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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sephience 250 mg proszek doustny w saszetce

Sephience 1 000 mg proszek doustny w saszetce

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Sephience 250 mg proszek doustny w saszetce

Kazda saszetka zawiera 250 mg sepiapteryny.

Sephience 1 000 mg proszek doustny w saszetce

Kazda saszetka zawiera 1 000 mg sepiapteryny.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) o znanym dziataniu

Sephience 250 mg proszku doustnego w saszetce
Kazda saszetka zawiera 400 mg izomaltu.

Sephience 1 000 mg proszku doustnego w saszetce
Kazda saszetka zawiera 1 600 mg izomaltu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek doustny.

Proszek w kolorze zottym do pomaranczowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Sephience jest wskazany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i
dzieci z fenyloketonurig (PKU).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Sephience musi zosta¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w leczeniu PKU.

Dawkowanie
Zalecana dawka (mg/kg mc./dobe) produktu leczniczego Sephience, ktorg nalezy podawa¢ doustnie
raz na dobe zalezy od wieku 1 masy ciala (patrz Tabela 1). Maksymalna zalecana dawka wynosi

60 mg/kg mc./dobg. Zalecana dawka produktu leczniczego Sephience u pacjentow w wieku > 2 lat
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wynosi 60 mg/kg mc./dobe. Jednak dawke mozna zmniejszy¢, jesli lekarz uzna to za konieczne lub
wlasciwe.

Tabela 1: Zalecana dawka na podstawie wieku i masy ciala pacjenta

Wiek Zalecana dawka: (mg/kg mc.) produktu leczniczego
Sephience na dobe

0 do < 6 miesiecy 7,5 mg/kg mc./dobe

6 do < 12 miesiecy 15 mg/kg mc./dobe

12 miesiecy do < 2 lat 30 mg/kg mc./dobe

>2lat 60 mg/kg mc./dobe

W ponizszych tabelach 2 do 5 przedstawiono informacje dotyczgce dawkowania dla poszczegolnych
grup wiekowych pacjentdow o masie ciata 16 kg lub mniejszej w roznych dawkach (7,5, 15,30 1
60 mg/kg mc./dobg).

Tabela 2: Zalecana dawka produktu leczniczego Sephience proszek doustny w saszetce zaleznie
od masy ciala u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy

Dawka 7,5 mg/kg mc./dobe

Wiek 0 do < 6 miesiecy

Masa ciala | Calkowita dawka | Liczba saszetek (250 mg) Podana objetos¢ dawki (ml)
(kg) (mg) (25 mg/ml)
2 15 1 0,6

3 22,5 1 0,9

4 30 1 1,2

5 37,5 1 1,5

6 45 1 1,8

7 52,5 1 2,1

8 60 1 2.4

9 67,5 1 2,7

10 75 1 3

11 82,5 1 3,3

12 90 1 3,6

13 97,5 1 3,9

14 105 1 4,2

15 112,5 1 4,5

16 120 1 4,8

Tabela 3: Zalecana dawka produktu leczniczego Sephience proszek doustny w saszetce zaleznie
od masy ciala u dzieci w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 miesiecy

Dawka 15 mg/kg mc./dobe

Wiek 6 miesiecy do < 12 miesiecy

Masa Calkowita dawka Liczba saszetek (250 mg) Podana objetos¢ dawki (ml)
ciala (kg) (mg) (25 mg/ml)
2 30 1 1,2

3 45 1 1,8

4 60 1 24

5 75 1 3

6 90 1 3,6

7 105 1 4,2

8 120 1 4,8

9 135 1 54

10 150 1 6




Dawka 15 mg/kg mc./dobe

Wiek 6 miesiecy do < 12 miesiecy

Masa Calkowita dawka Liczba saszetek (250 mg) Podana objetos¢ dawki (ml)
ciala (kg) (mg) (25 mg/ml)

11 165 1 6,6

12 180 1 7,2

13 195 1 7,8

14 210 1 8,4

15 225 1 9

16 240 1 9,6

Tabela 4: Zalecana dawka produktu leczniczego Sephience proszek doustny w saszetce
zaleznie od masy ciala u dzieci w wieku od 12 miesiecy do ponizej 2 lat

Dawka 30 mg/kg mc./dobe

Wiek 12 miesiecy do <2 lat

Masa ciala | Calkowita dawka Liczba saszetek (250 mg) Podana objetos¢ dawki (ml)
(ko) (mg) (25 mg/ml)
2 60 1 2.4

3 90 1 3,6

4 120 1 4,8

5 150 1 6

6 180 1 72

7 210 1 8,4

8 240 1 9,6

9 270 2 10,8

10 300 2 12

11 330 2 13,2

12 360 2 14,4

13 390 2 15,6

14 420 2 16,8

15 450 2 18

16 480 2 19,2

Tabela 5: Zalecana dawka produktu leczniczego Sephience proszek doustny w saszetce
zaleznie od masy ciala u dzieci w wieku 2 lat i starszych

Dawka 60 mg/kg mc./dobe

Wiek >2 lat

Masa Calkowita Liczba rozpuszczonych Podana objetos¢ dawki (ml)
ciala (kg) dawka (mg) saszetek (250 mg) (25 mg/ml)
5 300 2 12

6 360 2 14,4

7 420 2 16,8

8 480 2 19,2

9 540 3 21,6

10 600 3 24

11 660 3 26,4

12 720 3 28,8

13 780 4* 31,2

14 840 4* 33,6

15 900 4* 36

16 960 4* 38,4




* Zamiast czterech saszetek 250 mg, jedna pelna saszetke 1 000 mg mozna zmieszac z 36 ml wody lub soku
jablkowego. Mieszaning t¢ nalezy podawac za pomoca strzykawki, zgodnie z obj¢toscia podawanej dawki
wyszczegoblniong w tabeli 5.

Zalecana dawka produktu leczniczego Sephience proszek doustny w saszetce zaleznie od masy ciata u
pacjentow w wieku 2 lat i starszych o masie ciata 16 kg lub wigkszej

Zalecana dawka wynosi 60 mg/kg mc./dobe.

W przypadku dawek podtrzymujacych wiekszych lub rownych 1 000 mg obliczong dawke
dobowa nalezy odpowiednio zaokragli¢ do najblizszej wielokrotnosci 250 mg lub 1 000 mg.
Na przyktad obliczong dawke w przedziale od 1 251 do 1 374 mg nalezy zaokragli¢ w dét do

1 250 mg, co odpowiada 1 saszetce 250 mg i 1 saszetce 1 000 mg. Obliczong dawke

w przedziale od 1 375 do 1 499 mg nalezy zaokragli¢ do 1 500 mg, co odpowiada 2 saszetkom
250 mg i 1 saszetce 1 000 mg.

Pominigcie dawki
Pomini¢tg dawke nalezy przyjac jak najszybciej. Nastepnego dnia nalezy wznowié¢ dawkowanie

zgodnie z harmonogramem.

Przerwanie leczenia

W glownym badaniu fazy III do okreslenia odpowiedzi wykorzystano prog obnizenia st¢zenia
fenyloalaniny (Phe) we krwi o co najmniej 15%.

Brak kontrolowany danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow, u ktorych nie
wystapito obnizenie st¢zenia Phe we krwi o 15% lub wigcej po otrzymywaniu sepiapteryny przez
14 dni.

Okreslenie zdolnosci pacjenta z PKU do odpowiedzi na leczenie i przerwanie stosowania produktu
leczniczego zalezy od decyzji lekarza.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podeszlym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Sephience u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Nalezy zachowac ostrozno$¢, przepisujac produkt pacjentom w
wieku 65 lat i starszym.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Sephience u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Sephience u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych fazy III dotyczacych produktu leczniczego Sephience u niektorych
pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy wystapita hipofenyloalaninemia, w tym u niektoérych pacjentéw
z r6znymi poziomami matego stezenia Phe we krwi (patrz punkt 4.8).

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Sephience nalezy podawac raz na dobe, doustnie z positkiem, podajac wskazang
dawke w mg/kg mc.



Produkt leczniczy Sephience proszek doustny jest dostepny w pojedynczych saszetkach 250 mg lub
1 000 mg i nalezy go wymiesza¢ z woda, sokiem jabtkowym lub niewielkg ilo$cig pokarmu o
delikatnej konsystencji, takiego jak mus jabtkowy lub dzem.

Produkt leczniczy Sephience jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania.

Pacjenci 0 masie ciata ponizej 16 kg

Produkt leczniczy Sephience nalezy wymiesza¢ z woda lub sokiem jabtkowym (9 ml na kazda
saszetke 250 mg, 36 ml na kazda saszetke 1 000 mg). Czgs¢ tej mieszaniny odpowiadajaca wymagane;j
dawce nalezy poda¢ doustnie za pomocg strzykawki dozujacej. Przed pobraniem do strzykawki
dozujacej produkt nalezy dobrze wymieszac przez 30 sekund lub dtuzej, do uzyskania jednolitej masy
niezawierajgcej grudek. Po wymieszaniu, dawke nalezy poda¢ natychmiast. Jezeli ptynna mieszanina
nie zostanie podana natychmiast, mozna ja poda¢ w ciggu, odpowiednio, 6 lub 24 godzin, jezeli byta
przechowywana w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) lub w lodowce (2°C - 8°C). Przed
podaniem mieszaning nalezy ponownie miesza¢ przez co najmniej 30 sekund. Aby zapewni¢ podanie
petnej dawki, strzykawke nalezy przeptuka¢ dodatkowa porcja wody lub soku (o objetosci co najmnie;j
15 ml), ktora nalezy natychmiast potknac.

Pacjenci o masie ciata 16 kg lub wigkszej

Calg zawarto$¢ kazdej saszetki Sephience nalezy wymiesza¢ z wodg lub sokiem jablkowym
(9 ml na kazdg saszetke 250 mg; 20 ml na kazdg saszetke 1 000 mg) lub pokarmami o delikatne;j
konsystencji (facznie 2 tyzki stotowe). Proszek nalezy dobrze wymiesza¢ przez co najmniej
30 sekund z woda lub sokiem jabtkowym i przez co najmniej 60 sekund z pokarmami o
delikatnej konsystencji do uzyskania jednolitej masy niezawierajacej grudek. Po wymieszaniu,
nalezng dawke nalezy poda¢ natychmiast. Jezeli mieszanina w formie ptynnej lub pokarmu o
delikatnej konsystencji nie zostanie podana natychmiast, mozna ja poda¢ w ciaggu, odpowiednio,
6 lub 24 godzin, jezeli byla przechowywana w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) lub w
lodowce (2°C - 8°C). Przed podaniem, mieszaning w formie ptynnej lub pokarmu o delikatne;j
konsystencji nalezy ponownie wymiesza¢, odpowiednio, przez co najmniej 30 sekund i
60 sekund. Aby zapewni¢ podanie pelnej dawki, pojemnik, w ktorym przygotowywano
mieszaning nalezy przeptuka¢ dodatkowa porcja wody lub soku (o objetosci co najmniej 15 ml),
ktora nalezy natychmiast potknaé

Podawanie przez zglebnik dojelitowy

Proszek doustny Sephience mozna podawac przez zglebnik dojelitowy 6 Fr Iub 8 Fr po zmieszaniu z
woda. W celu podania produktu leczniczego nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjami producenta
zgtebnika. Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego Sephience przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Spozywanie pokarmu

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Sephience powinni podlega¢ regularnej ocenie stanu
klinicznego (kontrola st¢zenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi oraz spozywania sktadnikow
odzywczych), aby ustali¢ ze swoim lekarzem odpowiednig ilo§¢ fenyloalaniny przyjmowang z
pokarmem.



Jednoczesne stosowanie z inhibitorami reduktazy dihydrofolianowej (ang. dihydrofolate reductase,

DHFR)

Jednoczesne podawanie sepiapteryny z inhibitorami DHFR (np. trimetoprymem, metotreksatem,
pemetreksedem, pralatreksatem i trimetreksatem) moze wymagaé czgstszej kontroli stgzenia
fenyloalaniny we krwi (patrz punkt 4.5).

Dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania

Dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z PKU sg ograniczone
(patrz punkt 4.8 dotyczacy dziatan niepozadanych ocenianych dotychczas dla sepiapteryny).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na saszetke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

Zawartos¢ izomaltu
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca, dziedziczng
nietolerancjg fruktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Inhibitory reduktazy sepiapteryny (ang. sepiapterin reductase, SR)

Podana doustnie sepiapteryna jest szybko wchtaniana oraz szybko i intensywnie przeksztatcana przez
SR i reduktaze karbonylowg do 7,8-dihydrobiopteryny (BH2), ktora jest nastepnie jednokierunkowo
przeksztatcana do BH4 przez DHFR. Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie inhibitora SR bgdzie
mialo minimalny wptyw na biotransformacje sepiapteryny ze wzgledu na efekt kompensacyjny
reduktazy karbonylowej. U pacjentow z niedoborem SR odnotowano prawidtowe stgzenie
fenyloalaniny we krwi. Niemniej jednak zaleca si¢ ostrozno$¢ i czgstsza kontrole stezenia
fenyloalaniny we krwi podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Sephience z
inhibitorami SR, takimi jak sulfasalazyna lub sulfametoksazol.

Inhibitory DHFR

DHFR pos$redniczy w konwersji BH2 do BH4, hamowanie DHFR moze potencjalnie skutkowac
mniejszym stezeniem BH4. Oczekuje si¢ jednak, ze wptyw na stezenie sepiapteryny bedzie minimalny
ze wzgledu na istnienie wielu drog eliminacji. Nalezy zachowac ostrozno$¢ i czesciej kontrolowac
stezenie fenyloalaniny we krwi u pacjentow, u ktdrych sepiapteryna jest podawana jednoczes$nie z
inhibitorami DHFR, takimi jak trimetoprym, metotreksat, pemetreksed, pralatreksat i trimetreksat
(patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze rozszerzajace naczynia krwionosne

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Sephience z
produktami leczniczymi, ktore powodujg rozszerzenie naczyn krwiono$nych poprzez wptyw na
metabolizm lub dziatanie tlenku azotu (NO), w tym klasycznymi donorami NO (np. triazotan glicerolu
[GTN], diazotan izosorbidu [ISDN], nitroprusydek sodu [SNP] i molsydomina), inhibitorami
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) (np. syldenafil, wardenafil lub tadalafil) i minoksydylem. W badaniach
na zwierzgtach BH4 podawany doustnie w skojarzeniu z inhibitorem PDE-5 nie miat wptywu na
ci$nienie tetnicze krwi.



Lewodopa

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego Sephience pacjentom
leczonym lewodopa w celu monitorowania zaburzen neurologicznych, takich jak nasilenie drgawek,
zwigkszona pobudliwo$¢ 1 drazliwo$¢, drgawki i1 zaostrzenie drgawek.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieje ograniczona liczba danych dotyczacych stosowania sepiapteryny u kobiet w ciazy.
Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Nie przeprowadzono odpowiednich i prawidtowo kontrolowanych
badan z udziatem kobiet w cigzy.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Sephience w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sepiapteryna/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjac decyzje czy przerwac¢ karmienie piersig czy
przerwac/wstrzyma¢ podawanie Sephience, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych wptywu sepiapteryny na ptodnos¢ u ludzi.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Sephience nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jak przedstawiono w tabeli ponizej, najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenie goérnych
drog oddechowych (19,8%), bol glowy (15,3%), biegunka (14,9%), a nastgpnie bol brzucha (12,2%),
zmiany zabarwienia stolca (4,5%) 1 hipofenyloalaninemia (2,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wybér dziatan niepozadanych sepiapteryny opierat si¢ na dowodach z badan klinicznych. Czgstosé
wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiona w ponizszym zestawieniu tabelarycznym zostata
obliczona na podstawie potaczonych danych z dwoch glownych badan klinicznych prowadzonych z
udziatem pacjentow z PKU (badanie PTC923-MD-003-PKU i PTC923-MD-004-PKU). Dane te
obejmowaty 222 pacjentow, ktorzy byli narazeni na dziatanie sepiapteryny w dawce do

60 mg/kg mc./dobg, z czego: 15 (6,8%) byto w wieku < 2 lat, 25 (11,3%) byto w wieku od 2 do

<6 lat, 46 (20,7%) byto w wieku od 6 do < 12 lat, 55 (24,8%) byto w wieku od 12 do < 18 lat, a 81
(36,5%) byto w wieku > 18 lat, zas mediana czasu trwania leczenia (w tygodniach) wynosita 34,286.

Dziatania niepozadane sg zestawione ponizej (Tabela 7) zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
(SOC) wedtug MedDRA. W ramach kazdego uktadu i narzagdu dziatania niepozgdane zestawiono
wedlug malejacej czgstosci. Czgstos¢ wystepowania definiuje si¢ w nastepujacy sposob: ,,bardzo
czesto” (> 1/10); ,,czesto” (= 1/100 do < 1/10); ,,niezbyt czesto” (= 1/1 000 do < 1/100); ,,rzadko”
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(> 1/10 000 do < 1/1 000); ,,bardzo rzadko” (< 1/10 000) i ,,nieznana” (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 6: Dzialania niepozadane

MedDRA Czestosé Dzialanie niepozadane
Klasyfikacja ukladow i
narzadow
Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenie gornych drog
pasozytnicze oddechowych
Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Bdl glowy
nerwowego
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czgsto Biegunka

Bo6l brzucha*

Czesto Zmiana zabarwienia stolca

Zaburzenia metabolizmui | Czesto Hipofenyloalaninemia
odzywiania

* Obejmuje 3 preferowane terminy MedDRA: b6l brzucha, b6l w nadbrzuszu, dyskomfort w obrebie
brzucha

Dzieci 1 mlodziez

Ogodlnie rzecz biorgc, w badaniach klinicznych dotyczacych PKU, sepiapteryna byta dobrze
tolerowana przez dzieci i mtodziez. Czgsto$¢ wystgpowania, charakter i nasilenie dziatan
niepozadanych we wszystkich grupach wiekowych pacjentow z grupy dzieci i mlodziezy byly zgodne
Z czgstoscig wystepowania i charakterem dziatan niepozadanych u dorostych. Dane dotyczace
dlugoterminowego bezpieczenstwa sa ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje specjalne antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego Sephience.
Leczenie przedawkowania produktu leczniczego Sephience powinno obejmowac¢ medyczng opieke
wspomagajacg, w tym kontrolowanie parametrow zyciowych i obserwacje¢ stanu klinicznego pacjenta.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego
1 zaburzeniach metabolizmu, kod ATC: A16AX28

Mechanizm dzialania

Sepiapteryna jest naturalnym prekursorem kofaktora enzymatycznego BH4, kluczowego kofaktora
hydroksylazy fenyloalaninowej (ang. phenylalanine hydroxylase, PAH). Sepiapteryna dziata jako
farmakologiczny chaperon o podwojnym dziataniu (sepiapteryna i BHa, kazda z wlasnym
powinowactwem wigzania z wariantem PAH, w tym z wariantami PAH powszechnie wystepujacymi
w PKU, ktore nie sg wrazliwe na BH4), co ma na celu nasilenie aktywnosci wadliwego enzymu PAH
dzieki osiggnieciu wysokiego wewnatrzkomorkowego stezenia BH4. Poprzez zwigkszenie stabilno$ci
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konformacyjnej nieprawidlowo sfatdowanego enzymu PAH i podwyzszenie wewnatrzkoméorkowych
stezen BH4, sepiapteryna jest w stanie skutecznie obnizy¢ stgzenie fenyloalaniny we krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ sepiapteryny oceniano w ramach trzech badan klinicznych prowadzonych z udzialem
pacjentéw z PKU.

Badanie 1 (PTC923-MD-003-PKU) byto 2-cz¢éciowym, globalnym, randomizowanym,
prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, badaniem klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, w ktorym uczestniczyto 157 pacjentow w roznym wieku z PKU.

W czgsci 1 badania sprawdzano odpowiedz na sepiapteryne, stosujac 14-dniowy okres leczenia
sepiapteryng prowadzonego metoda otwartej proby, a nastgpnie co najmniej 14-dniowy okres
wyplukiwania sepiapteryny. U 73,1% (114/156) uczestnikéw badania wystapito obnizenie stgzenia
fenyloalaniny we krwi o > 15% w odpowiedzi na sepiapteryng. Dawka sepiapteryny u pacjentow w
wieku > 2 lat wynosita 60 mg/kg mc./dobe.

Uczestnikom zalecono kontynuacj¢ dotychczasowej diety bez zmian.

Pacjenci w wieku > 2 lat, u ktorych nastgpito obnizenie stezenie fenyloalaniny we krwi o > 15%,
zostali sklasyfikowani jako wykazujacy odpowiedz i przeszli do cz¢sci 2 (n = 110). Po okresie
wyplukiwania w czgéci 1 pacjenci zostali losowo przypisani w rownych proporcjach do grupy
przyjmujacej sepiapteryne w dawce 20 mg/kg mc. na dobe w tygodniu 1.1 2., 40 mg/kg mc. na dobe w
tygodniu 3. i 4., 60 mg/kg mc. na dobg w tygodniu 5.1 6. (n = 56) lub placebo (n = 54) przez

6 tygodni. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie sredniej zmiany stezenia fenyloalaniny we krwi od
punktu wyjsciowego do tygodnia 5. i 6. w grupie leczonej sepiapteryng w porownaniu ze $rednig
zmiang w grupie otrzymujacej placebo u pacjentow, u ktorych wystapito > 30% obnizenie stezenia
fenyloalaniny we krwi podczas czgséci 1. W cze$ci 2 badania 2 grupy leczenia byty dobrze
zrownowazone pod wzgledem danych demograficznych (Tabela 7). Mediana wieku w momencie
udzielania §wiadomej zgody wynosita 14 lat (zakres: 2-54), a uczestnicy byli w wiekszosci rasy biatej
(91,8%). U ponad potowy (65,5%) ze 110 uczestnikoéw PKU rozpoznano tuz po urodzeniu, a u
wigkszosci (82,7%) wystepowata ,,definiowana biochemicznie” nieklasyczna posta¢ PKU.

Tabela 7: Dane demograficzne i charakterystyka w punkcie wyjsciowym

Uczestnicy Uczestnicy poddani randomizacji i Uczestnicy
tylko czesci 1 leczeniu w czesci 2 poddani
(N =47) Sepiapteryna Placebo Lacznie leczeniu
(N =56) (N =54) (N =110) ogoélem
(N =157)
Wiek (w latach)
N 47 56 54 110 157
Srednia (SD) 18,4 (15,07) 16,5 (11,12) 18,4 (10,65) 17,4 17,7 (12,24)
(10,88)
Mediana (min., 15,0 (1,61) 13,0 (2,47) 15,0 (4,54) | 14,0 (2,54) 14,0 (1,61)
maks.)
Kategoria wiekowa, n (%0)
>1-<2lata 3(6,4) 0 0 0 3(1,9
>2-<6lat 5(10,6) 7 (12,5) 3 (5,6) 10 (9,1) 15 (9,6)
>6-<12lat 11 (23,4 17 (30,4) 12 (22,2) 29 (26,4) 40 (25,5)
>12-<18lat 10 (21,3) 14 (25,0) 19 (35,2) 33 (30,0) 43 (27,4
> 18 lat 18 (38,3) 18 (32,1) 20 (37,0) 38 (34,9) 56 (35,7)

SD, odchylenie standardowe

Rdznica pomigdzy 2 grupami leczenia byta statystycznie istotna (p < 0,0001) (Tabela 8).
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Tabela 8: Srednia zmiana stezenia Phe we krwi od punktu wyjsciowego do tygodnia 5. i
tygodnia 6. podczas czesci 2 (zbidr poddawany analizie glownej z obnizeniem stezenia Phe od
punktu wyjsciowego > 30% podczas czesci 1)

Sepiapteryna Placebo Réznica Wartos¢ p
(N =49) (N =49) pomiedzy
sepiapteryna a
placebo
Punkt wyj$ciowy™*
Srednia (SD) 646,11 654,04 (261,542)
(253,007)
Tydzien S. i 6.**
Srednia (SD) 236,04 637,85 (259,886)
(174,942)
Srednia zmiana w -410,07 -16,19 (198,642)
stosunku do punktu (204,442)
wyjsciowego (umol/l)
Srednia procentowa -62,8% 1,4%
zmiana w stosunku do
punktu wyj$ciowego
(%)
Estymator LS $redniej dla Sredniej zmiany od punktu wyj$ciowego
Srednia LS (SE) -415,75 -19,88 (24,223) -395,87 (33,848) | <0,0001
(24,066)
95% CI (-463,52, (-67,97, 28,21) (-463,07,
-367,97) -328,66)

Cl, przedziat ufnosci; LS, najmniejsze kwadraty; MMRM, model mieszany dla pomiaréw powtarzanych; Phe,
fenyloalanina; SD, odchylenie standardowe; SE, blad standardowy

* Punkt wyjSciowy to $rednia stezen Phe we krwi podczas wizyt w dniu -1. i dniu 1. w czgsci 2.

** Stezenia Phe we krwi w oparciu o $rednie warto$ci w tygodniu 5. 1 6.

Srednie LS, biedy standardowe, przedzialy ufnosci i wartosci p uzyskano w modelu MMRM ze zmiang stezenia
Phe we krwi od punktu wyj$ciowego do ocen po punkcie wyjsciowym jako zmiennej odpowiedzi i statych
skutkow leczenia, wyjsciowej wartosci stezenia Phe we krwi, stratyfikacji zaleznie od wyjsciowego stezenia
Phe, wizyty i interakcji pomiedzy leczeniem a wizyta.

Podobne odpowiedzi obserwowano w populacji pacjentow z klasyczng postacig PKU (cPKU), 69%
zmnigjszenie stezenia Phe we krwi w tygodniu 6 u uczestnikow otrzymujacych sepiapteryng (n = 6)
w poréwnaniu ze wzrostem o 3% po podaniu placebo (n = 9).

Badanie 2 (PKU-002) byto randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby, badaniem
klinicznym fazy Il z grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynnag z zastosowaniem metody
podwadjnie skrzyzowanym, majacym na celu ocen¢ skutecznos$ci sepiapteryny u pacjentow z PKU.
Badanie obejmowato 6 grup sekwencyjnych po 4 pacjentow w grupie, tacznie 24 pacjentéw. Kazda
grupa sekwencyjna zostata losowo przypisana do grupy poddawanej trwajacemu 7 dni leczeniu
sepiapteryna w dawce 60 mg/kg mc./dobg, sepiapteryng w dawce 20 mg/kg mc./dobg oraz
dichlorowodorkiem sapropteryny w dawce 20 mg/kg mc./dobg, w przypadkowej kolejnosci; po
otrzymaniu kazdego z lekow nastepowat trwajacy 7 dni okres wyptukiwania. Wstepng skuteczno$é
oceniano na podstawie obnizenia st¢zenia fenyloalaniny we krwi. Wyniki gtéwnej analizy
skutecznos$ci prowadzonej w oparciu o $rednig tygodniowg wykazaty, ze leczenie sepiapteryng
powodowato obnizenie stezenia fenyloalaniny we krwi w stosunku do warto$ci wyjsciowej, ktore byto
statystycznie istotne dla wszystkich rodzajow leczenia (n = 24). U wigkszego odsetka pacjentow
poddawanych leczeniu sepiapteryna, niezaleznie od dawki, wystapilo obnizenie stezenia fenyloalaniny
w osoczu o co najmniej 10%, 20% i1 30% w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi sapropteryng w
dawce 20 mg/kg mc./dobe. U wigkszej liczby pacjentdow przyjmujacych sepiapteryng w dawce

60 mg/kg mc./dobe osiagnigto znormalizowane stgzenie fenyloalaniny w osoczu (< 120 umol/l) i krwi
w zakresie docelowym (< 360 umol/l) w poréwnaniu z sapropteryng w dawce 20 mg/kg mc./dobeg.
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U uczestnikéw z cPKU leczenie obejmujace stosowanie sepiapteryny (60 mg/kg mc./dobg)
skutkowato istotnym spadkiem stezenia fenyloalaniny we krwi wzgledem wartos$ci wyjsciowe;.

Badanie 3 (PTC923-MD-004-PKU) to trwajace, wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej
proby badanie kliniczne fazy 11l majgce na celu oceng bezpieczenstwa i tolerancji fenyloalaniny w
diecie podczas dtugotrwatego leczenia sepiapteryng u pacjentow z PKU. Stu sze$¢dziesigciu
dziewigciu (169) pacjentéw bylto leczonych sepiapteryng w dawce 7,5 mg/kg mc. w przypadku
uczestnikow w wieku od 0 do < 6 miesiecy, 15 mg/kg mc. w przypadku uczestnikow w wieku od 6 do
< 12 miesigcy, 30 mg/kg me. w przypadku uczestnikow w wieku od 12 miesigey do < 2 lat lub

60 mg/kg mc. w przypadku uczestnikow w wieku > 2 lat na dobe. Dane czastkowe wskazuja, ze
codzienne podawanie sepiapteryny wiaze si¢ z okoto 2,3-krotnym wzrostem $redniego dziennego
spozycia fenyloalaniny (27,6 mg/kg mc./dobe w punkcie wyjSciowym w poréwnaniu z 62,5 mg/
kg mc./dobg w tygodniu 26.) przy jednoczesnym utrzymaniu st¢zenia fenyloalaniny< 360 pmol/I.
Wigkszo$¢ uczestnikow osiggnela obnizenie st¢zenia fenyloalaniny we krwi o co najmniej 15%
(76,7% uczestnikow) lub 30% (67,4% uczestnikow) (Rysunek 1).

Rysunek 1: Srednie (SD) spozycie Phe z pokarmem podczas oceny tolerancji spozycia Phe z
pokarmem (zbior do analizy tolerancji Phe)

@
Q
° —
3 100+ -
3 - -
€ - -
o -
=
= 80+
g & LT
L2 -
o @
c E T @
c £ 60 - JORY IYRPTY WRREE
g % . “.....'.....‘u
2] o -Il'.“
N .l"‘---"‘l
o p/To [ ' N R (ESPY AN PR AV [ AU N [ I D -
K=
o .t
.9 wst®
o
P> 204 + -
o
(7]
0
Spozycie Phe z pokarmem 102 96 97 98 91 92 91 91 94 92 90 87 86 81
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 by b by by r by 7 7
U, Prpe P P55 T2y P9, 775 73, 7. 7 7 g R 2
éf%_ o rg Nre re Ttrg Ty, Rhy S rng g, him, i, S"es
sc/b
(72
Parametry: =-@==:  Spozycie Phe z pokarmem (mg/kg mc./dobg) = = = “RDA

Phe, fenyloalanina; PKU, fenyloketonuria; RDA, zalecane dzienne spozycie; SD, odchylenie standardowe;

T, tydzien

Uwaga: Punkt wyj$ciowy definiuje si¢ jako $rednie dzienne spozycie Phe (mg/kg mc./dob¢) w miesigcu 1. RDA
wynosi 0,8 g biatka/kg mc. co odpowiada okoto 40 mg/kg mc./dobe Phe. Poziom wyjsciowy Phe we krwi jest
srednig z okresu przed oceng w tygodniu 1-2. 1 g biatka odpowiada okoto 50 mg Phe.

Dane te wskazuja, ze leczenie sepiapteryng moze umozliwic¢ liberalizacje wysoce restrykcyjnej diety,
ktorej muszg przestrzegac pacjenci z PKU.

Uczestnicy z alergiami lub niepozgdanymi reakcjami na syntetyczng form¢ BHs w wywiadzie zostali
wykluczeni z badan klinicznych.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan produktu leczniczego

Sephience w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z HPA (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym sepiapteryna jest szybko wchtaniana, a maksymalne stezenia w osoczu
wystepuja w ciggu okoto 1 do 3 godzin i szybko spadaja, osiggajac wartosci ponizej granicy
oznaczalnosci (0,75 ng/ml) (na ogo6t do 12 godzin). Maksymalne stezenie sepiapteryny w osoczu
(Cmax) wynosito okoto 2,80 ng/ml po zastosowaniu dawki 60 mg/kg mc./dobe przez 7 dni

1 wysokokalorycznej diety wysokottuszczowej. Nie zaobserwowano kumulacji sepiapteryny po
wielokrotnym podaniu.

Sepiapteryna z osocza jest intensywnie metabolizowana do farmakologicznie aktywnego metabolitu
BHas. Pozorny okres pottrwania BHs w fazie konicowej wynosi okoto 5 godzin. Zarowno Cmax BHs jak
i pole pod krzywa zalezno$ci stezenia od czasu od zera do 24 godzin po podaniu dawki (AUCy-24n)
zwigkszaly si¢ z dawka, podczas gdy wzrost byt stabszy niz proporcjonalny do dawki dla dawek
sepiapteryny powyzej 20 mg/kg. Po podaniu wielokrotnych dawek sepiapteryny w dawce do 60 mg/
kg mc. przez 7 dni nie dochodzi do kumulacji BHs.

Wptyw pokarmu

Gdy sepiapteryna byta podawana z niskokalorycznym positkiem o matej zawartosci thuszczu w
zakresie dawek od 20 do 60 mg/kg mc., ekspozycja na BHa byta 1,69 do 1,72-krotnie wyzsza dla Cmax
i 1,62 do 1,73-krotnie wyzsza dla AUCy.24n W porownaniu z podaniem na czczo. Gdy sepiapteryna
byta podawana z wysokokalorycznym positkiem o duzej zawartosci thuszczu, ekspozycja na BH4 byla
2,21 do 2,26-krotnie wyzsza dla Cpax 1 2,51 do 2,84-krotnie wyzsza dla AUCy.o4n W poréwnaniu z
podaniem na czczo.

Sepiapteryne mozna przyjmowac z dowolnym positkiem o dowolnej porze dnia, ale o tej samej porze
kazdego dnia.

Dystrybucja

Wiazanie sepiapteryny lub BH4 z biatkami osocza jest mate, a wigkszo$¢ sepiapteryny i BHa w osoczu
jest niezwigzana i aktywna farmakologicznie. Badania in vitro wykazaty, ze sepiapteryna wigze si¢
($rednio w 15,4%) z biatkami osocza w obecnosci 0,1% ditiotreitolu w zakresie stezen od 0,1 do

10 uM. Stezenie BH4 zwigzanej z biatkiem wynosito 41,3% (przy 2 uM), 33,0% (przy 5 uM) i 24,1%
(przy 15 pM) w ludzkim osoczu w obecnosci 0,5% B-merkaptoetanolu.

U zdrowych 0s6b, po wielokrotnym podaniu doustnym sepiapteryny, obserwowano podwyzszone
stezenie BHs4 w ptynie moézgowo-rdzeniowym.

Metabolizm

Sepiapteryna jest metabolizowana przez SR/reduktaze karbonylowa i DHFR w dwuetapowym,
jednokierunkowym procesie do BHa. Uwaza si¢, ze metabolizm BH4 przebiega ta samg droga, co
metabolizm endogennej BHa, utlenianej podczas dziatania jako koenzym hydroksylaz aminokwasow
aromatycznych, takich jak PAH, hydroksylaza tyrozynowa, hydroksylaza tryptofanowa i
monooksygenaza alkiloglicerolowa, syntaza tlenku azotu, a niektore metabolity, takie jak
4a-hydroksy-tetrahydrobiopteryna i chinoidowa forma dihydrobiopteryny moga zosta¢ ponownie
wykorzystane do regeneracji BHa za posrednictwem dehydratazy pteryno-4a-karbinoloaminy i
reduktazy dihydropterydynowe;j.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki *C-sepiapteryny sepiapteryna u ludzi byla intensywnie
metabolizowana. Gtéwny szlak metaboliczny obejmowat utlenianie/dehydrogenacje,
redukcje¢/utlenianie, dezaminacj¢ oksydacyjna, dehydratacje, rozszczepienie tancucha bocznego i
metylacjg itp., jako pojedyncze reakcje lub w skojarzeniu.
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Eliminacja

Po podaniu doustnym zdrowym uczestnikom, sepiapteryna byla w znacznym stopniu metabolizowana
a jej metabolity byly wydalane gtownie z katem. StezZenie sepiapteryny w osoczu szybko zmniejszato
si¢ po osiggnieciu Cmax do poziomu ponizej granicy oznaczalnosci, zazwyczaj w czasie do 12 godzin
po podaniu dawki. Po osiggni¢ciu Cmax stezenie BHs w 0soczu zmniejszato si¢ monowyktadniczo.
Koncowy okres pottrwania wynosit okoto 5 godzin.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki sepiapteryny *C zdrowym osobom dorostym $rednio 6,71%
podanej radioaktywnosci odzyskano z moczu, a 26,18% z katu z tacznym odzyskiem wynoszacym
32,9% w ciagu 240 godzin. Wigkszos¢ z tej radioaktywno$ci odzyskano w ciggu pierwszych

48 godzin po podaniu dawki (28,2%). Catkowity klirens nerkowy radioaktywnosci uzyskany z
sepiapteryny '“C wynosit 1,54 1/h (25,6 ml/min). W badaniu in vitro z zastosowaniem ludzkiej
mikrobioty jelitowej potwierdzono powstawanie lotnych metabolitow sepiapteryny w przewodzie
pokarmowym.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wiek

Do badan klinicznych fazy III wlaczono pacjentow z PKU w kazdym wieku. Z wyjatkiem wptywu
allometrycznego na klirens i obje¢tos¢ dystrybucji, w populacyjnym badaniu PK nie stwierdzono
zadnego wpltywu wieku.

Pochodzenie etniczne i rasa

U uczestnikdw badania z Azji zaobserwowano wyzszg ekspozycj¢ na BHa. W japonskim badaniu z
pomostowaniem etnicznym, u Japonczykow obserwowano AUCo.ast Wicksze o 10% do 24% i Crnax
BH4 wigksze 0 14% do 29% w poréwnaniu z uczestnikami niebedacymi Japonczykami przy dawce
sepiapteryny w zakresie od 20 do 60 mg/kg mc.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie badano farmakokinetyki i bezpieczefistwa stosowania sepiapteryny u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby
Nie badano farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania sepiapteryny u pacjentow z zaburzeniami

czynnosci watroby.

Interakcije pomiedzy lekami

Badania in vitro
Badania in vitro wskazuja, ze mato prawdopodobne jest, aby sepiapteryna i BHs wplywaty na
metabolizm zalezny od CYP450.

In vitro sepiapteryna nie hamowata aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ani CYP3A4 ani nie indukowata aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4.

Badania in vivo

U zdrowych 0s6b jednoczesne podanie sepiapteriny (20 mg/kg mc.) z pojedyncza dawka kurkuminy
(2 g), inhibitora biatka opornos$ci raka piersi (BCRP), nieznacznie zwigkszyto ekspozycje na BH4.
Ogolne szacunkowe $rednie geometryczne (GMR) (90% CI) dla BH4 Cmax i powierzchni pod krzywa
stgzenia w czasie od momentu zerowego do momentu ostatniego wymiernego pomiaru (AUCo-ostatmi) W
przypadku jednoczesnego podawania sepiapteryny z kurkuming w poréwnaniu z samg sepiapteryng
wyniosty odpowiednio 1, 24 (1,15-1,33) 1 1,20 (1,13-1,28). Ten niewielki wzrost nie ma znaczenia
klinicznego.

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki sepiapteryny w maksymalnej dawce terapeutycznej 60 mg/
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kg mc. z substratem BCRP rozuwastatyng (10 mg) nie miato wptywu na farmakokinetyke
rozuwastatyny. Ogdlne oszacowane wartosci GMR (90% CI) dla warto$ci Ciax 1 AUCo-1ast
rozuwastatyny, gdy rozuwastatyna byla podawana w skojarzeniu z sepiapteryng w porownaniu z
rozuwastatyng w monoterapii, wynosity odpowiednio 1,13 (1,00-1,28) i 1,02 (0,93-1,13).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj
potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

U szczurow, po wielokrotnym podaniu doustnym, zaobserwowano zwigzane z sepiapteryng
degeneracj¢/regeneracje kanalikow nerkowych, sSrodmigzszowe zapalenie i zwldknienie w wyniku
odkladania si¢ krysztatow w cewkach zbiorczych w brodawkach nerkowych. Obserwacje te byty
czesciowo odwracalne po 4-tygodniowym okresie rekonwalescencji i przy poziomie ekspozycji na
BH4 2-krotnie przekraczajacym poziom ekspozycji klinicznej BHs dla maksymalnej zalecanej dawki
dla ludzi (MRHD).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Izomalt (E953)

Mannitol (E421)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Guma ksantanowa (E415)

Krzemionka koloidalna bezwodna lub koloidalny dwutlenek krzemu (E551)
Sukraloza (E955)

Magnezu stearynian (E470)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Po rekonstytucji

Kazda dawke nalezy poda¢ natychmiast po rekonstytucji. Dawke po rekonstytucji nalezy wyrzucié,
jesli nie zostata zuzyta w ciggu 24 godzin od przygotowania, jesli byta przechowywana w lodowce
(2°C - 8°C), lub w ciggu 6 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Zgrzewana saszetka z folii aluminiowej: Politereftalan etylenu, bialy wyttaczany polietylen
(poliestr/folia), folia aluminiowa (bariera chronigca przed wilgocia) i zgrzewana zywica jonomerowa
(klej).

Kazde pudetko zawiera 30 saszetek zawierajacych dawke jednostkowa.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Instrukcije dotyczace podawania przez zglebnik dojelitowy

1) Przed podaniem upewni¢ sie, ze zglebnik do zywienia dojelitowego (rozmiar 6 Fr lub 8 Fr) jest
drozny.

2) Przeptukac zgtebnik dojelitowy 10 ml wody.

3) Poda¢ wymagang dawke proszku doustnego Sephience w ciggu 30 minut od wymieszania (patrz
punkt 4.2).

4) Przeptukac zgtebnik dojelitowy co najmniej 5 ml (zglebnik 6 FR) lub 15 ml (zglebnik 8 Fr) wody i
podac poptuczyny.

Ten produkt leczniczy jest kompatybilny z silikonowymi i poliuretanowymi zgtebnikami

dojelitowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PTC Therapeutics International Limited

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

Dublin 2, D02 NAO7
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1939/001
EU/1/25/1939/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

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

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

20



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sephience 250 mg proszek doustny w saszetce
sepiapteryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda saszetka zawiera 250 mg sepiapteryny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera izomalt (E953). Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek doustny
30 saszetek

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Kazda dawke nalezy poda¢ natychmiast po rekonstytucji. Przygotowang mieszaning nalezy wyrzucic,
jesli nie zostata zuzyta w ciggu 24 godzin, jesli byta przechowywana w lodowce (2°C do 8°C), lub w
ciggu 6 godzin jesli byta przechowywana w temperaturze ponizej 25°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1939/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sephience 250 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA Z FOLII ALUMINIOWEJ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Sephience 250 mg proszek doustny w saszetce
sepiapteryna
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4, NUMER SERIT

Lot:

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

250 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sephience 1 000 mg proszek doustny w saszetce
sepiapteryna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda saszetka zawiera 1 000 mg sepiapteryny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera izomalt (E953). Wiecej informacji mozna znalez¢ w ulotce.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek doustny
30 saszetek

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Kazda dawke nalezy poda¢ natychmiast po rekonstytucji. Przygotowang mieszanin¢ nalezy wyrzucic,
jesli nie zostata zuzyta w ciggu 24 godzin, jesli byta przechowywana w lodowce (2°C do 8°C), lub w
ciggu 6 godzin jesli byta przechowywana w temperaturze ponizej 25°C.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1939/002

| 13,

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sephience 1 000 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Saszetka z folii aluminiowej

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Sephience 1 000 mg proszek doustny w saszetce
sepiapteryna
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4, NUMER SERIT

Lot:

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

1 000 mg

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

Sephience 250 mg proszek doustny w saszetce
Sephience 1 000 mg proszek doustny w saszetce
sepiapteryna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

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

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

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

Patrz punkt 4.
Spis tresci ulotki
1. Co to jest lek Sephience i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sephience
3. Jak przyjmowac¢ lek Sephience
4. Mozliwe dziatania niepozadane
5. Jak przechowywac lek Sephience
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
1. Co to jest lek Sephience i w jakim celu si¢ go stosuje

Sephience zawiera substancj¢ czynng sepiapteryng, ktora jest stworzong przez cztowieka wersja
naturalnie wystgpujacej substancji wymaganej do produkcji kofaktora BH4. Jest ona potrzebna
niektorym enzymom (biatkom) w organizmie do rozktadu aminokwasu fenyloalaniny na tyrozyneg.

Lek Sephience jest stosowany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (wysokiego st¢zenia fenyloalaniny
we krwi) u pacjentéw z fenyloketonurig (PKU) w kazdym wieku. Organizm rozktada biatko
znajdujace si¢ w zywnosci na aminokwasy. PKU to choroba dziedziczna, w ktorej organizm nie jest w
stanie rozktada¢ aminokwasu fenyloalaniny, powodujac jej nagromadzenie si¢ we krwi i mézgu, co
moze by¢ szkodliwe.

Sepiapteryna pomaga organizmowi rozktada¢ fenyloalaning, co pozwala zmniejszy¢ szkodliwy
nadmiar fenyloalaniny we krwi.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sephience

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Sephience
- jesli pacjent ma uczulenie na sepiapteryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Sephience nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

Podczas leczenia lekiem Sephience lekarz lub pielegniarka bedg regularnie bada¢ krew pacjenta w
celu sprawdzenia st¢zenia fenyloalaniny.
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Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z PKU sg ograniczone
(patrz punkt 4 dotyczacy dotychczas ocenionych dziatan niepozadanych stosowania leku Sephience).

Lek Sephience a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. W szczegolnosci nalezy
poinformowac lekarza, jesli pacjent stosuje niektore leki zwane ,,inhibitorami dihydrofolianu”
(DHFR), takie jak antybiotyki, leki immunosupresyjne i leki stosowane w leczeniu nowotworow

(np. trimetoprym, metotreksat, pemetreksed, pralatreksat i trimetreksat), leki powodujace rozszerzenie
naczyn krwionos$nych (takie jak triazotan glicerolu (GTN), diazotan izosorbidu (ISDN), nitroprusydek
sodu (SNP), molsydomina, minoksydyl) lub lewodopa (stosowana w leczeniu choroby Parkinsona).
Stosowanie tych lekow moze wymagaé czgstszych badan krwi.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Jako srodek ostroznosci zaleca
si¢ unikanie stosowania sepiapteryny w przypadku kobiet w cigzy lub karmigcych piersia.

Nie oczekuje sig, by lek Sephience miat wplyw na ptodnose.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie oczekuje sie, by lek Sephience wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Sephience zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na saszetke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Lek Sephience zawiera izomalt (E953)
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowac lek Sephience

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

Lek Sephience jest dostepny w postaci proszku, ktory rozpuszcza si¢ w ptynie, takim jak woda, sok
jabtkowy lub inny pokarm o delikatnej konsystencji, a nast¢pnie mieszaning t¢ przyjmuje si¢ doustnie.
Lek moze by¢ rowniez podawany przez zglebnik dojelitowy.

Jaka dawke leku Sephience nalezy przyjmowa¢é

Dawka, ktora zalezy od wieku i masy ciala pacjenta w kilogramach (kg), zostanie obliczona przez
lekarza przepisujacego lek pacjentowi. Na podstawie obliczonej dawki lekarz wskaze, ile saszetek
nalezy przyjmowac na dobe.

Zalecana dawka to:

Dzieci ponizej 2 lat

o W wieku ponizej 6 miesiecy: 7,5 mg/kg masy ciata raz na dobe

o W wieku od 6 do 12 miesiecy: 15 mg/kg masy ciata raz na dobe
o W wieku od 12 do 24 miesigcy: 30 mg/kg masy ciala raz na dobe

Dorosli i dzieci powyzej 2 lat
Zalecana dawka to 60 mg/kg masy ciata raz na dobe.
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Jak przyjmowac¢ lek Sephience

Lek Sephience mozna miesza¢ z woda, sokiem jabtkowym lub pokarmami o delikatnej konsystencji,
takimi jak mus jablkowy lub dzem. Dawka zalezy od wieku i masy ciata pacjenta. Lekarz poinformuje
pacjenta:

ktory rodzaj saszetki (250 mg lub 1 000 mg) nalezy stosowac;

ile wody, soku jabtkowego lub pokarmow o delikatnej konsystencji nalezy doda¢ do leku
Sephience;

ile mieszaniny nalezy przyja¢ w celu przyjecia przepisanej dawki.

w razie koniecznosci lek Saphience moze by¢ podawany przez zglebnik dojelitowy. W celu
uzyskania szczegolowych informacji nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Istnieja 4 grupy dawkowania na podstawie wieku i masy ciala.

1.

W przypadku niemowlat w wieku ponizej 12 miesi¢cy o masie ciala 16 kg lub mniejszej

(patrz Tabela 1)

Lek nalezy przyjmowac¢ doktadnie tak, jak zalecit lekarz, zgodnie z przepisang dawka.

U pacjentow w tej grupie dawkowania zostanie wykorzystana jedna saszetka.

Przed otwarciem saszetki zawierajacej proszek doustny Sephience wstrzasna¢ saszetka lub
ostuka¢ nig twardg powierzchnig, aby upewnic sig¢, ze proszek znajduje si¢ na dole saszetki.
Otworzy¢ saszetke z proszkiem doustnym Sephience, ostroznie rozrywajac lub odcinajac gérna
czg$¢ saszetki.

Wymiesza¢ jedng saszetke 250 mg z 9 ml wody lub soku jabtkowego.

Dobrze wymiesza¢ przez 30 sekund lub dtuzej, az nie bedzie widac grudek.

Po wymieszaniu mieszanin¢ nalezy poda¢ natychmiast; jezeli nie ma takiej mozliwo$ci, mozna
ja przechowywac do 24 godzin w lodowce (2°C do 8°C) lub przez 6 godzin w przypadku
przechowywania w temperaturze ponizej 25°C.

Jezeli mieszanina nie zostanie podana natychmiast, tuz przed podaniem nalezy ja ponownie
wymieszaé przez co najmniej 30 sekund lub dtuzej, az nie bedzie widaé¢ grudek.

Poda¢ wymagana dawke (patrz Tabela 1) do jamy ustnej za pomocg strzykawki lub zglebnika
dojelitowego.

Przeptukac pojemnik dodatkowa ilosciag wody lub soku jabtkowego (co najmniej 15 ml)

i potkna¢, aby mie¢ pewnos¢, ze przyjeta zostata petna dawka.
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Tabela 1: Jak obliczyé¢ dawke dla dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy wedlug masy ciala

Dawka: 7,5 mg/kg mc./dobe Dawka: 15 mg/kg mc./dobe
Wiek: od 0 do mniej niz Wiek: od 6 miesiecy do mniej niz 12 miesiecy
Masa _ 6 miesiecy -
ciala (kg) Liczba Objc;tpéc’ do Liczba saszetek 250 mg Objgt9éé do
saszetek podania (ml) do wykorzystana podania (ml)
250 mg do
wykorzystana

2 1 0,6 1 1,2
3 1 0,9 1 1,8
4 1 1,2 1 2.4
5 1 1,5 1 3
6 1 1,8 1 3,6
7 1 2,1 1 4,2
8 1 24 1 4,8
9 1 2,7 1 5.4
10 1 3 1 6
11 1 3,3 1 6,6
12 1 3,6 1 7,2
13 1 3,9 1 7,8
14 1 4,2 1 8,4
15 1 4,5 1 9
16 1 4,8 1 9,6

2.

W przypadku dzieci w wieku od 12 miesiecy do mniej niz 2 lat o masie ciala 16 kg lub

mniejszej (patrz Tabela 2)

Lek nalezy przyjmowac doktadnie tak, jak zalecit lekarz, zgodnie z przepisang dawka.

Przed otwarciem saszetki(-ek) zawierajacej proszek doustny Sephience wstrzasnac saszetka lub
ostukac nig twardg powierzchnig, aby upewnic sig, ze proszek znajduje si¢ na dole saszetki.
Otworzy¢ saszetke(-1) z proszkiem doustnym Sephience, ostroznie rozrywajgc lub odcinajac
gorng czgs$¢ saszetki.

Wymiesza¢ kazda saszetke 250 mg (patrz Tabela 2) z 9 ml wody lub soku jabtkowego. Jesli
zalecana jest wigcej niz jedna saszetka, saszetki mozna wymiesza¢ z odpowiednig ilo§ciag wody
lub soku jabtkowego (np. dwie saszetki 250 mg zmieszane z 18 ml wody lub soku jabtkowego).
Dobrze wymieszac¢ przez co najmniej 30 sekund lub diuzej, az nie bedzie wida¢ grudek.

Po wymieszaniu dawke nalezy poda¢ natychmiast; jezeli nie ma takiej mozliwo$ci, mozna ja
przechowywaé do 24 godzin w lodowce (2°C - 8°C) lub przez 6 godzin w przypadku
przechowywania w temperaturze ponizej 25°C.

Jezeli mieszanina nie zostanie przyj¢ta natychmiast, tuz przed podaniem nalezy jg ponownie
wymiesza¢ przez co najmniej 30 sekund lub dtuzej, az nie bedzie widaé¢ grudek.

Poda¢ wymagang dawke (patrz Tabela 2) do jamy ustnej za pomoca strzykawki lub zgtebnika
dojelitowego.

Przeptukaé pojemnik dodatkowa iloscia wody lub soku jabtkowego (co najmniej 15 ml)

1 potkng¢, aby mie¢ pewnos¢, ze przyjeta zostala pelna dawka.

Tabela 2: Jak obliczy¢ dawke dla dzieci w wieku od 12 miesiecy do ponizej 2 lat wedlug masy

ciala
Dawka: 30 mg/kg mc./dobe
Wiek: od 12 miesiecy do mniej niz 2 lat
Masa ciala (kg) Liczba saszetek Objetos¢ do podania (ml)
250 mg do
wykorzystana
2 1 2,4
3 1 3,6
4 1 4,8
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5 1 6

6 1 7,2

7 1 8.4

8 1 9,6

9 2 10,8

10 2 12

11 2 13,2

12 2 14,4

13 2 15,6

14 2 16,8

15 2 18

16 2 19,2
3. W przypadku dzieci w wieku powyzej 2 lat o masie ciala 16 kg lub mniejszej (patrz
Tabela 3)
o Lek nalezy przyjmowac¢ doktadnie tak, jak zalecit lekarz, zgodnie z przepisang dawka
o Przed otwarciem saszetki(-ek) zawierajacej proszek doustny Sephience wstrzasnac saszetka lub

ostukac nig twardg powierzchnig, aby upewnic sig¢, ze proszek znajduje si¢ na dole saszetki.

o Otworzy¢ saszetke(-1) z proszkiem doustnym Sephience, ostroznie rozrywajac lub odcinajac

gorna czgs¢ saszetki.

o Wymiesza¢ kazdg saszetke 250 mg (patrz Tabela 3) z 9 ml wody lub soku jabtkowego. Jesli
zalecana jest wigcej niz jedna saszetka, saszetki mozna wymiesza¢ z odpowiednig ilo§cia wody
lub soku jabtkowego (np. dwie saszetki 250 mg zmieszane z 18 ml wody lub soku jabtkowego).

o Dobrze wymieszaé przez co najmniej 30 sekund lub dtuzej, az nie bedzie wida¢ grudek.

o Po wymieszaniu dawke nalezy poda¢ natychmiast; jezeli nie ma takiej mozliwosci, mozna ja
przechowywac¢ do 24 godzin w lodowce (2°C - 8°C) lub do 6 godzin w przypadku
przechowywania w temperaturze ponizej 25°C.

. Jezeli mieszanina nie zostanie przyj¢ta natychmiast, tuz przed podaniem nalezy ja ponownie
wymiesza¢ przez co najmniej 30 sekund lub dtuzej, az nie bedzie widac¢ grudek.

. Poda¢ wymagana dawke (patrz Tabela 3) do jamy ustnej za pomoca strzykawki lub do
zglebnika dojelitowego.

. Przeptukac pojemnik dodatkowa iloscig wody lub soku jabtkowego (co najmniej 15 ml)

1 potkna¢, aby mie¢ pewnos¢, ze przyjeta zostala pelna dawka.

Tabela 3: Jak obliczy¢ dawke dla pacjentow w wieku powyzej 2 lat o masie ciala 16 kg lub mniej

Dawka: 60 mg/kg mc./dobe
. Wiek: 2 lata i wiecej
Masa ciala (kg) Liczba saszetek Objetosé¢ do podania (ml)
250 mg

5 2 12
6 2 14,4
7 2 16,8
8 2 19,2
9 3 21,6
10 3 24
11 3 26,4
12 3 28,8
13 4* 31,2
14 4* 33,6
15 4* 36
16 4* 38,4

* Zamiast czterech saszetek 250 mg, jedng pelng saszetke 1 000 mg mozna zmieszaé¢ z 36 ml wody
lub soku jabtkowego. Mieszaning t¢ nalezy podawac za pomocg strzykawki, zgodnie z objgtoscia
podawanej dawki podang w tabeli 3.
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4.

W przypadku pacjentow w wieku 2 lat lub starszych o masie ciala 16 kg lub wiekszej

(patrz Tabela 4)

Lek nalezy przyjmowac¢ doktadnie tak, jak zalecit lekarz, zgodnie z przepisang dawka

Przed otwarciem saszetki(-ek) zawierajacej proszek doustny Sephience wstrzasna¢ saszetka lub
ostukac nig twarda powierzchnie, aby upewnic sig, ze proszek znajduje si¢ na dole saszetki.
Otworzy¢ saszetke(-1) z proszkiem doustnym Sephience, ostroznie rozrywajgc lub odcinajac
gorna czgs¢ saszetki.

Wymiesza¢ kazda saszetke (patrz Tabela 4) z wodg lub sokiem jabtkowym (9 ml na kazda
saszetke 250 mg; 20 ml na kazdg saszetke 1 000 mg) lub 2 tyzkami stolowymi musu lub dzemu
jablkowego. Jesli zalecana jest wigcej niz jedna saszetka, saszetki mozna wymieszac z
odpowiednig ilo$cia wody lub soku jabtkowego (np. jedna saszetka 250 mg zmieszana z 9 ml
wody lub soku jablkowego i jedna saszetka 1 000 mg zmieszana z 20 ml wody lub soku
jabtkowego).

W przypadku stosowania wody lub soku jablkowego dobrze wymieszaé przez co najmniej
30 sekund lub dtuzej, az mieszanina nie bedzie zawiera¢ grudek.

W przypadku stosowania musu jablkowego lub dzemu dobrze wymieszaé przez co najmniej
60 sekund lub dtuzej, az mieszanina nie bedzie zawiera¢ grudek.

Po wymieszaniu dawke nalezy poda¢ natychmiast; jezeli nie ma takiej mozliwosci, mozna ja
przechowywa¢ do 24 godzin w lodowce (2°C - 8°C) lub do 6 godzin w przypadku
przechowywania w temperaturze ponizej 25°C.

Jezeli mieszanina nie zostanie przyj¢ta natychmiast, tuz przed podaniem nalezy jg ponownie
wymiesza¢ przez co najmniej 30 sekund lub 60 sekund jak wyze;j.

Wypi¢ lub poda¢ wymagana dawke (patrz Tabela 4) do jamy ustnej za pomoca szklanki lub
plastikowego kubeczka lub poda¢ wymagang dawke przez zglgbnik dojelitowy.

Przeptukac pojemnik dodatkowa iloscig wody lub soku jabtkowego (co najmniej 15 ml)

1 potkna¢, aby mie¢ pewnos$¢, ze przyjeta zostala pelna dawka.

Tabela 4: Jak obliczy¢ objetos¢ potrzebng dla pacjentéw w wieku co najmniej 2 lat o0 masie ciala
co najmniej 16 kg

Liczba saszetek Liczba saszetek Objetos¢ wody lub soku jablkowego do
250 mg 1 000 mg dodania (ml)

0 1 20

1 1 29
2 1 38

3 1 47
0 2 40
1 2 49
2 2 58

3 2 67
0 3 60
1 3 69
2 3 78
3 3 87
0 4 80
1 4 89
2 4 98
3 4 107
0 5 100
1 5 109
2 5 118
3 5 127
0 6 120
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Pominiecie przyjecia leku Sephience
Jezeli pacjent zapomni przyjac lek o odpowiedniej porze, nalezy przyjaé go jak najszybciej tego
samego dnia lub nastepnego dnia o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Sephience
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Sephience bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, poniewaz
moze to spowodowac wzrost stezenia fenyloalaniny we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwiagzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

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

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
o Zakazenie gornych drog oddechowych (nosa i gardta)

o Bol glowy

o Biegunka

o B4l brzucha

Czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb)
. Stolce o nietypowym zabarwieniu
. Mate stgzenie fenyloalaniny (aminokwasu egzogennego) we krwi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywac lek Sephience

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na saszetce i pudetku. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po wymieszaniu leku nalezy go natychmiast przyjaé. W przeciwnym razie mieszaning mozna
przechowywa¢ do 24 godzin w lodowce (2°C - 8°C) lub do 6 godzin w temperaturze ponizej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sephience

- Substancjg czynng leku jest sepiapteryna. Kazda saszetka zawiera 250 mg lub 1 000 mg
sepiapteryny.

- Pozostate sktadniki to celuloza mikrokrystaliczna (E460), izomalt (E953), mannitol (E421),
kroskarmeloza sodowa (E468), guma ksantanowa (E415), krzemionka koloidalna bezwodna lub
koloidalny dwutlenek krzemu (E551), sukraloza (E955) i magnezu stearynian (E470). Wiecej
informacji na temat izomaltu (E953) i sodu podano w punkcie 2.

Jak wyglada lek Sephience i co zawiera opakowanie
Proszek doustny ma kolor od z6ttego do pomaranczowego. Proszek znajduje si¢ w saszetkach
jednorazowego uzytku zawierajacych 250 mg lub 1 000 mg sepiapteryny.

Lek Sephience jest dostepny w pudetkach zawierajacych 30 saszetek 250 mg lub 1 000 mg.

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

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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