PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 100 mg rozpustné tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna rozpustna tableta obsahuje 100 mg sapropterin-dihydrochloridu, coZ odpovida 77 mg
sapropterinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Rozpustna tableta.

Bila az témér bila kulata tableta, pfiblizné¢ 10 mm x 3,65 mm, na jedné stran€ je vyrazeno ,,11“ a na
druhé strané je pulici ryha.

Pilici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Sapropterin Dipharma je indikovan k 1é¢bé hyperfenylalaninemie (HPA) u dospélych a pediatrickych
pacientd vSech vékovych skupin s fenylketonurii (PKU), u kterych byla prokazana odpoveéd’ na tuto
1é¢bu (viz bod 4.2).

Sapropterin Dipharma je také indikovan k 1é¢bé hyperfenylalaninemie (HPA) u dospélych a
pediatrickych pacientti v§ech vékovych skupin s deficitem tetrahydrobiopterinu (BH4), u kterych byla
prokazana odpovéd’ na tuto 1écbu (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba sapropterin-dihydrochloridem musi byt zahajena a provadéna pod dohledem lékate, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou fenylketonurie a deficitu BH4.

Pti uzivani tohoto 1écivého ptipravku je nutné dodrzovat dietni opatfeni ohledné piijmu fenylalaninu a
celkového piijmu bilkovin, aby byla zajisténa odpovidajici kontrola hladin fenylalaninu v krvi a
nutriéni rovnovéha.

Protoze HPA, v dusledku bud’ PKU nebo deficitu BH4, je chronické onemocnéni, pii prikazu
odpovédi na 1é¢bu je pripravek Sapropterin Dipharma uréen k dlouhodobému pouziti (viz bod 5.1).

Davkovani

PKU

Uvodni davka sapropterin-dihydrochloridu u dospélych a pediatrickych pacientti s PKU je 10 mg/kg
télesné hmotnosti jednou denné. Pro dosazeni a udrzeni odpovidajicich hladin fenylalaninu v krvi
1ékat davku upravi obvykle v rozmezi od 5 do 20 mg/kg/den.

Deficit BH4
Uvodni davka sapropterin-dihydrochloridu u dosp€lych a pediatrickych pacientd s deficitem BH4 je 2

az 5 mg/kg t€lesné hmotnosti celkové denni davky. Davky mohou byt upraveny az na celkem 20



mg/kg na den.

Sapropterin Dipharma je k dispozici jako 100mg tablety. Denni davka vypoctena podle télesné
hmotnosti ma byt zaokrouhlena na nejblizsi nasobek 100. Naprtiklad vypoctena davka 401 az 450 mg
ma byt zaokrouhlena dold na 400 mg, coz odpovida 4 tabletam. Vypo¢tena davka 451 mg az 499 mg
ma byt zaokrouhlena nahoru na 500 mg, coz odpovida 5 tabletam.

Uprava ddvkovini

Lécba sapropterinem mtize snizit hladiny fenylalaninu v krvi pod pozadovanou terapeutickou hladinu.
Pro dosazeni a udrzeni hladin fenylalaninu v krvi v pozadovaném terapeutickém rozmezi mize byt
nutnd tprava davky sapropterin-dihydrochloridu nebo Uprava piijmu fenylalaninu.

Jeden az dva tydny po kazdé upravé davky maji byt, zvlaste u déti, vySetfeny hladiny fenylalaninu a
tyrosinu v krvi, a poté maji byt ¢asto monitorovany, pod dohledem osettujiciho 1ékarte.

Pokud je béhem 1é¢by sapropterin-dihydrochloridem pozorovana nedostatecna kontrola hladin
fenylalaninu v krvi, ma byt pfed zvaZenim Gpravy davkovani sapropterinu prezkoumano, zda pacient
dodrzuje piedepsanou 1é¢bu a dietu.

Preruseni 1écby smi byt provedeno pouze pod dohledem Iékatre. Miize byt nutné ¢astéjsi monitorovani,
protoze hladiny fenylalaninu v krvi se mohou zvysit. Pro udrzeni hladin fenylalaninu v krvi v
pozadovaném terapeutickém rozmezi miize byt nutna Gprava diety.

Stanoveni odpovédi na lécbu

Prvorady vyznam ma co nejvéasnéjsi zahajeni 1éCby, aby se zabranilo vyskytu ireverzibilnich
klinickych projevii neurologickych poruch u pediatrickych pacientti a kognitivnich deficitt

a psychiatrickych poruch u dospélych v dusledku trvalého zvyseni hladin fenylalaninu v krvi.

Odpovéd na tento 1é¢ivy pripravek se stanovi podle snizeni hladiny fenylalaninu v krvi. Hladiny
fenylalaninu v krvi maji byt kontrolovany pfed podanim sapropterin-dihydrochloridu a po 1 tydnu
uzivani v doporucené tivodni davce. Pokud je pozorovano neuspokojivé snizeni hladin fenylalaninu v
krvi, pak mize byt davka zvysena jednou tydné na maximalni davku 20 mg/kg/den s pokracujicim
tydennim monitorovanim hladin fenylalaninu v krvi, po dobu jednoho mésice. Ptijem fenylalaninu v
potravé ma byt béhem této faze udrzovan na konstantni urovni.

Uspokojiva odpoveéd’ je definovana jako >30% snizeni hladin fenylalaninu v krvi nebo dosazeni
terapeutickych cilovych hladin fenylalaninu v krvi, definovanych individualné pro kazdého pacienta
osetfujicim lékatem. Pacienti, ktefi nedosdhnou této irovné odpovédi béhem popsané jednomésicni
testovaci faze, maji byt povazovani za nereagujici na 1écbu. Tito pacienti nemaji byt sapropterin-
dihydrochloridem lé¢eni a podévani sapropterin-dihydrochloridu je tfeba pterusit.

Jakmile je stanovena schopnost reagovat na 1é¢ivy ptipravek, mize byt davkovani upraveno v rozmezi
od 5 do 20 mg/kg/den podle odpovédi na 1é¢bu.

Doporucuje se, aby byly hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi vySetfeny jeden nebo dva tydny po
kazdé upravé davkovani, a aby byly poté ¢asto monitorovany podle pokyni osetfujiciho 1ékare.

Pacienti 1é¢eni sapropterin-dihydrochloridem musi dale dodrzovat dietu s omezenim piijmu
fenylalaninu a musi podstupovat pravidelné klinické hodnoceni (jako je monitorovani hladiny

fenylalaninu a tyrosinu v krvi, pfijem zivin a psychomotoricky vyvoj).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a uc¢innost sapropterin-dihydrochloridu u pacientt starSich nez 65 let nebyla stanovena. Pti
pfedepisovani starSim pacientim je nutna opatrnost.



Porucha funkce ledvin nebo jater

Bezpecnost a ucinnost sapropterin-dihydrochloridu u pacientti s insuficienci ledvin nebo jater nebyla
stanovena. Pfi pfedepisovani témto pacientlim je nutna opatrnost.

Pediatricka populace
Davkovani u dospélych, déti a dospivajicich je stejné.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Tablety Sapropterin Dipharma maji byt uzivany s jidlem pro zvyseni absorpce.

U pacientt s fenylketonurii (PKU) se Sapropterin Dipharma podava v jedné denni davce a ve stejnou
denni dobu, pfednostné rano.

U pacientt s deficitem BH4 se celkova denni davka ptipravku Sapropterin Dipharma rozd€luje na 2 az
3 dil¢i davky podavané béhem dne.

Predepsany pocet tablet se vlozi do sklenice nebo $alku s vodou nebo jableCnou stavou a micha se do
rozpusténi. Mize trvat né¢kolik minut, nez se tablety rozpusti. Pro urychleni rozpusténi tablet je mozné
je rozdrtit. V roztoku mohou byt viditelné malé Castice, které neovlivni G¢innost piipravku. Roztok se
ma vypit béhem 15 az 20 minut.

Rozpustné tablety ptipravku Sapropterin Dipharma se mohou také rozdrtit a poté rozmichat v malém
mnozstvi mékké potravy, jako je jableéné pyré nebo pudink.

Predepsanou davku rozpustnych tablet ptipravku Sapropterin Dipharma rozpusténych ve vod¢ l1ze
podavat enteralni vyzivovou sondou >4 Fr (francouzska katetrova stupnice). Pii podavani 1é¢ivého
ptipravku se fid'te pokyny vyrobce vyzivové sondy. Aby bylo zajisténo adekvatni davkovani, musi byt
enterdlni vyzivova sonda po podani peroralniho roztoku proplachnuta vodou. Dalsi podrobnosti viz
bod 6.6.

Pacienti s télesnou hmotnosti nad 20 kg
Predepsany pocet tablet se vloZi do sklenice nebo Salku s 60 az 240 ml vody nebo jable¢né $tavy a
micha se do rozpusténi.

Déti s telesnou hmotnosti do 20 kg

Odmérné pomiicky nutné pro podani davky u déti s t€lesnou hmotnosti do 20 kg (tj. Salek s
odmérnymi znackami ukazujicimi 20, 40, 60, 80 ml; stfikacky pro peroralni podani o objemu 10 ml a
20 ml s odmérnymi znackami po 1 ml) nejsou soucasti baleni ptipravku Sapropterin Dipharma. Tyto
pomucky jsou dodavany na specializovana pediatricka pracovisté pro vrozené poruchy metabolismu,
ktera je poskytnou pecovateliim pacientu.

V zavislosti na davce (v mg/kg/den) se prislusny pocet tablet rozpusti v objemu vody nebo jable¢né
stavy uvedeném v tabulkach 14, pficemz objem roztoku, ktery ma byt podan, se vypocte podle
predepsané celkové denni davky. Pfedepsany pocet tablet pro davku 2, 5, 10 a 20 mg/kg/den se vlozi
do salku (ktery ma prislusné odmérné znacky ukazujici 20, 40, 60 a 80 ml) s mnozstvim vody nebo
jable¢né stavy, které je uvedeno v tabulkach 1—4, a micha, dokud se tablety nerozpusti. Pti davkovani
rovném 100 mg a nadsobkiim 100 mg mohou byt rozpustné tablety také rozmichany v malém mnozstvi
mekké potravy, jako je jablecné pyré nebo pudink.

Pokud je tieba podat pouze Cast roztoku, ma se do stiikacky pro peroralni podani nasat objem roztoku,
ktery ma byt podan. Roztok se pak mize pfelit do jin¢ho Salku, z né¢hoz bude 1¢é€ivy piipravek
podavan. U malych déti mize byt pouZita stfikacka pro peroralni podani. Pro podani objemu

<10 ml se ma pouzit 10ml stiikacka pro peroralni podani, pro podani objemu >10 ml se ma pouzit
20ml sttikacka pro peroralni podani.



Tabulka 1: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 2 mg/kg den

Télesna Celkova davka | Pocet tablet, které je | Objem roztoku | Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) |ti'eba rozpustit (pouze (ml) ma byt podan (ml)*
sila 100 mg)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut po rozpusténi tablety.

Tabulka 2: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 5 mg/kg den

Télesna Celkova davka | Pocet tablet, které je | Objem roztoku | Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tireba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut po rozpusténi tablety.




Tabulka 3: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 10 mg/kg den

Télesna Celkova davka | Pocet tablet, které je | Objem roztoku | Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tieba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut po rozpusténi tablety.

Tabulka 4: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 20 mg/kg den

Télesna Celkova davka | Pocet tablet, které je| Objem roztoku | Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tieba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 40 1 20 8

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

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut po rozpusténi tablety.

Pro ¢isténi se pist vyjme z valce stiikacky pro peroralni podani. Obé Casti stiikacky pro peroralni




podani a Salek se oplachnou teplou vodou a nechaji uschnout na vzduchu. Kdyz je stiikacka pro
peroralni podani sucha, pist se zasune zpét do valce. Stiikacka pro peroralni podani a $alek by se ulozi
pro dalsi pouziti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Dodrzovani diety

Pacienti léceni sapropterin-dihydrochloridem musi déle dodrzovat dietu s omezenim piijmu
fenylalaninu a musi podstupovat pravidelné klinické hodnoceni (jako je monitorovani hladiny
fenylalaninu a tyrosinu v krvi, pfijem zivin a psychomotoricky vyvoj).

Nizké hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi

Trvala nebo recidivujici dysfunkce metabolické drahy fenylalanin-tyrosin-dihydroxy-L-fenylalanin
(DOPA) muze vyvolat nedostateCnou syntézu bilkovin a neurotransmiterti. Prodlouzena expozice
nizkym hladinam fenylalaninu v krvi béhem détstvi souvisi s poruchou vyvoje nervové soustavy.
Aktivni sledovani piijmu fenylalaninu a celkového piijmu bilkovin jsou pii uzivani sapropterin-
dihydrochloridu nutné pro zajisténi odpovidajici kontroly hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi a
rovnovahy piijmu Zivin.

Jina onemocnéni

Béhem soucasné probihajiciho jiného onemocnéni je doporucend konzultace s 1ékafem, protoze
hladiny fenylalaninu se mohou zvysit.

Konvulze

Opatrnost ma byt vénovana predepisovani sapropterin-dihydrochloridu pacienttim, ktefi jsou 1é¢eni
levodopou. Pii souasném podavani levodopy a sapropterinu pacientiim s deficitem BH4 byly
pozorovany konvulze, exacerbace konvulzi, zvySena excitabilita a iritabilita (viz bod 4.5).

Ukonceni 1écby

Po ukonceni 1é¢by se muze objevit rebound fenomén, definovany zvys$enim hladin fenylalaninu v krvi
nad hladiny pted 1écbou.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ackoli soucasné podavani inhibitorti dihydrofolatreduktazy (napt. methotrexat, trimethoprim) nebylo
hodnoceno, mohou takovéto ptipravky vzajemné interferovat s metabolismem BH4. Pii pouZzivani
téchto l1éCivych piipravki se sapropterin-dihydrochloridem je doporucena opatrnost.

BH4 je kofaktorem syntetazy oxidu dusnatého. Opatrnost je doporuc¢ena béhem soucasného uziti
sapropterin-dihydrochloridu se vSemi 1éCivymi piipravky, které vyvolavaji vazodilataci (vEetné
topickych pfipravkll) ovlivnénim metabolizmu nebo u¢inku oxidu dusnatého, véetné klasickych
donor® oxidu dusnatého (napt. glycerol-trinitrat (GTN), isosorbid-dinitrat (ISDN), nitroprusid sodny
(SNP), molsidomin), inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) a minoxidil.



Opatrnost ma byt vénovana predepisovani sapropterin-dihydrochloridu pacienttim, ktefi jsou 1é¢eni
levodopou. Pii soucasném podavani levodopy a sapropterinu pacientiim s deficitem BH4 byly
pozorovany pripady konvulzi, exacerbace konvulzi, zvySené excitability a iritability.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani sapropterin-dihydrochloridu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky, pokud se tyce t¢hotenstvi, embryonalniho/fetalniho
vyvoje, porodu nebo postnatalniho vyvoje.

Udaje o maternalnim a/nebo embryofetalnim riziku souvisejicim s onemocnénim, které jsou

k dispozici ze studie Maternal Phenylketonuria Collaborative Study (Kolaborativni studie matek s
fenylketonurii) pro stfedné velké mnozstvi t€hotenstvi a zivé narozenych déti (mezi 300 a 1000)
zenam s fenylketonurii (PKU) prokazaly, Ze nekontrolované hladiny fenylalaninu nad 600 pmol/l byly
spojeny s velmi vysokou incidenci neurologickych, srde¢nich a rustovych anomalii a s facialnim
dysmorfismem.

Pted a v priibéhu téhotenstvi musi byt proto pfisn¢ kontrolovany hladiny fenylalaninu v krvi matky.
Pokud nejsou hladiny fenylalaninu v krvi matky pfed a v prib&hu téhotenstvi pfisné kontrolovany,
muze to mit nezadouci G€inky pro matku a plod. Prvni volbou 1é€by u této skupiny pacientek je
lékatfem kontrolovana restrikce piijmu fenylalaninu v potravé pted a v pribéhu té¢hotenstvi.

Pouziti sapropterin-dihydrochloridu ma byt zvazeno, pouze pokud piisna dietni opatieni nesnizuji

odpovidajicim zptisobem hladiny fenylalaninu v krvi. Pti pfedepisovani t€hotnym Zenam je nezbytna
opatrnost.

Kojeni

Neni zndmo, zda se sapropterin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Sapropterin-dihydrochlorid se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita
V preklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky sapropterinu na fertilitu samct a samic.
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Sapropterin Dipharma nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky se vyskytly asi u 35 % z 579 pacientti ve véku 4 roky a starsich, ktefi byli 1é¢eni
sapropterin-dihydrochloridem (v davce 5 az 20 mg/kg/den) v klinickych studiich. Mezi nejcastéji
hlasené nezadouci Gcinky patii bolest hlavy a rinorea.

V dalsi klinické studii mélo nezadouci ucinky piiblizné 30 % z 27 déti ve véku do 4 let, které byly
1é¢eny sapropterin-dihydrochloridem (10 nebo 20 mg/kg/den). Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi

ucinky byly ,,sniZzena hladina aminokyseliny* (hypofenylalaninemie), zvraceni a ryma.

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku




V pivotnich klinickych studiich se sapropterin-dihydrochloridem a z postmarketingovych zkusenosti
byly identifikovany nasledujici nezadouci u¢inky.

Nasledujici definice plati pro vyjadfovani cetnosti, jak je dale pouzito:
Velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné €asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo: hypersenzitivni reakce (vCetné zavaznych alergickych reakci) a vyrazka

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: hypofenylalaninemie

Poruchy nervovéeho systému
Velmi Casté: bolest hlavy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté: rinorea
Casté: faryngolaryngealni bolest, nosni kongesce, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem, zvraceni, abdominalni bolest, dyspepsie, nauzea
Neni znamo: gastritida, ezofagitida

Pediatricka populace
Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich ucinktli u déti byly v zasad¢ podobné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti davkach sapropterin-dihydrochloridu ptekracujicich doporu¢enou maximalni davku 20 mg/kg
denné byly hlaSeny bolest hlavy a zavraté. Lécba pfedavkovani ma byt symptomatickd. Ve studii s
jednou supraterapeutickou davkou 100 mg/kg (5nasobek maximalni doporucené davky) bylo
pozorovano zkraceni intervalu QT (-8,32 ms); to je nutné vzit v Givahu pii 1é€b¢€ pacientt, ktefi maji
preexistujici zkraceny QT interval (napf. pacienti s vrozenym syndromem kratkého QT).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Travici trakt a metabolismus, jina lé¢iva; travici trakt a metabolismus,
ruzna léciva, ATC kod: A16AX07

Mechanismus u¢inku

Hyperfenylalaninemie (HPA) je diagnostikovana jako abnormalni zvySeni hladin fenylalaninu v krvi a
je obvykle disledkem autozomalné recesivnich mutaci genti kodujicich enzym fenylalanin-
hydroxylazu (v ptipadé fenylketonurie) nebo enzymy ucastnici se biosyntézy nebo regenerace 6R-


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

tetrahydrobiopterinu (6R-BH4) (v ptipadé deficitu BH4). Do deficitu BH4 patii skupina poruch, které
vznikaji

v disledku mutaci nebo deleci genti kodujicich jeden z péti enzym ucastnicich se biosyntézy nebo
recyklace BH4. V obou piipadech nemize byt fenylalanin €¢inn¢ transformovéan na aminokyselinu
tyrosin, coz vede k zvySeni hladin fenylalaninu v krvi.

Sapropterin je synteticka verze piirozené se vyskytujiciho 6R-BH4, ktery je kofaktorem hydroxylaz
pro fenylalanin, tyrosin a tryptofan.

Podstatou podavani sapropterin-dihydrochloridu u pacientii s PKU reagujicich na BH4 je zvyseni
aktivity porusené fenylalanin-hydroxylazy a tim zvyseni nebo obnova oxidativniho metabolismu
fenylalaninu, ktery je dostate¢ny pro snizeni nebo udrzeni hladin fenylalaninu v krvi, zabranéni nebo
snizeni dals$i akumulace fenylalaninu a zvySeni tolerance pifijmu fenylalaninu v potravé. Ditvod
podavani sapropterin-dihydrochloridu u pacientii s deficitem BH4 je substituce chybé&jicich hladin
BH4 a tim obnova aktivity fenylalanin-hydroxylazy.

Klinicka Géinnost

Do faze 3 klinického vyvoje u sapropterinu byly zafazeny dvé randomizované, placebem kontrolované
studie u pacient s PKU. Vysledky téchto studii prokazuji ucinnost sapropterinu na snizeni hladin
fenylalaninu v krvi a zvySeni tolerance fenylalaninu v potrave.

U 88 subjektil s nedostatecné kontrolovanou PKU, které mély zvysené hladiny fenylalaninu pfi
screeningu, snizil saptopterin-dihydrochlorid v davce 10 mg/kg/den signifikantné hladiny fenylalaninu
v krvi ve srovnani s placebem. Vychozi hladiny fenylalaninu v krvi pro skupinu 1é¢enou
sapropterinem a placebovou skupinu byly podobné, s primérnymi (£ SD) vychozimi hladinami
fenylalaninu v krvi 843 + 300 pmol/l a 888 + 323 umol/l. Primérmé (= SD) sniZeni hladin fenylalaninu
v krvi oproti vychozimu stavu na konci 6tydenni faze studie bylo 236 + 257 pmol/l pro skupinu
1é¢enou sapropterinem (n=41) ve srovnani se zvysenim o 2,9 + 240 umol/l pro placebovou skupinu
(n=47) (p<0,001). U pacientti s vychozimi hladinami fenylalaninu v krvi > 600 pmol/l mélo 41,9 %
(13/31) z téch, kteti byli 1éCeni sapropterinem a 13,2 % (5/38) z téch, ktefi dostavali placebo, hladiny
fenylalaninu v krvi < 600 umol/l na konci 6tydenni faze studie (p=0,012).

V samostatné 10tydenni, placebem kontrolované studii bylo 45 pacientl s PKU s hladinami
fenylalaninu v krvi, kontrolovanymi pomoci stabilni diety s omezenim fenylalaninu (hladina
fenylalaninu < 480 umol/l pti zafazeni), randomizovano v poméru 3:1 k 1€¢bé saptopterin-
dihydrochloridem v davce 20 mg/kg/den (n=33) nebo placebem (n=12). Po 3 tydnech lécby
saptopterin-dihydrochloridem v davce 20 mg/kg/den byly hladiny fenylalaninu v krvi vyznamné
snizeny; pramérné (£ SD) snizeni hladin fenylalaninu v krvi bylo u této skupiny 149 + 134 umol/l (p<
0,001). Po 3 tydnech pokracovaly subjekty ve skuping sapropterinu a placeba v dieté s omezenim
fenylalaninu a pfijem fenylalaninu v potrave byl zvySen nebo sniZzen pomoci standardizovanych
fenylalaninovych doplnkt s cilem udrzet hladiny fenylalaninu v krvi < 360 umol/l). Ve skupin¢
uzivajici sapropterin byl vyznamny rozdil v toleranci fenylalaninu v potravé ve srovnani se skupinou
placeba. Primémé + SD zvySeni tolerance fenylalaninu v potraveé bylo 17,5 + 13,3 mg/kg/den pro
skupinu lé¢enou saptopterin-dihydrochloridem v davee 20 mg/kg/den ve srovnani s 3,3 + 5,3
mg/kg/den pro skupinu placeba (p=0,006). Pro skupinu uzivajici sapropterin byla primérna (+ SD)
celkova tolerance fenylalaninu

v potrave 38,4 + 21,6 mg/kg/den béhem 1€cby saptopterin-dihydrochloridem v davce 20 mg/kg/den ve
srovnani s 15,7 + 7,2 mg/kg/den pied 1écbou.

Pediatrickd populace

Bezpecnost, t¢innost a populaéni farmakokinetika sapropterin-dihydrochloridu u pediatrickych
pacientdl ve véku <7 let byly hodnoceny ve dvou otevienych studiich.

Prvni studie byla multicentricka, oteviena, randomizovand, kontrolovana studie provadéna u déti ve
véku <4 let s potvrzenou diagndzou PKU. 56 pediatrickych pacienti s PKU ve véku <4 let bylo
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randomizovano v poméru 1:1 bud’ k 16bé sapropterinem v davce 10 mg/kg/den spoleéné s dietou s
omezenim fenylalaninu (n=27), nebo pouze k dieté¢ s omezenim fenylalaninu (n=29) béhem
26tydenniho obdobi studie.

Cilem bylo, aby si vSichni pacienti udrzeli hladiny fenylalaninu v krvi v rozmezi 120-360 umol/l
(definované jako >120 az <360 umol/l) pii monitorovaném dietnim piijmu béhem 26tydenniho obdobi
studie. Pokud se pfiblizn€ po 4 tydnech pacientova tolerance fenylalaninu nezvysila o >20 % oproti
vychozimu stavu, byla davka sapropterinu zvysena v jednom kroku na 20 mg/kg/den.

Vysledky této studie prokazaly, ze denni davky 10 nebo 20 mg/kg/den sapropterinu spole¢né

s dietou s omezenim fenylalaninu vedly k statisticky vyznamnym zlepSenim tolerance fenylalaninu

v potrave, v porovnani se samotnou dietou s omezenim fenylalaninu pii udrZeni hladin fenylalaninu v
krvi v cilovém rozmezi (>120 az <360 umol/l). Upravena primérna tolerance fenylalaninu v potraveé
ve skupiné¢ uZzivajici sapropterin, spolecné s dietou s omezenim fenylalaninu, byla 80,6 mg/kg/den a
byla statisticky vyznamné vyssi (p<0,001), nez upravena prumerna tolerance fenylalaninu v potraveé ve
skuping se samotnou dietou s omezenim fenylalaninu (50,1 mg/kg/den).

V obdobi prodlouzeni klinické studie pacienti vykazovali toleranci fenylalaninu ve straveé, kdyz byli
1éceni sapropterinem spolecné s dietou s omezenim fenylalaninu, s prokazatelnym benefitem v
pribéhu 3,5 roku.

Druha studie byla multicentrickd, nekontrolovana, oteviena studie ur¢ena k vyhodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti z hlediska zachovani neurokognitivni funkce sapropterin-dihydrochloridu v davce 20
mg/kg/den, v kombinaci s dietou s omezenim fenylalaninu u déti s PKU mladsich 7 let v dob€ zatazeni
do studie. V rdmci prvni ¢asti studie (po dobu 4 tydntl) byla hodnocena reakce pacientti na sapropterin;
V ramci druhé ¢asti studie (trvajici az dalSich 7 let sledovani) byla hodnocena neurokognitivni funkce
zpisoby pfimérenymi véku pacienta a monitorovana bezpec¢nost pii dlouhodobém pouzivani u
pacientli reagujicich na sapropterin. Pacienti s preexistujicim neurokognitivnim poskozenim (IQ <80)
byli ze studie vytazeni. Do prvni ¢asti studie bylo zatazeno devadesat tfi pacientli; do druhé casti bylo
zafazeno 65 pacientll, z nichz 49 pacientd (75 %) studii dokon¢ilo a 27 pacientt (42 %) poskytlo data
v plném rozsahu stupnice 1Q (FSIQ) v 7. roce.

Primérné hodnoty indext diety byly udrzovany v rozmezi 133 umol/l az 375 pmol/l obsahu
fenylalaninu v krvi ve vSech vékovych skupinach ve v§ech ¢asovych bodech. Ve vychozim stavu byla
sttedni hodnota skore Bayley-III (102, SD=9,1, n=27), skére WPPSI-III (101, SD=11, n=34) a skore
WISC- 1V (113, SD=9,8, n=4) v rozmezi prumérnych hodnot pro normativni populaci.

Mezi 62 pacienty s nejméné dvéma hodnocenimi FSIQ byla dolni mez 95% intervalu spolehlivosti
sttedni hodnoty zmény za pramérné 2leté obdobi -1,6 bodu v rozmezi klinicky ocekdvané odchylky
+5 bodi. U déti, mladsich 7 let, nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci G¢inky spojené s dlouhodobym
uzivanim sapropterinu.

K dispozici je malo studii, které byly provedeny u pacientti do 4 let véku s deficitem BH4 s jinou
1ékovou formou stejné 1écivé latky (sapropterin) nebo s neregistrovanym piipravkem obsahujicim
BH4.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po perordlnim podani rozpusténé tablety se sapropterin vstfebava a maximalni koncentrace v krvi
(Crmax) je dosazena za 3 az 4 hodiny po podani davky nalacno. Rychlost a rozsah absorpce sapropterinu
jsou ovlivnény pfijmem potravy. Absorpce sapropterinu je vysSsi po piijmu potravy

s vysokym obsahem tuku a kalorii, ve srovnani se stavem nala¢no, coz vyvola v praiméru o 40-85 %
vy$$i maximalni primérné koncentrace v krvi 4 az 5 hodin po podani.

Absolutni biologicka dostupnost ani biologicka dostupnost u ¢lovéka po peroralnim podani neni
znama.
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Distribuce

V neklinickych studiich byl sapropterin na zékladé hodnoceni hladin koncentrace celkového a
redukovaného biopterinu primarné distribuovan v ledvinach, nadledvinach a jatrech. U potkanti byla
zjisténa distribuce intravendzné podaného radioaktivné znaceného sapropterinu v plodech. Vylucovani
celkového biopterinu do matetského mléka bylo prokazano u potkanti po intraven6znim podani.
Nebylo pozorovano zadné zvySeni celkovych koncentraci biopterinu ani u plodii ani v matefském
mléce u potkand po peroralnim podani sapropterin-hydrochloridu v davce 10 mg/kg.

Biotransformace

Sapropterin-dihydrochlorid se primarné metabolizuje v jatrech na dihydrobiopterin a biopterin.
Protoze sapropterin-dihydrochlorid je syntetické verze ptirozené se vyskytujiciho 6R-BH4, mize byt
oduvodnéné oéekavano, ze podstupuje stejnou biotransformaci, véetné regenerace 6R-BH4.

Eliminace

U potkant se sapropterin-dihydrochlorid po intravenéznim podani vylucuje hlavné mo¢i. Po
peroralnim podani se vylucuje hlavné stolici, zatimco mald mnoZzstvi jsou vylucovadna moci.

Popula¢ni farmakokinetika

Analyza populacni farmakokinetiky sapropterinu zahrnujici pacienty od narozeni do 49 let prokazala,
ze télesna hmotnost je jedinou kovariatou vyznamné ovliviiujici clearence nebo distribu¢ni objem.

Lékové interakce

Studie in vitro

Sapropterin in vitro neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo
CYP3A4/5, ani neindukuje CYP1A2, 2B6 nebo 3A4/5.

Podle studie in vitro ma sapropterin-dihydrochlorid potencial inhibovat p-glykoprotein (P-gp)

a protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) ve stfevé pii terapeutickych davkach. Inhibice BCRP
vyzaduje vys§$i koncentraci sapropterinu ve stteveé nez inhibice P-gp, protoZe inhibi¢ni potencial ve
stieveé pro BCRP (IC50=267 uM) je nizsi nez pro P-gp (IC50=158 uM).

Studie in vivo

U zdravych subjektti nemélo podavani jedné davky sapropterinu v maximalni terapeutické davce 20
mg/kg zadny ucinek na farmakokinetiku jedné davky soucasné podavaného digoxinu (substrat P-gp).
Podle vysledki in vitro a in vivo testl je zvySeni systémové expozice 1ékiim, které jsou substraty pro
BCRP, pti souasném podavani sapropterinu nepravdépodobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti (CNS,
respiracni, kardiovaskularni, genitourinarni) a reproduk¢ni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro cloveka.

U potkanti byl po chronickém peroralnim podavani sapropterin-dihydrochloridu v davkach stejnych
nebo mirné presahujicich maximalni doporu¢enou davku u ¢lovéka pozorovan zvyseny vyskyt zmén

mikroskopické morfologie renalnich buné¢k (basofilie sbérnych kanalkit).

Bylo zjisténo, Ze sapropterin ma slabé mutagenni ucinky u bakterialnich buné¢k a v plicich
a ovarialnich bunkach ¢inského kiecika byly detekovany zvysené chromozomalni aberace. Nebyly
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v§ak pozorovany genotoxické ucinky sapropterinu béhem in vitro testu u humannich lymfocytt
a rovnéZ béhem in vivo mikronuklearnich testi u mysi.

V peroralni studii kancerogenity u mysi nebyla pfi dennich davkach az 250 mg/kg (12,5- az 50krat
vy$§i, nez jsou terapeutické davky u ¢lovéka) pozorovana zadna tumorigenni aktivita.

Zvraceni bylo pozorovano jak ve studiich farmakologie vztahujici se k bezpecnosti, tak ve studiich
opakované toxicity. Pfedpoklada se, ze zvraceni souvisi s pH roztoku obsahujiciho sapropterin.

Nebyl zjistén zadny ditkaz o teratogennich ucincich u potkanti a kralikd v davkach asi 3- az 10krat
vysSich, nez je maximalni doporucena davka u ¢loveka, vypoctena podle plochy télesného povrchu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Krospovidon typ A

Kopovidon K 28

Kyselina askorbova (E 300)

Natrium-stearyl-fumarat

Riboflavin (E 101)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpe¢nostnim uzaveérem obsahujicim
vysousedlo (silikagel).

Lahvicka obsahuje 30 nebo 120 rozpustnych tablet.
V krabicce je 1 lahvicka.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Piiprava a zachazeni s pfipravkem
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Rozpustné tablety piipravku Sapropterin Dipharma se vloZi do vody nebo jable¢né §tavy a michaji se
do rozpusténi. Rozpustné tablety lze také rozmichat v malém mnozstvi m¢kké potravy (napft.
jable¢ném pyré nebo pudinku). Piipravek ma byt podan do 15 az 20 minut. Navod pro pouziti viz bod
4.2.

Podavani prostrednictvim enterdlni vyZivove sondy

Predepsanou davku rozpustnych tablet pripravku Sapropterin Dipharma rozpusténych ve vod¢ lze
podavat enteralni vyzivovou sondou >4 Fr (francouzska katetrova stupnice). V pripadé podavani
pomoci enterdlni vyzivové sondy ma zdravotnicky pracovnik vybrat vhodnou komeréné dostupnou
sondu.

Bylo prokazano, Ze nasogastrické vyzivové sondy vyrobené z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu
(PUR) a PEG vyzivové sondy vyrobené ze silikonu jsou kompatibilni s peroralnim roztokem. Velikost
sondy vhodné k zamyslenému pouziti a vékovou skupinu je 4 az 18 Fr, tj. malé az stfedni sondy pro
podavani vyzivy pediatrickym pacientim a dospélym. Pti podavani 1é¢ivého piipravku se fid'te
pokyny vyrobce vyzivové sondy. Aby bylo zajisténo adekvatni davkovani, musi byt enteralni
vyzivova sonda po podéni peroralniho roztoku proplachnuta vodou. Doporucena velikost enteralni
vyzivové sondy a objem proplachu pro dosazeni plné davky jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulka 5: Doporucena velikost enteralni vyZivové sondy a objem proplachu

Doporucena velikost sondy (primér) Doporuceny objem proplachu (na zakladé
sondy o délce)
4 Fr 1 ml (50 cm)
8 Fr 10 ml (125 cm)
10 Fr 15 ml (100 cm)
18 Fr 40 ml (125 cm)

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/21/1620/001

EU/1/21/1620/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16/02/2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok
Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok

Jeden sacek obsahuje 100 mg sapropterin-dihydrochloridu, coz odpovida 77 mg sapropterinu.

Pomocnd/é latka/y se zndmym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 0,3 mmol (11,7 mg) drasliku.

Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok

Jeden sacek obsahuje 500 mg sapropterin-dihydrochloridu, coz odpovida 384 mg sapropterinu.

Pomocnd/é latka/y se zndmym ucinkem
Jeden sacek obsahuje 1,6 mmol (62,6 mg) drasliku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni roztok.

Bily az nazloutly prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sapropterin Dipharma je indikovan k 1écbé hyperfenylalaninemie (HPA) u dospélych a pediatrickych
pacientd vSech vekovych skupin s fenylketonurii (PKU), u kterych byla prok4dzana odpovéd’ na tuto
1é¢bu (viz bod 4.2).

Sapropterin Dipharma je také indikovan k 1é¢bé hyperfenylalaninemie (HPA) u dospélych a
pediatrickych pacientli vSech vékovych skupin s deficitem tetrahydrobiopterinu (BH4), u kterych byla
prokazana odpoveéd na tuto 1é¢bu (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba sapropterin-dihydrochloridem musi byt zahajena a provadéna pod dohledem lékare, ktery ma
zkuSenosti s 1écbou fenylketonurie a deficitu BH4.

Pti uzivani tohoto 1écivého ptipravku je nutné dodrzovat dietni opatfeni ohledné piijmu fenylalaninu a
celkového piijmu bilkovin, aby byla zajisténa odpovidajici kontrola hladin fenylalaninu v krvi

a nutriéni rovnovaha.

Protoze HPA v diisledku bud’ PKU nebo deficitu BH4 je chronické onemocnéni, je pii prukazu
odpovédi na 1écbu sapropterin-dihydrochlorid urcen k dlouhodobému uzivani (viz bod 5.1).

Davkovani
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PKU

Uvodni davka sapropterin-dihydrochloridu u dospélych a pediatrickych pacientti s PKU je 10 mg/kg
télesné hmotnosti jednou denné€. Pro dosazeni a udrZeni odpovidajicich hladin fenylalaninu v krvi
1ékat davku upravi obvykle v rozmezi od 5 do 20 mg/kg/den.

Deficit BH4
Uvodni davka sapropterin-dihydrochloridu u dosp€lych a pediatrickych pacientd s deficitem BH4 je 2

az 5 mg/kg télesné hmotnosti celkové denni davky. Davky mohou byt upraveny az na celkem 20
mg/kg na den.

U pacientt s télesnou hmotnosti nad 20 kg ma byt vypocitana denni davka zaloZena na télesné
hmotnosti zaokrouhlena na nejbliz§i nasobek 100 mg.

Uprava ddvkovini

Lécba sapropterinem mtize snizit hladiny fenylalaninu v krvi pod pozadovanou terapeutickou hladinu.
Pro dosazeni a udrzeni hladin fenylalaninu v krvi v pozadovaném terapeutickém rozmezi mize byt
nutna aprava davky sapropterin-dihydrochloridu nebo tGprava piijmu fenylalaninu.

Jeden az dva tydny po kazdé Gpravé davky by maji€ly byt, zvlasté u déti, vySetfeny hladiny
fenylalaninu a tyrosinu v krvi, a poté by maji€ly byt ¢asto monitorovanysledovany, pod dohledem
oSetfujiciho 1ékare.

Pokud je béhem 1écby sapropterin-dihydrochloridem pozorovana nedostatecna kontrola hladin
fenylalaninu v krvi, ma byt pfed zvaZzenim tGpravy davkovani sapropterinu prezkoumano, zda pacient
dodrzuje piedepsanou 1é¢bu a dietu.

Preruseni 1écby smi byt provedeno pouze pod dohledem Iékate. MiiZze byt nutné ¢astéjsi monitorovani,
protoze hladiny fenylalaninu v krvi se mohou zvysit. Pro udrzeni hladin fenylalaninu v krvi v
pozadovaném terapeutickém rozmezi mize byt nutna uprava diety.

Stanoveni odpovédi na lécbu

Prvorady vyznam ma co nejvéasnéjsi zahajeni 1é€by, aby se zabranilo vyskytu ireverzibilnich
klinickych projevt neurologickych poruch u pediatrickych pacientii a kognitivnich deficiti a
psychiatrickych poruch u dospélych v disledku trvalého zvyseni hladin fenylalaninu v krvi.

Odpovéd’ na tento lécivy ptipravek se stanovi podle snizeni hladiny fenylalaninu v krvi. Hladiny
fenylalaninu v krvi maji byt kontrolovany pfed podanim sapropterin-dihydrochloridu a po 1 tydnu
uzivani v doporucené tivodni davce. Pokud je pozorovano neuspokojivé snizeni hladin fenylalaninu v
krvi, pak mtze byt davka zvySena tydné na maximalni davku 20 mg/kg/den s pokracujicim tydennim
monitorovanim hladin fenylalaninu v krvi po dobu jednoho mésice. Ptijem fenylalaninu v potravé ma
byt béhem této faze udrzovan na konstantni urovni.

Uspokojiva odpoveéd’ je definovana jako >30 % sniZeni hladin fenylalaninu v krvi nebo dosazeni
terapeutickych cilovych hladin fenylalaninu v krvi definovanych individualné pro kazdého pacienta
osetfujicim 1ékafem. Pacienti, kteti nedosahnou této irovné odpovédi béhem popsané jednomésicni
testovaci faze, maji byt povazovani za nereagujici na 1écbu. Tito pacienti nemaji byt sapropterin-
dihydrochloridem lé¢eni a podévani sapropterin-dihydrochloridu je tfeba pterusit.

Jakmile je stanovena schopnost reagovat na 1éCivy ptipravek, mize byt davkovani upraveno v rozmezi
od 5 do 20 mg/kg/den podle odpovédi na 1écbu.

Doporucuje se, aby byly hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi vySetfeny jeden nebo dva tydny po
kazdé upraveé davkovani, a aby byly poté ¢asto monitorovany podle pokyni osetiujiciho 1ékare.
Pacienti 1é¢eni sapropterin-dihydrochloridem musi dale dodrzovat dietu s omezenim piijmu
fenylalaninu a musi podstupovat pravidelné klinické hodnoceni (jako je monitorovani hladiny
fenylalaninu a tyrosinu v krvi, pfijem zivin a psychomotoricky vyvoj).
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Zvldstni populace

Starsi pacienti

Bezpecnost a ucinnost sapropterin-dihydrochloridu u pacientt starSich nez 65 let nebyla stanovena. Pti
piedepisovani starSim pacientim je nutna opatrnost.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost a u¢innost sapropterin-dihydrochloridu u pacientt s insuficienci ledvin nebo jater nebyla
stanovena. Pfi predepisovani témto pacientim je nutna opatrnost.

Pediatricka populace
Davkovani u dospélych, déti a dospivajicich je stejné.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Sapropterin Dipharma se ma uzivat s jidlem pro zvyseni absorpce.

U pacientt s fenylketonurii (PKU) se Sapropterin Dipharma podava v jedné denni davce a ve stejnou
denni dobu, pfednostné rano.

U pacientt s deficitem BH4 rozdélte celkovou denni davku na 2 az 3 dil¢i davky podavané béhem dne.

Roztok je zapottebi spotiebovat do 30 minut od poc¢atecniho rozpusténi. Nepouzity roztok je nutno po
podani zlikvidovat.

Predepsanou davku ptipravku Sapropterin Dipharma prasek pro peroralni roztok rozpusténého ve vodé
1ze podavat enteralni vyzivovou sondou >4 Fr (francouzska katetrova stupnice). Pfi podavani 1é¢ivého
ptipravku se fid'te pokyny vyrobce vyzivové sondy. Aby bylo zajisténo adekvatni davkovani, musi byt
enteralni vyzivova sonda po podani peroralniho roztoku proplachnuta vodou. Dalsi podrobnosti viz
bod 6.6.

Pacienti s télesnou hmotnosti nad 20 kg

Obsah sacku(1) je tfeba vysypat do 60 ml az 240 ml vody nebo jable¢né §t'avy, kde se micha do
rozpusténi. Prasek pro peroralni roztok lze také rozmichat v malém mnozstvi mékké potravy, napf.
jable¢ném pyré nebo pudinku.

Déti s télesnou hmotnosti do 20 kg (pouzivejte pouze 100mg sacky s praskem)

Odmérné pomiicky nutné pro podani davky u déti s t€lesnou hmotnosti do 20 kg (tj. Salek s
odmérnymi znackami ukazujicimi 20, 40, 60, 80 ml; stfikacky pro peroralni podani o objemu 10 ml a
20 ml s odmérnymi znackami po 1 ml) nejsou soucasti baleni ptipravku Sapropterin Dipharma. Tyto
pomucky jsou dodavany na specializovana pediatricka pracovisté pro vrozené poruchy metabolismu,
ktera je poskytnou pecovatelim pacientd.

Prislusny pocet 100mg sacki se rozpusti v objemu vody nebo jable¢né §tavy uvedeném v tabulkach
1-4 na zakladé¢ predepsané celkové denni davky. Pii davkovani rovném 100 mg a nasobktim 100 mg
lze prasek pro peroralni roztok také rozmichat v malém mnozstvi mékké potravy, jako je jablecné pyré
nebo pudink.

Pokud je tfeba podat pouze ¢ést roztoku, ma by se do stiikacky pro peroralni podani nasat objem
roztoku, ktery ma byt podan. Roztok se pak miize prenést do jiného $alku, z néhoz bude 1é¢ivy
piipravek podavan. U malych déti mize byt pouzita stiikacka pro peroralni podani. Pro podani objemu
<10 ml se ma pouzit 10 ml stfikacka pro peroralni podani, pro podani objemu >10 ml se mé pouzit 20
ml stfikacka pro peroralni podani.

Tabulka 1: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — diavka 2 mg/kg den
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Télesna Celkova davka | Pocet sacku, které je | Objem roztoku |Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tieba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 4 1 80 3
3 6 1 80 5
4 8 1 80 6
5 10 1 80 8
6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 minut po rozpusténi prasku.

Tabulka 2: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 5 mg/kg den

Télesna Celkova davka | Pocet sacku, které je | Objem roztoku |Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tieba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 minut po rozpusténi prasku.

Tabulka 3: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 10 mg/kg den
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Télesna Celkova davka | Pocet sacki, které je | Objem roztoku |Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tireba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

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

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 minut po rozpusténi prasku.

Tabulka 4: Davkovaci tabulka pro déti s télesnou hmotnosti do 20 kg — davka 20 mg/kg den

Télesna Celkova davka | Pocet sacki, které je | Objem roztoku |Objem roztoku, ktery
hmotnost (kg) (mg/den) tireba rozpustit (ml) ma byt podan (ml)*
(pouze sila 100 mg)

2 40 1 20 8

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

*Qdpovida objemu celkové denni davky.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 minut po rozpusténi prasku.

Pti Cisténi se pist vyjme z valce stiikacky pro peroralni podani. Obé Casti stiikacky pro peroralni

podani a salek se oplachnou teplou vodou a nechaji uschnout na vzduchu. Kdyz je stiikacka pro
peroralni podani sucha, pist se zasune zpét do valce. Stiikacka pro peroralni podani a $alek se ulozi pro
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dalsi pouziti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Dodrzovani diety

Pacienti 1é¢eni sapropterin-dihydrochloridem musi dale dodrzovat dietu s omezenim piijmu
fenylalaninu a musi podstupovat pravidelné klinické hodnoceni (jako je monitorovani hladiny
fenylalaninu a tyrosinu v krvi, pfijem zivin a psychomotoricky vyvoj).

Nizké hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi

Trvala nebo recidivujici dysfunkce metabolické drahy fenylalanin-tyrosin-dihydroxy-L-fenylalanin
(DOPA) muze vyvolat nedostate¢nou syntézu bilkovin a neurotransmitert.. Prodlouzena expozice
nizkym hladinam fenylalaninu v krvi béhem détstvi souvisela s poruchou vyvoje nervové soustavy.
Aktivni sledovani pfijmu fenylalaninu a celkového piijmu bilkovin jsou pfi uzivani sapropterin-
dihydrochloridu nutné pro zajisténi odpovidajici kontroly hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi a
rovnovahy piijmu Zivin.

Jina onemocnéni

Béhem soucasné probihajiciho jiného onemocnéni je doporuc¢ena konzultace s 1ékafem, protoze
hladiny fenylalaninu se mohou zvysit.

Konvulze
Opatrnost ma byt vénovana piedepisovani sapropterin-dihydrochloridu pacientiim, ktefi jsou 1é€eni

levodopou. Pii souc¢asném podavani levodopy a sapropterinu pacientiim s deficitem BH4 byly
pozorovany konvulze, exacerbace konvulzi, zvySena excitabilita a iritabilitaé (viz bod 4.5).

Ukonceni 1é¢by

Po ukonceni 1é¢by se mlize objevit rebound fenomén, definovany zvysenim hladin fenylalaninu v krvi
nad hladiny pted 1écbou.

Obsah drasliku

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,3 mmol (11,7 mg) drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v ivahu u
pacientl se snizenou funkci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,6 mmol (62,6 mg) drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v tvahu u
pacientl se snizenou funkci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Ackoli soucasné podavani inhibitord dihydrofolatreduktazy (napi. methotrexat, trimethoprim) nebylo
hodnoceno, mohou takovéto ptipravky vzajemné interferovat s metabolismem BH4. Pti pouzivani

téchto 1éCivych piipravkl se sapropterinem-dihydrochloridu je doporucena opatrnost.

BH4 je kofaktorem syntetazy oxidu dusnatého. Opatrnost je doporuc¢ena béhem soucasného uziti
sapropterin-dihydrochloridu se vSemi 1é¢ivymi piipravky, které vyvolavaji vazodilataci (vEetné
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topickych pripravkl) ovlivnénim metabolizmu nebo t¢inku oxidu dusnatého, véetné klasickych
donort oxidu dusnatého (napt. glycerol-trinitrat, isosorbid-dinitrat, nitroprusid sodny, molsidomin),
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) a minoxidil.

Opatrnost ma byt vénovana predepisovani sapropterin-dihydrochloridu pacientim, ktefi jsou 1é¢eni
levodopou. Pii soucasném podavani levodopy a sapropterinu pacientiim s deficitem BH4 byly
pozorovany piipady konvulzi, exacerbace konvulzi, zvySené vznétlivostiexcitability a iritability..

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi
Udaje o podavani sapropterin-dihydrochloridu téhotnym Zendm jsou omezené. Studie na zvifatech

nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky, pokud se tyce t¢hotenstvi, embryonalniho/fetalniho
vyvoje, porodu nebo postnatalniho vyvoje.

Udaje o maternalnim a/nebo embryofetalnim riziku souvisejicim s onemocnénim, které jsou k
dispozici ze studie Maternal Phenylketonuria Collaborative Study (Kolaborativni studie matek s
fenylketonurii) pro stfedné velké mnozstvi t€¢hotenstvi a zivé narozenych déti (mezi 300 a 1000)
zenam s fenylketonurii (PKU) prokazaly, Ze nekontrolované hladiny fenylalaninu nad 600 pmol/l byly
spojeny s velmi vysokou incidenci neurologickych, srde¢nich a ristovych anomalii a s facialnim
dysmorfismem.

Pted a v pribéhu téhotenstvi musi byt proto pfisn¢ kontrolovany hladiny fenylalaninu v krvi matky.
Pokud nejsou hladiny fenylalaninu v krvi matky pfed a v prib&hu téhotenstvi prisné kontrolovany,
muze to mit nezadouci ¢inky pro matku a plod. Prvni volbou 1é¢by u této skupiny pacientek je
lékatfem kontrolovana restrikce piijmu fenylalaninu v potravé pted a v pribéhu té¢hotenstvi.

Pouziti sapropterin-dihydrochloridu ma byt zvazeno, pouze pokud piisna dietni opatieni nesnizuji

odpovidajicim zptisobem hladiny fenylalaninu v krvi. Pti pfedepisovani t€hotnym Zenam je
nezbytndopatrnost.

Kojeni

Neni znamo, zda se sapropterin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Sapropterin-dihydrochlorid se béhem kojeni nema podavat.

Fertilita
V preklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky sapropterinu na fertilitu samct a samic.
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Sapropterin Dipharma neméa zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky se vyskytly asi u 35 % z 579 pacientti ve véku 4 roky a starSich, ktefi byli 1é¢eni
sapropterin-dihydrochloridem (v davce 5 az 20 mg/kg/den) v klinickych studiich. Mezi nejcastéji
hlasené nezadouci ucinky patii bolest hlavy a rinorea.

V dalsi klinické studii mélo nezaddouci ucinky piiblizné 30 % z 27 déti ve veku do 4 let, které byly

1é¢eny sapropterin-dihydrochloridem (10 nebo 20 mg/kg/den). Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi
ucinky byly ,,sniZzena hladina aminokyseliny* (hypofenylalaninemie), zvraceni a ryma.
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Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

V pivotnich klinickych studiich se sapropterin-dihydrochloridem a z postmarketingovych zkusenosti
byly identifikovany nasledujici nezadouci u¢inky.

Nasledujici definice plati pro vyjadfovani cetnosti, jak je dale pouzito:
Velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné €asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci uCinky setazeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Neni zndmo: hypersenzitivni reakce (vCetné zavaznych alergickych reakei) a vyrazky

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: hypofenylalaninemie

Poruchy nervovéeho systému
Velmi Casté: bolest hlavy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi Casté: rinorea
Casté: faryngolaryngealni bolest, nosni kongesce, kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prijem, zvraceni, abdominalni bolest, dyspepsie, nauzea
Neni zndmo: gastritida, ezofagitida

Pediatricka populace
Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich ucinkli u déti byly v zasad¢ podobné jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pti davkach sapropterin-dihydrochloridu piekracujicich doporu¢enou maximalni davku 20 mg/kg za
den byly hlaseny bolest hlavy a zavraté. LéCba predavkovani ma byt symptomaticka. Ve studii s
jednou supraterapeutickou davkou 100 mg/kg (5-nadsobek maximalni doporuc¢ené davky) bylo
pozorovano zkraceni intervalu QT (-8,32 ms); to je nutné vzit v uvahu pfi 1écbé pacientd, kteti maji
preexistujici zkraceny QT interval (napf. pacienti s vrozenym syndromem kratkého QT).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva; travici trakt a metabolismus,
ruzna 1é¢iva, ATC kod: A16AX07

Mechanismus u¢inku

Hyperfenylalaninemie (HPA) je diagnostikovana jako abnormalni zvySeni hladin fenylalaninu v krvi a
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je obvykle disledkem autozomalné recesivnich mutaci genti kodujicich enzym fenylalanin-
hydroxylazu (v ptipadé fenylketonurie) nebo enzymy tcastnici se biosyntézy nebo regenerace 6R-
tetrahydrobiopterinu (6R-BH4) (v piipadé deficitu BH4). Do deficitu BH4 patii skupina poruch, které
vznikaji

v dusledku mutaci nebo deleci genti kddujicich jeden z péti enzymu ucastnicich se biosyntézy nebo
recyklace BH4. V obou pfipadech nemuze byt fenylalanin u¢inné transformovan na aminokyselinu
tyrosin, coz vede k zvySeni hladin fenylalaninu v krvi.

Sapropterin je synteticka verze prirozené se vyskytujiciho 6R-BH4, ktery je kofaktorem hydroxylaz
pro fenylalanin, tyrosin a tryptofan.

Podstatou podavani sapropterin-dihydrochloridu u pacientii s PKU reagujicich na BH4 je zvyseni
aktivity porusené fenylalanin-hydroxylazy a tim zvySeni nebo obnova oxidativniho metabolismu
fenylalaninu, ktery je dostate¢ny pro snizeni nebo udrzeni hladin fenylalaninu v krvi, zabranéni nebo
sniZeni dal$i akumulace fenylalaninu a zvySeni tolerance piijmu fenylalaninu v potravé. Diivod
podavani sapropterin-dihydrochloridu u pacientti s deficitem BH4 je substituce chybé&jicich hladin
BH4 a tim obnova aktivity fenylalanin-hydroxylazy.

Klinicka u¢innost

Do faze 3 klinického vyvoje u sapropterin-dihydrochloridu byly zafazeny dvé randomizované,
placebem kontrolované studie u pacientt s PKU. Vysledky téchto studii prokazuji G¢innost
sapropterin-dihydrochloridu na sniZeni hladin fenylalaninu v krvi a zvyseni tolerance fenylalaninu v
potravé.

U 88 subjektil s nedostatecné kontrolovanou PKU, které mély zvySené hladiny fenylalaninu pfi
screeningu, snizil saptopterin-dihydrochlorid v davce 10 mg/kg/den signifikantné hladiny fenylalaninu
v krvi ve srovnani s placebem. Vychozi hladiny fenylalaninu v krvi pro skupinu lé¢enou sapropterin-
dihydrochloridem a placebovou skupinu byly podobné, s primérnymi (+ SD) vychozimi hladinami
fenylalaninu v krvi 843 + 300 pmol/l a 888 + 323 umol/l. Primérné (= SD) sniZeni hladin fenylalaninu
v krvi oproti vychozimu stavu na konci 6-tydenni faze studie bylo 236 + 257 umol/l pro

skupinu 1é¢enou sapropterin-dihydrochloridem (n=41) ve srovnani se zvySenim o 2,9 + 240 pmol/l pro
placebovou skupinu (n=47) (p<0,001). U pacientti s vychozimi hladinami fenylalaninu v krvi > 600
pmol/l mélo 41,9 % (13/31) z téch, kteti byli 1éCeni sapropterin-dihydrochloridem a 13,2 % (5/38) z
téch, kteti dostavali placebo, hladiny fenylalaninu v krvi < 600 umol/l na konci 6-tydenni faze studie
(p=0,012).

V samostatné 10-tydenni, placebem kontrolované, studii bylo 45 pacientti s PKU s hladinami
fenylalaninu v krvi kontrolovanymi pomoci stabilni diety s omezenim fenylalaninu (hladina
fenylalaninu < 480 pmol/l pii zatazeni) randomizovéano v poméru 3:1 k 1é¢bé saptopterin-
dihydrochloridem v davce 20 mg/kg/den (n=33) nebo placebem (n=12). Po 3 tydnech lécby
saptopterin- dihydrochloridem v davce 20 mg/kg/den byly hladiny fenylalaninu v krvi vyznamné
snizeny; praimérné (£ SD) snizeni hladin fenylalaninu v krvi bylo u této skupiny 149 + 134 umol/l (p<
0,001). Po 3 tydnech pokracovaly subjekty ve skuping sapropterinu a placeba v dieté s omezenim
fenylalaninu a piijem fenylalaninu v potravé byl zvySen nebo snizen pomoci standardizovanych
fenylalaninovych doplnkt s cilem udrzet hladiny fenylalaninu v krvi < 360 umol/l). Ve skupin¢
uzivajici sapropterin byl vyznamny rozdil v toleranci fenylalaninu v potravé ve srovnani se skupinou
placeba. Primémé + SD zvySeni tolerance fenylalaninu v potraveé bylo 17,5 + 13,3 mg/kg/den pro
skupinu lé¢enou saptopterin-dihydrochloridem v davee 20 mg/kg/den ve srovnani s 3,3 + 5,3
mg/kg/den pro skupinu placeba (p=0,006). Pro skupinu uzivajici sapropterin byla primérna (= SD)
celkova tolerance fenylalaninu

v potravé 38,4 + 21,6 mg/kg/den béhem 1&¢by saptopterin-dihydrochloridem v davce 20 mg/kg/den ve
srovnani s 15,7 + 7,2 mg/kg/den pied 1écbou.

Pediatrickd populace

Bezpecnost, ucinnost a populacni farmakokinetika sapropterinu u pediatrickych pacientt ve véku
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<7 let byly hodnoceny ve dvou otevienych studiich.

Prvni studie byla multicentricka, oteviena, randomizovana, kontrolovana studie u déti ve véku <4 let s
potvrzenou diagn6ézou PKU.

56 pediatrickych pacientti s PKU ve véku <4 let bylo randomizovano v poméru 1:1 bud’ k 1é¢bé
sapropterinem v davce 10 mg/kg/den spolecné s dietou s omezenim fenylalaninu (n=27), nebo pouze k
dieté s omezenim fenylalaninu (n=29) béhem 26-tydenniho obdobi studie.

Cilem bylo, aby si vSichni pacienti udrzeli hladiny fenylalaninu v krvi v rozmezi 120-360 pmol/l
(definované jako >120 az <360 umol/l) pii monitorovaném dietnim piijmu beéhem 26-tydenniho
obdobi studie. Pokud se pfiblizné po 4 tydnech pacientova tolerance fenylalaninu nezvysila o >20 %
oproti vychozimu stavu, byla davka sapropterinu zvysena v jednom kroku na 20 mg/kg/den.
Vysledky této studie prokazaly, ze denni davky 10 nebo 20 mg/kg/den sapropterinu spolecn¢ s dietou s
omezenim fenylalaninu vedly k statisticky vyznamnym zlepSenim tolerance fenylalaninu v potravé v
porovnani se samotnou dietou s omezenim fenylalaninu pfi udrzeni hladin fenylalaninu v krvi v
cilovém rozmezi (>120 az <360 umol/l). Upravena primerna tolerance fenylalaninu v potravé ve
skupin€ uzivajici sapropterin spolecné s dietou s omezenim fenylalaninu byla 80,6 mg/kg/den a byla
statisticky vyznamné vyssi (p<0,001), nez upravena prumérna tolerance fenylalaninu v potravé ve
skupin€ se samotnou dietou s omezenim fenylalaninu (50,1 mg/kg/den). V obdobi prodlouzeni
klinicke studie pacienti vykazovali toleranci fenylalaninu ve strave, kdyz byli 1éCeni sapropterin-
dihydrochloridem spolecné s dietou s omezenim fenylalaninu, s prokazatelnym benefitem v priabéhu
3,5 roku.

Druha studie byla multicentricka, nekontrolovana, oteviena studie ur¢ena k vyhodnoceni bezpecnosti a
ucinnosti z hlediska zachovani neurokognitivni funkce sapropterin-dihydrochloridu v davce 20
mg/kg/den v kombinaci s dietou s omezenim fenylalaninu u déti s PKU mladsich 7 let v dob¢ zarazeni
do studie. V rdmci prvni casti studie (po dobu 4 tydnii) byla hodnocena reakce pacientti na pripravek
sapropterin; v rdmci druhé casti studie (trvajici az dalSich 7 let sledovani) byla hodnocena
neurokognitivni funkce zpiisoby pfiméfenymi véku pacienta a monitorovana bezpecnost pii
dlouhodobém pouzivéani u pacientd reagujicich na sapropterin. Pacienti s pre existujicim
neurokognitivnim poskozenim (IQ <80) byli ze studie vyfazeni. Do prvni ¢asti studie bylo zafazeno
devadesat tii pacient(; do druhé ¢asti bylo zatazeno 65 pacientd, z nichz 49 pacienti (75 %) studii
dokoncilo a 27 pacientli (42 %) poskytlo data v plném rozsahu stupnice 1Q (FSIQ) v 7. roce.

Primérné hodnoty indext diety byly udrzovany v rozmezi 133 pumol/l az 375 pmol/l obsahu
fenylalaninu v krvi ve vSech vékovych skupinach ve vSech ¢asovych bodech. Ve vychozim stavu byla
sttedni hodnota skore Bayley-III (102, SD=9,1, n=27), skére WPPSI-III (101, SD=11, n=34) a skore
WISC- 1V (113, SD=9,8, n=4) v rozmezi prumérnych hodnot pro normativni populaci.

Mezi 62 pacienty s nejméné dvéma hodnocenimi FSIQ byla dolni mez 95% intervalu spolehlivosti
sttedni hodnoty zmény za primérné 2-leté¢ obdobi -1,6 bodu v rozmezi klinicky o¢ekavané odchylky
+5 bodi. U déti mladsich 7 let, nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci u€inky spojené s dlouhodobym
uzivanim sapropterinu.

K dispozici je malo studii, které byly provedeny u pacientti do 4 let véku s deficitem BH4 s jinou
lékovou formou stejné 1écivé latky (sapropterin) nebo s neregistrovanym piipravkem obsahujicim
BH4.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani rozpusténé tablety se sapropterin vstfebava a primérna maximalni koncentrace
v krvi (Cmax) je dosazena za 3 az 4 hodiny po podani davky nalacno. Rychlost a rozsah absorpce
sapropterinu jsou ovlivnény pfijmem potravy. Absorpce sapropterinu je vyssi po pfijmu potravy

s vysokym obsahem tuku a kalorii ve srovnani se stavem nalacno, coz vyvola v priméru o 40-85 %
vy$$i maximalni primérné koncentrace v krvi 4 az 5 hodin po podani.
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Absolutni biologicka dostupnost nebo biologicka dostupnost u ¢lovéka po peroralnim podani neni
znama.

Distribuce

V neklinickych studiich byl sapropterin na zdkladé hodnoceni hladin koncentrace celkového a
redukovaného biopterinu primarné distribuovan v ledvinach, nadledvinach a jatrech. U potkanti byla
zjisténa distribuce intravendzné podaného radioaktivné znaceného sapropterinu v plodech. Vylucovani
celkového biopterinu do matetského mléka bylo prokazano u potkanti po intraven6znim podani.
Nebylo pozorovano zadné zvyseni celkovych koncentraci biopterinu ani u plodti ani v matefském
mléce u potkand po peroralnim podani sapropterin-hydrochloridu v davce 10 mg/kg.

Biotransformace

Sapropterin-dihydrochlorid se primarn¢ metabolizuje v jatrech na dihydrobiopterin a biopterin.
Protoze sapropterin-dihydrochlorid je synteticka verze ptirozené se vyskytujiciho 6R-BH4, mize byt
oduvodnéné oéekavano, ze podstupuje stejnou biotransformaci, véetné regenerace 6R-BH4.

Eliminace

U potkant se sapropterin-dihydrochlorid po intravenéznim podani vylucuje hlavné mo¢i. Po
peroralnim podani se vylucuje hlavné stolici, zatimco mald mnoZzstvi jsou vylu¢ovana moci.

Popula¢ni farmakokinetika

Analyza populacni farmakokinetiky sapropterinu zahrnujici pacienty od narozeni do 49 let prokazala,
ze t€lesna hmotnost je jedinou kovaridtou vyznamné ovliviiujici clearence nebo distribu¢ni objem.

Lékové interakce

Studie in vitro

Sapropterin in vitro neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo
CYP3A4/5, ani neindukuje CYP1A2, 2B6 nebo 3A4/5.

Podle studie in vitro ma sapropterin-dihydrochlorid potencial inhibovat p-glykoprotein (P-gp) a
protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) ve stievé pfi terapeutickych davkach. Inhibice BCRP
vyzaduje vys§$i koncentraci sapropterin-dihydrochloridu ve stfevé nez inhibice P-gp, protoze inhibi¢ni
potencial ve stfevé pro BCRP (IC50=267 uM) je niz$i nez pro P-gp (IC50=158 uM).

Studie in vivo

U zdravych subjektti nemélo podavani jedné davky sapropterin-dihydrochloridu v maximalni
terapeutické davce 20 mg/kg zadny G¢inek na farmakokinetiku jedné davky soucasné podavaného
digoxinu (substrat P- gp). Podle vysledki in vitro a in vivo test je zvySeni systémové expozice 1ékim,
které jsou substraty pro BCRP, pii soucasném podavani sapropterinu nepravdépodobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti (CNS,
respiracni, kardiovaskularni, genitourinarni) a reproduk¢ni toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro cloveka.

U potkanti byl po chronickém peroralnim podavani sapropterin-dihydrochloridu v davkéch stejnych

nebo mirné presahujicich maximalni doporu¢enou davku u ¢lovéka pozorovan zvyseny vyskyt zmén
mikroskopické morfologie renalnich buné¢k (basofilie sbérnych kanalkit).
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Bylo zjisténo, ze sapropterin ma slabé mutagenni G¢inky u bakterialnich bunék a v plicich a
ovarialnich bunkach ¢inského kiecika byly detekovany zvySené chromozomalni aberace. Nebyly vSak
pozorovany genotoxické ucinky sapropterinu beéhem in vitro testu u humannich lymfocytd a rovnéz
bé&hem in vivo mikronuklearnich testti u mysi.

V peroralni studii kancerogenity u mysi nebyla pfi dennich davkach az 250 mg/kg (12,5 az 50-krat
vy$§i, nez jsou terapeutické davky u ¢loveéka) pozorovana zadna tumorigenni aktivita.

Zvraceni bylo pozorovano jak ve studiich farmakologie vztahujici se k bezpecnosti, tak ve studiich
opakované toxicity. Pfedpoklada se, ze zvraceni souvisi s pH roztoku obsahujiciho sapropterin.

Nebyl zjistén zadny ditkaz o teratogennich ucincich u potkanti a kralikd v davkach asi 3 az 10-krat
vys$ich, nez je maximalni doporucena davka u ¢lovéka vypoctena podle plochy télesného povrchu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Kalium-citrat (E 332)

Sukral6za (E 955)

Kyselina askorbova (E 300)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Laminovany sacek z polyetylentereftaldtu, hliniku, polyetylenu, tepelné€ zataveny na Ctyfech stranach.
Vnitini odtrhovaci zafrez je umistén v rohu sacku a slouzi k usnadnéni otevieni sacku.

Krabicka obsahuje 30 sacki.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Piiprava a zachazeni s pfipravkem

Sapropterin Dipharma prasek pro peroralni roztok se vysype do vody nebo jablecné §tavy a micha se
do rozpusténi. Prasek pro peroralni roztok Ize také rozmichat v malém mnozstvi mékké potravy (napf.
jable¢ném pyré nebo pudinku). Po rozpusténi ptipravku Sapropterin Dipharma prasek pro peroralni
roztok ve vod¢ ma mit roztok Ciry, bezbarvy az zluty vzhled. Piipravek ma byt podan do 30 minut.
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Navod pro pouziti viz bod 4.2.

Podavani prostrednictvim enterdalni vyzivové sondy

Predepsanou davku ptipravku Sapropterin Dipharma prasek pro peroralni roztok rozpusténého ve vode
1ze podavat enteralni vyzivovou sondou >4 Fr (francouzska katetrova stupnice). V pfipadé podavani
pomoci enteralni vyzivové sondy ma zdravotnicky pracovnik vybrat vhodnou komeréné dostupnou
sondu.

Bylo prokazano, Ze nasogastrické vyzivové sondy vyrobené z polyvinylchloridu (PVC) a polyuretanu
(PUR) a PEG vyzivové sondy vyrobené ze silikonu jsou kompatibilni s peroralnim roztokem. Velikost
sondy vhodné k zamyslenému pouziti a vékovou skupinu je 4 az 18 Fr, tj. malé az stfedni sondy pro
podévani vyzivy pediatrickym pacientiim a dospélym. Pti podavani 1éCivého piipravku se rid’te
pokyny vyrobce vyzivové sondy. Aby bylo zajisténo adekvatni davkovani, musi byt enteralni
vyzivova sonda po podani peroralniho roztoku proplachnuta vodou. Doporucena velikost enteralni
vyzivové sondy a objem proplachu pro dosazeni plné davky jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulka 5: Doporucena velikost enteralni vyZivové sondy a objem proplachu

Doporucena velikost sondy (primér) Doporuceny objem proplachu (na zakladé
sondy o délce)
4 Fr 1 ml (50 cm)
8 Fr 10 ml (125 cm)
10 Fr 15 ml (100 cm)
18 Fr 40 ml (125 cm)

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dipharma Arzneimittel GmbH

Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/21/1620/003 100 mg sacek

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16/02/2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italie

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

Malta

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenCnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,

e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA a STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 100 mg rozpustné tablety

sapropterin-dihydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna rozpustna tableta obsahuje 100 mg sapropterin-dihydrochloridu, coz odpovida 77 mg
sapropterin.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

rozpustna tableta

30 rozpustnych tablet
120 rozpustnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

| 10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU |
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‘ NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Némecko

12. REGISTRACNI CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Pouze krabicka]
Sapropterin Dipharma 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

[Pouze krabicka]
2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

[Pouze krabicka]
PC:
SN:
NN:
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 100 mg prasek pro peroralni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok

sapropterin-dihydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 100 mg sapropterin-dihydrochlorid, coz odpovida 77 mg sapropterinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také draslik. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek pro peroralni roztok

30 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Jednorazové sacky.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1620/003

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Sapropterin Dipharma 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK 100 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok

sapropterin-dihydrochlorid

2.  ZPUSOB PODANI

Peroralni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 500 mg prasek pro peroralni roztok

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok

sapropterin-dihydrochlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 500 mg sapropterin-dihydrochloridu, coz odpovida 384 mg sapropterinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také draslik. Dalsi informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek pro peroralni roztok

30 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

Jednorazové sacky.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}Z(’:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Némecko

12. REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1620/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK 500 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok

sapropterin-dihydrochlorid

2.  ZPUSOB PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP
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Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Sapropterin Dipharma 100 mg rozpustné tablety
sapropterin-dihydrochlorid

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Sapropterin Dipharma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sapropterin Dipharma uZivat
Jak se Sapropterin Dipharma uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Sapropterin Dipharma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je Sapropterin Dipharma a k ¢emu se pouZziva

Sapropterin Dipharma obsahuje 1é¢ivou latku sapropterin, coz je synteticka kopie télu vlastni latky,
oznacované jako tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 je nutny k tomu, aby t€lo vyuzivalo aminokyselinu
oznacovanou jako fenylalanin pro tvorbu jiné aminokyseliny, ozna¢ované jako tyrosin.

Sapropterin Dipharma se pouziva k 1é€b¢ hyperfenylalaninémie (HPA) nebo fenylketonurie (PKU) u
pacienti jakéhokoli véku. HPA a PKU jsou dusledkem abnorméalné vysokych hladin fenylalaninu v
krvi, které mohou byt §kodlivé. Sapropterin Dipharma snizuje tyto hladiny u nékterych pacientd, ktefi
reaguji na BH4 a mize pomoci zvys$it mnozstvi fenylalaninu, ktery mtze byt soucasti potravy.

Tento pripravek se také pouziva k 1é¢bé dédi¢ného onemocnéni, ozna¢ovaného jako deficit BH4,

u pacientil jakéhokoli v€ku, pii kterém télo neni schopno vytvaret dostatek BH4. Protoze hladiny BH4
jsou velmi nizké, nemize télo vyuzivat fenylalanin spravné a jeho hladiny se zvysuji, coz ma skodlivé
ucinky. Dodanim BH4, ktery nemutize télo vytvaret, Sapropterin Dipharma snizuje §kodlivy nadbytek
fenylalaninu v krvi a zvySuje snasenlivost potravy s obsahem fenylalaninu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Sapropterin Dipharma uZivat

NeuZivejte pripravek Sapropterin Dipharma
- Jestlize jste alergicky(4) na sapropterin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim Sapropterin Dipharma se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, zejména pokud:

- je Vam 65 let nebo vice,

- mate potize s ledvinami nebo jatry,

- jste nemocny(4); konzultace s Iékafem je doporuc¢ena béhem onemocnéni, protoze muze dojit ke
zvySeni hladin fenylalaninu,
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- jste nachylny(a) k zachvatim kie¢i.

Jestlize jste 1éCen(a) pripravkem Sapropterin Dipharma, 1ékat Vam bude vySetfovat krev, aby ovéfil,
kolik fenylalaninu a tyrosinu obsahuje a bude-li to nutné, mtize se rozhodnout upravit davku piipravku
Sapropterin Dipharma nebo Vasi dietu.

Ve své dietni [é¢bé musite pokracovat podle doporuceni svého 1ékare. Dietu neménte bez porady se
svym lékafem. I kdyz uzivate pripravek Sapropterin Dipharma, mohou se u Vas objevit zavazné
neurologické problémy, pokud neni hladina fenylalaninu v krvi odpovidajicim zptisobem
kontrolovéana. Lékai ma béhem Vasi 1écby pripravkem Sapropterin Dipharma pokracovat v Castém
sledovani hladiny fenylalaninu v krvi, aby se ujistil, Ze nebude p¥ili§ vysoka nebo prili§ nizka.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sapropterin Dipharma

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

- levodopu (pouziva se k 1é¢bé Parkinsonovy choroby),

- ptipravky k 1é€bé nadorovych onemocnéni (napt. methotrexat),

- piipravky k 1é¢€bé bakterialnich infekci (napf. trimethoprim),

- piipravky, které vyvolavaji rozsifeni cév (jako je glycerol-trinitrat (GTN), isosorbid-dinitrat
(ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin, minoxidil).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste t€hotna, 1ékaf Vam tekne, jak kontrolovat odpovidajicim zplisobem hladiny fenylalaninu.
Kdyby tyto hladiny nebyly disledné¢ kontrolovany pied a béhem t¢hotenstvi, mohlo by to ohrozit Vas i
Vase dite. Lékar bude sledovat omezeni pfijmu fenylalaninu pfed a béhem te€hotenstvi.

Pokud piisné dieta nesnizi odpovidajicim zptisobem hladiny fenylalaninu v krvi, 1ékat zvazi, zda
musite nadale tento piipravek uzivat.

Tento pfipravek byste neméla uzivat, pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze by Sapropterin Dipharma ovlivnil schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Sapropterin Dipharma obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se Sapropterin Dipharma uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Davkovani pri PKU

Doporucena tivodni davka ptipravku Sapropterin Dipharma u pacienti s PKU je 10 mg na kazdy
kilogram t€lesné hmotnosti. Uzivejte Sapropterin Dipharma v jedné denni davce s jidlem pro zvyseni
vstiebavani, ve stejnou denni dobu, pfednostné rano. Davku mize 1ékar upravit, obvykle mezi 5 a 20
mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti a den, v zavislosti na VaSem stavu.

Davkovani pri deficitu BH4

Doporucend tivodni davka Sapropterin Dipharma u pacientt s deficitem BH4 je 2 az 5 mg na kazdy
kilogram télesné hmotnosti. UZivejte Sapropterin Dipharma s jidlem pro zvySeni vstfebavani. Rozd¢lte
celkovou denni davku do 2 az 3 dil¢ich davek uzivanych béhem dne. Davku muze 1ékat upravit az na
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20 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti a den, v zavislosti na VaSem stavu.

NizZe uvedena tabulka uvadi p¥iklad vypoctu vhodné davky

Télesna hmotnost (kg) Pocet tablet o sile 100 mg Pocet tablet o sile 100 mg
(davka 10 mg/kg) (davka 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10
Zpusob podani

U pacientli s PKU se celkova denni davka uziva jednou denné¢ vzdy ve stejnou dobu, piednostné rano.

U pacientt s deficitem BH4 se celkova denni davka rozdéluje do 2 az 3 dil¢ich davek uzivanych
be&hem dne.

PouZziti u vSech pacientii
Vlozte predepsany pocet tablet do sklenice nebo salku s vodou nebo jable¢nou st'avou piesné tak, jak
je popsano nize, a michejte, dokud se tablety nerozpusti.

Muze trvat nékolik minut, nez se tablety rozpusti. Pro urychleni rozpusténi Ize tablety rozdrtit.

V roztoku mohou byt viditelné malé ¢astice, které nemaji vliv na i€innost ptipravku.

Rozpustény Sapropterin Dipharma vypijte spolu s jidlem béhem 15 az 20 minut od jeho pfipravy.
Rozpustné tablety pfipravku Sapropterin Dipharma se mohou také rozdrtit a poté rozmichat v malém
mnozstvi mékké potravy, jako je jable¢né pyré nebo pudink.

V ptipadé€ potieby lze rozpustné tablety ptipravku Sapropterin Dipharma podavat enteralni vyzivovou
sondou. Podrobnosti o tom, jak to udélat, ziskate od svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Pouziti u pacientii s télesnou hmotnosti nad 20 kg
Vlozte tablety do sklenice nebo Salku (60 az 240 ml) s vodou nebo jable¢nou §tavou a michejte, dokud
se tablety nerozpusti. Rozpustné tablety lze také rozmichat v malém mnozstvi mekké potravy.

Pouziti u déti s télesnou hmotnosti do 20 kg
Davka vychazi z télesné hmotnosti. Bude se ménit s tim, jak VaSe dit€ roste. Vas lékai Vas bude

informovat o:

o poctu tablet piipravku Sapropterin Dipharma potiebnych pro jednu davku,

o mnozstvi vody nebo jablecné $tavy potiebné pro rozmichani jedné davky piipravku Sapropterin
Dipharma,
o mnozstvi roztoku, které musite podat svému ditéti jako predepsanou davku.

Vase dit¢ by mélo vypit roztok spolu s jidlem.

Podejte svému ditéti predepsané mnozstvi roztoku béhem 15 az 20 minut po rozpusténi. Pokud neni
mozné, abyste podal(a) svému ditéti davku béhem 15 az 20 minut po rozpusténi tablet, bude nutné
piipravit novy roztok, protoze nepouzity roztok nema byt pouzit po vice nez 20 minutach. Pfi
davkovani rovném 100 mg a nasobkiim 100 mg mohou byt rozpustné tablety také rozmichany

v malém mnoZzstvi mekké potravy, jako je jablecné pyré nebo pudink.

Pomiicky nutné pro pripravu a podani davky pripravku Sapropterin Dipharma Vasemu ditéti
o Pocet tablet piipravku Sapropterin Dipharma potiebny pro jednu davku

. Sélek na 1ék s odmérnymi znadkami 20, 40, 60 a 80 ml

o Sklenice nebo salek
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o Mala Izicka nebo Cistd pomuicka na rozmichani
o Strikacka pro peroralni podani (s odmérnymi znackami po 1 ml) (10ml sttikacka pro podani
objemu <10 ml nebo 20ml stfikacka pro podani objemu >10 ml)

Pozadejte sveho lékare o Salek na 1€k pro rozpusténi tablet a o stiikacku pro peroralni podani o objemu
10 ml nebo 20 ml, pokud tyto pomticky nemate.

Kroky pro pripravu a uzivani Vasi davky:

o Vlozte predepsany pocet tablet do Salku na 1ék. Nalijte do $alku na 1ék potfebné mnozstvi vody
nebo jablecné §t'avy podle pokynii 1ékate (ptiklad: 1ékai Vam tekl, abyste pouzil(a) 20 ml vody
pro rozpusténi jedné tablety piipravku Sapropterin Dipharma). Zkontrolujte, Ze mnozstvi
tekutiny odpovida mnozstvi, které Vam sdélil Vas 1ékar. Michejte tablety malou 1zi¢kou nebo
¢istou pomuckou na michéani, dokud se nerozpusti.

o Pokud Vam lékar fekl, abyste podal(a) pouze ¢ast roztoku, vlozte hrot sttikacky pro peroralni
podani do Salku na 1ék. Pomalym tahem za pist nasajte mnozstvi, které Vam sd¢lil Vas lékar.
o Pomalym stlacovanim pistu pieneste vSechen roztok v stiikacce pro perordlni podani do

sklenice nebo Salku pro podavani (pfiklad: jestlize Vam 1ékafi fekl, abyste rozpustil(a) dvé
tablety pfipravku Sapropterin Dipharma ve 40 ml vody nebo jable¢né §tavy a podal(a) 30 ml
svému ditéti, tak pomoci 20 ml davkovaci stiikacky pro peroralni podani nasajete ve dvou
krocich 30 ml (napi. 20 ml + 10 ml) roztoku a pienesete toto mnozstvi roztoku do sklenice nebo
Salku pro podani). Pouzijte 10ml stiikacku pro peroralni podani pro podani objemu <10 ml nebo
20ml stiikacku pro peroralni podani pro podani objemu >10 ml.

o Pokud je Vase dité prilis malé, takze nedokaze pit ze sklenice nebo Salku, mtzete podat roztok
pomoci stiikacky pro peroralni podani. Nasajte pfedepsany objem roztoku pripraveného v Salku
na 1ék a vlozte hrot stiikacky pro peroralni podani do tst ditéte. Namiite hrot davkovaci
stiikacky pro peroralni podani smérem ke tvari. Pomalu a kratce opakované stlacujte pist, dokud
neni ze stiikacky pro peroralni podani podan veskery roztok.

o Veskery zbyvajici roztok zlikvidujte. Vyjméte pist z valce stiikacky pro peroralni podani.
Oplachnéte obé ¢asti stiikacky pro peroralni podani a Salek na 1ék horkou vodou a nechte je
uschnout na vzduchu. Kdyz je davkovaci stiikacka pro peroralni podani sucha, zasufite pist zp&t
do valce. Ulozte stfikacku pro peroralni podani a $alek na 1ék pro dalsi pouziti.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Sapropterin Dipharma, neZ jste mél(a).

Pokud uzijete vice pfipravku Sapropterin Dipharma, nez je ptedepsano, mohou se u Vas objevit
nezadouci Gcinky, které mohu zahrnovat bolest hlavy a zavraté. Pokud uZzijete vice pripravku
Sapropterin Dipharma, neZ je predepsano, ihned kontaktujte svého lékafe nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Sapropterin Dipharma

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Vezméte si dalsi davku v
obvyklém case.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Sapropterin Dipharma

Neukoncujte uzivani pripravku Sapropterin Dipharma bez ptedchozi porady se svym lékaiem, protoze
hladiny fenylalaninu ve Vasi krvi se mohou zvySovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Bylo hlaseno nékolik pripadi alergickych reakci (jako je kozni vyrazka a zavazné reakce). Jejich
frekvence neni znama (Cetnost z dostupnych tdajt nelze urcit).
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Pokud mate zarudla svédici vystoupla mista na kiuzi (koptivka), rymu, rychly nebo nepravidelny tep,
otok jazyka a hrdla, kychate, sipavé dychate, mate zavazné dechové potiZze nebo zavraté, miize se
jednat o z&vaznou alergickou reakci na pfipravek. Jestlize tyto znamky zaznamenate, okamzité
kontaktujte svého l1¢kare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
Bolest hlavy a ryma.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl)

Bolest v krku, nosni kongesce nebo ucpani nosu, kasel, priijem, zvraceni, bolest bficha, pfili§ nizké
hladiny fenylalaninu v krvi, porucha traveni a nevolnost (pocit na zvraceni) (viz bod 2. ,,Upozornéni
a opatieni‘).

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)
Gastritida (zanét sliznice zaludku), ezofagitida (zanét vystelky jicnu).

HlaSeni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mtzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Sapropterin Dipharma uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiéce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zZivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Sapropterin Dipharma obsahuje

- Lécivou latkou je sapropterin-dihydrochlorid. Jedna tableta obsahuje 100 mg sapropterin-
dihydrochloridu, coz odpovida 77 mg sapropterinu.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol (E 421), krospovidon typ A, kopovidon K 28, kyselina
askorbova (E 300), natrium-stearyl-fumarat, riboflavin (E 101) a bezvody koloidni oxid
kiemicity (E 551). Viz bod 2. ,,Sapropterin Dipharma obsahuje sodik®.

Jak Sapropterin Dipharma vypada a co obsahuje toto baleni

Sapropterin Dipharma 100 mg rozpustné tablety jsou kulaté, bilé az témét bilé tablety, pfiblizné 10
mm X 3,65 mm, na jedné strané je vyrazeno ,,11 a na druhé strané je pulici ryha.

Pulici ryha neni urcena k rozlomeni tablety.

Ptipravek je k dispozici v lahvickach s détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem, ktery obsahuje
vysousedlo (silikagel). Baleni obsahuje 30 nebo 120 rozpustnych tablet.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Dipharma Arzneimittel GmbH
Oftheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn
Némecko

Vyrobce

Depo-Pack S.r.l.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)

Italie

nebo

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000
Malta

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.cu.
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok
Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok
sapropterin-dihydrochlorid

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zac¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucink, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Sapropterin Dipharma a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Sapropterin Dipharma uZivat
Jak se Sapropterin Dipharma uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Sapropterin Dipharma uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR e

1. Co je Sapropterin Dipharma a k ¢emu se pouZziva

Sapropterin Dipharma obsahuje 1é¢ivou latku sapropterin, coz je synteticka kopie télu vlastni latky,
oznacované jako tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 je nutny k tomu, aby t€lo vyuzivalo aminokyselinu,
oznacovanou jako fenylalanin, pro tvorbu jiné aminokyseliny, oznacované jako tyrosin.

Sapropterin Dipharma se pouziva k 1é€b¢ hyperfenylalaninémie (HPA) nebo fenylketonurie (PKU) u
pacientd jakéhokoli véku. HPA a PKU jsou dusledkem abnorméalné vysokych hladin fenylalaninu v
krvi, které mohou byt §kodlivé. Sapropterin Dipharma snizuje tyto hladiny u nékterych pacientd, ktefi
reaguji na BH4 a mize pomoci zvys$it mnozstvi fenylalaninu, ktery mtze byt soucasti potravy.

Tento ptipravek se také pouziva k 1écbé dédi¢ného onemocnéni ozna¢ovaného jako deficit BH4 u
pacientti jakéhokoli v€ku, pti kterém t€lo neni schopno vytvaret dostatek BH4. Protoze hladiny BH4
jsou velmi nizké, nemize télo vyuzivat fenylalanin spravné a jeho hladiny se zvysuji, coz ma skodlivé
ucinky. Dodanim BH4, ktery nemtize télo vytvaret, snizuje Sapropterin Dipharma $kodlivy nadbytek
fenylalaninu v krvi a zvySuje snasenlivost potravy s obsahem fenylalaninu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Sapropterin Dipharma uZivat

NeuZivejte pripravek Sapropterin Dipharma
- jestliZe jste alergicky(a) na sapropterin, nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim Sapropterin Dipharma se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, zejména pokud:

- je Vam 65 let nebo vice,

- mate potize s ledvinami nebo jatry,

- jste nemocny(4); konzultace s Iékafem je doporué¢ena béhem onemocnéni, protoze muze dojit ke
zvySeni hladin fenylalaninu,
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- jste nachylny(a) k zachvatim kie¢i.

Jestlize jste 1éCen(a) pripravkem Sapropterin Dipharma, 1ékat Vam bude vySetfovat krev, aby ovéfil,
kolik fenylalaninu a tyrosinu obsahuje a bude-li to nutné, mtize se rozhodnout upravit davku piipravku
nebo Vasi dietu.

Musite pokracovat ve své dietni 1écbe podle doporuceni svého 1ékare. Dietu neméiite bez porady se
svym lékafem. I kdyz uzivate pripravek Sapropterin Dipharma, mohou se u Vas objevit zavazné
neurologické problémy, pokud neni hladina fenylalaninu v krvi odpovidajicim zptisobem
kontrolovéana. Lékaima béhem Vasi 1écby piipravkem Sapropterin Dipharma pokracovat v Castém
sledovani hladiny fenylalaninu v krvi, aby se ujistil, Ze nebude p¥ili§ vysoka nebo prili§ nizka.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sapropterin Dipharma

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména informujte svého 1ékate, pokud uzivate:

- levodopu (pouziva se k 1é¢bé Parkinsonovy choroby),

- ptipravky k 1é€bé nadorovych onemocnéni (napt. methotrexat),

- piipravky k 1é¢€bé bakterialnich infekci (napf. trimethoprim),

- piipravky, které vyvolavaji rozsifeni cév (jako je glycerol-trinitrat (GTN), isosorbid-dinitrat
(ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin, minoxidil).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste t€hotna, 1ékaf Vam tekne, jak kontrolovat odpovidajicim zplisobem hladiny fenylalaninu.
Kdyby tyto hladiny nebyly disledn¢ kontrolovany pied a béhem t¢hotenstvi, mohlo by to ohrozit Vas i

Vase dite. Lékar bude sledovat omezeni pfijmu fenylalaninu pfed a béhem te€hotenstvi.

Pokud piisné dieta nesnizi odpovidajicim zptisobem hladiny fenylalaninu v krvi, 1ékat zvazi, zda
musite nadale tento piipravek uzivat.

Tento ptipravek byste neméla uzivat, pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze by Sapropterin Dipharma ovlivnil schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sapropterin Dipharma obsahuje draslik

Sapropterin Dipharma 100 mg prasek pro peroralni roztok

Tento piipravek obsahuje 0,3 mmol (11,7 mg) drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v tvahu u
pacientil se snizenou funkci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.
Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro peroralni roztok

Tento pripravek obsahuje 1,6 mmol (62,6 mg) drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v ivahu u
pacientdl se snizenou funkci ledvin a u pacientti na dieté s nizkym obsahem drasliku.

3. Jak se Sapropterin Dipharma uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem.

Sapropterin Dipharma 500 mg je ur€en pouze pro pacienty s télesnou hmotnosti nad 25 kg.

Davkovani pii PKU
Doporucend tivodni davka ptipravku Sapropterin Dipharma u pacientd s PKU je 10 mg na kazdy
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kilogram t€lesné hmotnosti. UZivejte Sapropterin Dipharma v jedné denni davce s jidlem pro zvyseni
vstiebavani, ve stejnou denni dobu, pfednostné rano. Davku mize 1ékaf upravit, obvykle mezi 5 a 20
mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti a den, v zavislosti na VaSem stavu.

Davkovani pri deficitu BH4

Doporucena tivodni davka Sapropterin Dipharma u pacientt s deficitem BH4 je 2 az 5 mg na kazdy
kilogram telesné hmotnosti. Sapropterin Dipharma uzivejte s jidlem pro zvySeni vsttebadvani. Rozdélte
celkovou denni davku do 2 az 3 dil¢ich davek uzivanychbéhem dne. Davku mtze 1ékat upravit az na
20 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti a den, v zavislosti na Vasem stavu.

NizZe uvedena tabulka uvadi ptiklad vypoctu vhodné davky

Télesna Pocet 100 mg Pocet 100 mg Pocet 500 mg Pocet 500 mg
hmotnost (kg) | sacki (davka | sacki (davka 20 | sacki (davka 10 | sacki (davka 20
10 mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg)
10 1 2 - -
20 2 4 - -
30 3 6 - -
40 4 8 - -
50 5 10 1 2
Zpusob podani

U pacientli s PKU se celkova denni davka uziva jednou denné¢ vzdy ve stejnou dobu, piednostné rano.

U pacientt s deficitem BH4 se celkova denni davka rozdéluje do 2 az 3 dil¢ich davek uzivanych
béhem dne.

PouzZiti u pacientii s télesnou hmotnosti nad 20 kg
Musite védet, jakou davku pripravku Sapropterin Dipharma Vam 1ékat predepsal.

Sapropterin Dipharma 100 mg prdsek pro perordlni roztok
Pro vyssi davky Vam muize 1ékat rovnéz predepsat ptipravek Sapropterin Dipharma 500 mg prasek
pro peroralni roztok.

Sapropterin Dipharma 500 mg prasek pro perordlni roztok
Pro pfesnou davku Vam muze 1ékar predepsat také pripravek Sapropterin Dipharma 100 mg prasek
pro peroralni roztoku.

Ujistéte se, Ze vite, zda mate pro piipravu své davky pouzivat Sapropterin Dipharma 100 mg nebo
500 mg prasek pro peroralni roztok, nebo oba 1éCiveé ptipravky.

Sacek(y) oteviete pouze v ptipadé, Ze jste pripraven(a) ho (je) pouzit.

Priprava sacku(it)

o Oteviete sacek(y) piipravku Sapropterin Dipharma prasek pro peroralni roztok prelozenim (1) a
odtrZzenim (2) nebo odstfizenim podél teCkované ¢ary v horni ¢asti sacku.

o Vyprazdnéte (3) obsah sacku(t) do 60 ml az 240 ml vody nebo jable¢né §tavy. Po rozpusténi
prasku Sapropterin Dipharma ve vodé musi byt roztok Ciry, bezbarvy az zluty. Prasek pro
peroralni roztok 1ze také rozmichat v malém mnozstvi mékké potravy, napf. jable¢ném pyré
nebo pudinku.
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Podavani léku
o Roztok vypijte nebo smés uzijte do 30 minut.

V piipadé potfeby muze byt ptipravek Sapropterin Dipharma praSek pro peroralni roztok podavan
enteralni vyzivovou sondou. Podrobnosti o tom, jak to udé€lat, ziskate od svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

Pouziti u deti s télesnou hmotnosti do 20 kg
Pro piipravu piipravku Sapropterin Dipharma u déti s télesnou hmotnosti do 20 kg pouzivejte pouze
100mg sacky.

Davka vychazi z télesné hmotnosti. Bude se ménit s tim, jak Vase dité poroste. Lékai Vas bude
informovat o:

o poctu sacku Sapropterin Dipharma 100 mg pottebnych pro jednu davku,

o mnozstvi vody nebo jable¢né stavy potfebné pro rozmichani jedné davky pripravku Sapropterin
Dipharma,
o mnozstvi roztoku, které musite podat svému ditéti jako predepsanou davku.

Vase dit¢ by mélo vypit roztok spolu s jidlem.

Podejte svému ditéti predepsané mnozstvi roztoku béhem 30 minut po rozpusténi. Pokud neni mozné,
abyste podal(a) svému ditéti davku béhem 30 minut po rozpusténi prasku, musite pfipravit novy
roztok, protoze nepouzity roztok se nema po vice nez 30 minutach uzivat. Pii davkovani rovném

100 mg a nasobktm 100 mg Ize prasek pro peroralni roztok také rozmichat v malém mnozstvi mekké
potravy, jako je jable¢né pyré nebo pudink.

Pomiicky nutné pro pripravu a podani davky sapropterin-dihydrochloridu Vasemu ditéti

o Pocet sacku pripravku Sapropterin Dipharma 100 mg potiebny pro jednu davku

Salek na 1¢k s odmérnymi znackami 20, 40, 60 a 80 ml

Sklenice nebo Salek

Mala Izicka nebo Cistd pomuicka na rozmichani

Strikacka pro peroralni podani (s odmérnymi znackami po 1 ml) (10ml sttikacka pro podani
objemu <10 ml nebo 20ml stfikacka pro podani objemu >10 ml)

Pozéadejte svého lékare o Salek na 1ék pro rozpusténi prasku a o sttikacku pro peroralni podani o
objemu 10 ml nebo 20 ml, pokud tyto pomicky nemate.

Kroky vedouct k priprave a podani davky:

o Vysypejte predepsany pocet sackl ptipravku Sapropterin Dipharma 100 mg do $alku na 1ék.
Nalijte do salku na Iék potfebné mnozstvi vody nebo jablecné stavy podle pokynti 1ékate
(ptiklad: 1ékai Vam tekl, abyste pouzil(a) 20 ml vody pro rozpusténi jednoho sacku piipravku
Sapropterin Dipharma). Zkontrolujte, Ze mnozstvi tekutiny odpovida mnozstvi, které Vam sdélil
Vas lékar. Michejte prasek malou 1zickou nebo €istou pomtickou na michani, dokud se
nerozpusti. Po rozpusténi prasku ve vodé musi byt roztok Ciry, bezbarvy az zluty.

o Pokud Vam Iékar tekl, abyste podal(a) pouze cast roztoku, vlozte hrot stiikacky pro peroralni
podani do Salku na 1¢k. Pomalym tahem za pist nasajte mnozstvi, které Vam sdélil Vas 1ékafr.
o Pomalym stlacovanim pistu pieneste vSechen roztok v davkovaci stfikacce pro peroralni podani

do sklenice nebo $alku pro podavani (priklad: jestlize Vam lékar tekl, abyste rozpustil(a) dva
sacky pripravku Sapropterin Dipharma 100 mg ve 40 ml vody nebo jable¢né stavy a podal(a)
30 ml svému ditéti, tak pomoci 20 ml stiika¢ky pro peroralni podani nasajete ve dvou krocich
30 ml (napt. 20 ml + 10 ml) roztoku a prenesete toto mnozstvi roztoku do sklenice nebo $alku
pro podani)) Pouzijte 10 ml stiikacku pro peroralni podani pro podani objemu <10 ml nebo 20
ml stiikac¢ku pro peroralni podani pro podani objemu >10 ml.

o Pokud je Vase dité ptili§ malé, takze nedokaze pit ze sklenice nebo $alku, mizete podat roztok
pomoci stiikacky pro peroralni podani. Nasajte pfedepsany objem roztoku ptipraveného v salku
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na 1ék a vlozte hrot stiikacky pro peroralni podani do tst ditéte. Namiite hrot davkovaci
stiikaCky pro peroralni podani smérem ke tvari. Pomalu a kratce opakované stlacujte pist, dokud
neni ze stiikacky pro peroralni podani podan veskery roztok.

o Veskery zbyvajici roztok zlikvidujte. Vyjméte pist z valce stiikacky pro peroralni podani.
Opléachnéte obé casti stiikacky pro peroralni podani a Salek na 1ék horkou vodou a nechte je
uschnout na vzduchu. Kdyz je davkovaci stfikac¢ka pro peroralni podani sucha, zasunte pist zpét
do valce. Ulozte stiikacku pro peroralni podani a $alek na 1ék pro dalsi pouziti.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Sapropterin Dipharma, nezZ jste mél(a).

Pokud uZijete vice pifipravku Sapropterin Dipharma nez je predepsano, mohou se u Vas objevit
nezadouci Gcinky, které mohu zahrnovat bolest hlavy a zavraté. Pokud uZijete vice pfipravku
Sapropterin Dipharma, neZ je pfedepsano, ihned kontaktujte svého 1ékare nebo lékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Sapropterin Dipharma
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Vezméte si dalsi davku v
obvyklém case.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Sapropterin Dipharma
Neukoncujte uzivani pripravku Sapropterin Dipharma bez ptedchozi porady se svym lékaiem, protoze
hladiny fenylalaninu ve Vasi krvi se mohou zvySovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
l1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Bylo hlaseno nékolik piipada alergickych reakci (jako je kozni vyrazka a zavazné reakce). Jejich
frekvence neni znama (Cetnost z dostupnych dajti nelze urcit).

Pokud mate zarudla svédici vystoupla mista na kuzi (koptivka), rymu, rychly nebo nepravidelny tep,
otok jazyka a hrdla, kychate, sipavé dychate, mate zdvazné dechové potiZe nebo zavraté, miize se
jednat o zavaznou alergickou reakci na pripravek. Jestlize tyto znamky zaznamenate, okamzité
kontaktujte svého 1ékare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
Bolest hlavy a ryma.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti)

Bolest v krku, pfekrveni nosni sliznice nebo ucpany nos, kasel, priijjem, zvraceni, bolest bficha, pfilis
nizké hladiny fenylalaninu v krvi porucha traveni a nevolnost (pocit na zvraceni ) (viz bod 2.
,Upozornéni a opatfeni®).

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)
Gastritida (zanét sliznice zaludku), ezofagitida (zanét vystelky jicnu).

Hlaseni neZadoucich wicinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muiZete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

51


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

5. Jak Sapropterin Dipharma uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na sacku a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Sapropterin Dipharma obsahuje

- Lécivou latkou je sapropterin-dihydrochlorid.
Sapropterin Dipharma 100 mg: Jeden sacek obsahuje 100 mg sapropterin-dihydrochloridu, coz
odpovida 77 mg sapropterinu.
Sapropterin Dipharma 500 mg: Jeden sacek obsahuje 500 mg sapropterin-dihydrochloridu, coz
odpovida 384 mg sapropterinu.

- Pomocnymi latkami jsou mannitol (E 421), kalium-citrat (E 332), sukral6za (E 955), kyselina
askorbova (E 300). Viz bod 2. ,,Sapropterin Dipharma obsahuje draslik®.

Jak Sapropterin Dipharma vypada a co obsahuje toto baleni
Prasek pro peroralni roztok je Ciry, bily az nazloutly. Prasek je naplnén do sack, které obsahuji 100
mg nebo 500 mg sapropterin-dihydrochloridu.

Baleni obsahuje 30 sack.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Dipharma Arzneimittel GmbH

Offheimer Weg 33

65549 Limburg a. d. Lahn

Némecko

Vyrobce

Depo-Pack S.r.1.

Via Giovanni Morandi 28
21047 Saronno (VA)
Italie

nebo

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000

Malta

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky: http://www.ema.europa.cu.
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Posledni schvalené informace ,,Ptiprava sacku()" k tomuto 1é¢ivému pipravku jsou k dispozici po
naskenovani QR kdédu na krabi¢ce pomoci chytrého telefonu. Stejné informace jsou také k dispozici na
nasledujici adrese: https://leafletsapropterin.ch/
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