anvéndning i barnets mun. Rikta sprutspetsen mot ena
kinden. Tryck langsamt pa kolven for att administrera lite i taget, tills all 16sning i sprutan &r
slut.

o Kasta kvarvarande 16sning. Ta bort kolven fran cylindern pa sprutan for oral anvdndning. Tviétta
bada delarna pa sprutan och medicinbidgaren med varmt vatten och lat dem lufttorka. Nar
sprutan ar torr satter du tillbaka kolven i cylindern. Forvara sprutan for oral anvandning och
medicinbédgaren fram till ndsta anvdndning.

Om du har tagit for stor méingd av Sapropterin Dipharma
Om du tar mer Sapropterin Dipharma &n du blivit ordinerad kan du drabbas av biverkningar,
exempelvis huvudvérk och yrsel. Kontakta omedelbart ldkare eller apotekspersonal om du har tagit

mer Sapropterin Dipharma &n du blivit ordinerad.

Om du har glomt att ta Sapropterin Dipharma
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Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos vid den vanliga tiden.

Om du slutar att ta Sapropterin Dipharma
Sluta inte anvénda Sapropterin Dipharma utan att forst ha samratt med din lékare, eftersom
fenylalaninnivaerna i ditt blod kan stiga.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Ett fatal fall av allergiska reaktioner (daribland hudutslag och allvarliga reaktioner) har rapporterats.
Frekvensen av dem &r inte kind (frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Om du har réda, kliande och upphdjda omraden pé huden (nésselutslag), rinnande nésa, snabb eller
ojamn puls, svullnad i tunga och svalg, nysningar, visande andning, allvarliga andningssvarigheter
eller yrsel kan du ha drabbats av en allvarlig allergisk reaktion av likemedlet. Om du mérker dessa
tecken ska du kontakta likare omedelbart.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
Huvudvirk och rinnande nésa.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Ont i halsen, ndstappa, hosta, diarré, krikningar, magont, alltfor 14ga nivéer av fenylalanin i blodprov,
matsmailtningsbesvar och illaméende (se avsnitt 2: ”Varningar och forsiktighet”).

Biverkningar som har rapporterats (férekommer hos ett okdnt antal anvdndare)
Gastrit (inflammation 1 magslemhinnan), esofagit (inflammation i matstrupens slemhinna).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Sapropterin Dipharma ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa dospasen och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet dr
den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen &r sapropterindihydroklorid.
Sapropterin Dipharma 100 mg: varje dospase innehéller 100 mg sapropterindihydroklorid vilket
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motsvarar 77 mg sapropterin.
Sapropterin Dipharma 500 mg: varje dospase innehaller 500 mg sapropterindihydroklorid vilket
motsvarar 384 mg sapropterin.

- Ovriga innehéllsimnen dr mannitol (E421), kaliumcitrat (E332), sukralos (E955), askorbinsyra
(E300). Se avsnitt 2. ”Sapropterin Dipharma innehaller kalium”.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Pulvret till oral 16sning ar klart, vitt till gulaktigt.Pulvret dr forpackat i dospasar och varje dospase
innehéller 100 mg eller500 mg sapropterindihydroklorid.

Forpackningarom30 dospasar.

Innehavare av godkinnande for forséljning
Dipharma Arzneimitte]l GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Tyskland

Tillverkare

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28

21047 Saronno (VA)

Italien

eller

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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