Sp. zn. sukls163966/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sapropterin PIAM Farmaceutici 100 mg rozpustné tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna rozpustna tableta obsahuje 100 mg sapropterin-dihydrochloridu (odpovida 77 mg sapropterinu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Rozpustna tableta.
Témer bila az svétle Zluta, kulata tableta (o priméru pfiblizné 9,5 mm) s potiskem ,, .71 na jedné strané
a,, T* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sapropterin PIAM Farmaceutici je indikovan k 1écbé hyperfenylalaninemie (HPA) u dospélych
a pediatrickych pacientti vSech vékovych skupin s deficitem tetrahydrobiopterinu (BH4), u kterych byla
prokazana odpovéd’ na tuto 1écbu (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Sapropterin PIAM Farmaceutici musi byt zahajena a vedena pod dohledem 1ékaie, ktery
ma zkuSenosti s 1écbou deficitu BH4.

Pfi uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku je nutné aktivni dietni fizeni piijmu fenylalaninu a celkového
pfijmu bilkovin, aby byla zajiSténa odpovidajici kontrola hladin fenylalaninu v krvi a nutri¢ni
rovnovahy.

Protoze HPA v dasledku deficitu BH4 je chronické onemocnéni, je po prokazani odpovédi na [écbu
ptipravek Sapropterin PIAM Farmaceutici urcen k dlouhodobému uZzivani (viz bod 5.1).

Davkovani

Deficit BH4

Uvodni davka piipravku Sapropterin PIAM Farmaceutici u dospélych a pediatrickych pacientt

s deficitem BH4 je 2 az 5 mg/kg télesné hmotnosti jako celkova denni davka. Davky mohou byt upraveny
az na celkem 20 mg/kg na den.

Sapropterin PIAM Farmaceutici je k dispozici ve formé tablet o sile 100 mg. Denni davka vypoctena
podle télesné hmotnosti ma byt zaokrouhlena na nejblizsi nasobek 100. Naptiklad vypoctena davka
401 mg az 450 mg ma byt zaokrouhlena dolti na 400 mg, coz odpovida 4 tabletam. Vypoctena davka
451 mg az 499 mg ma byt zaokrouhlena nahoru na 500 mg, coz odpovida 5 tabletam.



Uprava déavkovdni

Lécba sapropterinem muze snizit hladiny fenylalaninu v krvi pod pozadovanou terapeutickou hladinu.
Pro dosazeni a udrzeni hladin fenylalaninu v krvi v pozadovaném terapeutickém rozmezi miize byt nutna
uprava davky sapropterinu nebo tprava piijmu fenylalaninu v potrave.

Za jeden az dva tydny po kazdé upraveé davky maji byt zvlasté u pediatrické populace vysetfeny hladiny
fenylalaninu a tyrosinu v krvi a poté maji byt ¢asto sledovany podle pokynt oSetfujiciho lékare.

Pokud je béhem lécby sapropterinem pozorovana nedostatecna kontrola hladin fenylalaninu v krvi,
ma byt pred zvazenim Upravy davky sapropterinu piezkoumano, zda pacient dodrzuje ptedepsanou
1é¢bu a dietu.

Pteruseni 1écby ma byt provedeno pouze pod dohledem lékate. Mize byt nutné castéj$i monitorovani,
protoze hladiny fenylalaninu v krvi se mohou zvysit. Pro udrzeni hladin fenylalaninu v krvi
v pozadovaném terapeutickém rozmezi mize byt nutna Gprava diety.

Stanoveni odpovédi na lecbu

Prvorady vyznam ma co nejcasnéjsi zahdjeni 1éCby, aby se zabranilo vyskytu ireverzibilnich klinickych
projevi neurologickych poruch u pediatrickych pacientl a kognitivnich deficitii a psychiatrickych poruch
u dospélych v disledku trvalého zvyseni hladin fenylalaninu v krvi.

Odpoved’ na tento 1é¢ivy piipravek se stanovi podle snizeni hladiny fenylalaninu v krvi. Hladiny
fenylalaninu v krvi maji byt kontrolovany ptfed podanim sapropterinu a po 1 tydnu uzivani v doporucené
uvodni 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. Piijem fenylalaninu v potravé ma byt béhem této faze
udrzovan na konstantni tirovni.

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 tirovné odpovédi béhem popsané jednoméesi¢ni
testovaci faze, maji byt povazovani za pacienty bez odpovédi na 1é¢bu. Tito pacienti nemaji byt 1é¢eni
sapropterinem a podavani sapropterinu je tieba ukoncit.

Jakmile je prokazana odpovéd’ na tento 1éCivy pripravek, mize byt davka upravena v rozmezi od 5 do
20 mg/kg/den podle odpovédi na 1écbu.

Doporucuje se, aby byly hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi vySetieny za jeden nebo dva tydny po
kazdé upraveé davkovani a poté Casto monitorovany podle pokyni oSetiujiciho 1ékare.

Pacienti 1é¢eni sapropterinem musi dale dodrzovat dietu s omezenym piijmem 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 ucinnost sapropterinu u pacientll starSich nez 65 let nebyla stanovena. Pti pfedepisovani
star§im pacientlim je nutna opatrnost.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost a u€innost sapropterinu u pacientli s insuficienci ledvin nebo jater nebyla stanovena. Pti
predepisovani t€émto pacientiim je nutna opatrnost.

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



Zputsob podéni

Tablety ptipravku Sapropterin PIAM Farmaceutici maji byt uzivany s jidlem pro zvySeni absorpce.

U pacientt s deficitem BH4 rozdélte celkovou denni davku na 2 az 3 dil¢i davky podavané béhem dne.
Pacienti maji byt upozornéni, aby nepolykali tobolku s vysousedlem, ktera se nachazi v lahvicce.

Ptedepsany pocet tablet ma byt vlozen do sklenice nebo $alku s vodou, kde se michanim rozpusti. Miize
trvat nékolik minut, nez se tablety rozpusti. Pro urychleni rozpusténi tablet je mozné je rozdrtit.

V roztoku mohou byt viditelné malé ¢astice, které neovlivni u€¢innost ptipravku. Roztok se mé vypit do
15 az 20 minut.

Pacienti s telesnou hmotnosti nad 20 kg
Predepsany pocet tablet se vlozi do sklenice nebo $alku s vodou o objemu 120 az 240 ml, kde se michanim
rozpusti.

Deéti s telesnou hmotnosti do 20 kg

Odmérné pomtcky nutné pro podani davky u déti s t€lesnou hmotnosti do 20 kg (tj. odmérny kalisek se
stupnici na 20, 40, 60, 80 ml; stiikacky pro peroralni podani o objemu 10 ml a 20 ml se stupnici po 1 ml)
nejsou soucasti baleni ptipravku Sapropterin PIAM Farmaceutici.

V zavislosti na davce (v mg/kg/den) se ma prislusny pocet tablet rozpustit v objemu vody uvedeném

v tabulkéch 1-4, pfi¢emz 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 ma vlozit do odmérného kalisku (se
stupnici na 20, 40, 60 a 80 ml) s mnozstvim vody, které je uvedeno v tabulkach 14, a michat, dokud se
tablety nerozpusti.

Pokud je tfeba podat pouze ¢ast roztoku, pouzije se k natazeni objemu roztoku, ktery ma byt podan,
stfikacka pro perordlni podani. Roztok se pak miize prenést do $alku, z n€éhoz bude 1é¢ivy piipravek
podavan. U malych déti mize byt pouzita stfikacka pro peroralni podani. Pro podani objemu

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

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

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

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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




18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

*(Odpovida objemu pro celkovou denni davku.
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 Pocet tablet, které | Objem roztoku Objem roztoku,
hmotnost davka je ti‘eba rozpustit (ml) ktery ma byt podan
(kg) (mg/den) (pouze sila 100 mg) (ml)*

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Qdpovida objemu pro celkovou denni davku.
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 Pocet tablet, které | Objem roztoku Objem roztoku,
hmotnost davka je tfeba rozpustit (ml) ktery ma byt podan
(kg) (mg/den) (pouze sila 100 mg) (ml)*
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32




17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*(Odpovida objemu pro celkovou denni davku.
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 Pocet tablet, které | Objem roztoku Objem roztoku,
hmotnost davka je ti‘eba rozpustit (ml) ktery ma byt podan
(kg) (mg/den) (pouze sila 100 mg) (ml)*
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Qdpovida objemu pro celkovou denni davku.

Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut po rozpusténi tablety.

Pro ¢isténi se ma pist vyjmout z valce stiikacky pro peroralni podani. Obé¢ casti stiikacky pro peroralni
podani a odmeérny kaliSek se maji oplachnout teplou vodou a nechat uschnout na vzduchu. Kdyz je strikacka
pro peroralni podani such4, pist se ma zasunout zpét do valce. Stiikacka pro peroralni podani a odmérny
kalisek se maji ulozit pro 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 opatfeni pro pouZiti

Dietni ptijem

Pacienti 1é¢eni sapropterinem musi dodrzovat dietu s omezenym piijmem fenylalaninu a musi podstupovat
pravidelné klinické hodnoceni (jako je monitorovani hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi, pfijmu Zivin
a psychomotorického vyvoje).

Nizké hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi
Trvala nebo rekurentni dysfunkce metabolické drahy fenylalanin-tyrosin-dihydroxy-L-fenylalanin (DOPA)
muze vyvolat nedostateCnou syntézu bilkovin a neurotransmiterti. Dlouhodobé expozice nizkym hladinam
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fenylalaninu a tyrosinu v krvi v kojeneckém véku byla spojena s poruchou neurologického vyvoje. Aktivni
dietni fizeni pfijmu fenylalaninu a celkového piijmu bilkovin jsou pii uzivani sapropterinu nutné pro
zajisténi odpovidajici kontroly hladiny fenylalaninu a tyrosinu v krvi a rovnovahy pfijmu zivin.

Zdravotni potize

Béhem nemoci je doporucena konzultace s 1€kafem, protoze hladiny fenylalaninu se mohou zvysit.
Konvulze

Opatrnosti je tieba pii predepisovani sapropterinu pacientiim, kteti jsou léceni levodopou. Pii sou¢asném
podavani levodopy a sapropterinu pacientiim s deficitem BH4 byly pozorovany piipady konvulzi,
exacerbace konvulzi, zvysené drazdivosti a podrazdénosti (viz bod 4.5).

Ukonceni 1éCby

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

Obsah sodiku

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

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

Ackoli soucasné podavani inhibitort dihydrofolatreduktdzy (napt. methotrexatu, trimethoprimu) nebylo
studovano, mohou tyto pfipravky vzajemn¢ interferovat s metabolismem BH4. Pfi uzivani téchto
1é¢ivych piipravki se sapropterinem je doporucena opatrnost.

BH4 je kofaktorem syntetdzy oxidu dusnatého. Opatrnost je doporucena béhem soucasného podavani
sapropterinu se vSemi 1é¢ivymi pripravky, které vyvolavaji vazodilataci (v€etné topickych ptipravki)
ovlivnénim metabolismu nebo u¢inku oxidu dusnatého, véetné klasickych donord oxidu dusnatého (napf.
glycerol-trinitrat, isosorbid-dinitrat, nitroprusid sodny, molsidomin), inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5) a minoxidil.

Opatrnost je nutna pfi predepisovani sapropterinu pacientlim, kteti jsou Iéceni levodopou. Pfi sou¢asném
podavani levodopy a sapropterinu pacienttim s deficitem BH4 byly pozorovany piipady konvulzi,
exacerbace konvulzi, zvysené drazdivosti a podrazdénosti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Udaje o podavani sapropterinu t¢hotnym zendm jsou omezené. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé
nebo nepiimé $kodlivé ucinky s ohledem na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj.

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 velky pocet t€hotenstvi a ziveé narozenych déti (mezi 300 a 1000) zenam
s fenylketonurii (PKU) prokézaly, Ze nekontrolované hladiny fenylalaninu nad 600 pmol/l byly
spojeny s velmi vysokou incidenci neurologickych, srde¢nich a ristovych anomalii a s facialnim
dysmorfismem.



Pred a v prib&hu téhotenstvi musi byt proto pfisn¢ kontrolovany hladiny fenylalaninu v krvi matky. Pokud
nejsou hladiny fenylalaninu v krvi matky ptfed a v pribéhu t€hotenstvi ptisné kontrolovany, mohlo by to
mit Skodlivé uc¢inky pro matku a plod. Prvni volbou 1écby u této skupiny pacientek je I€kafem kontrolovana
restrikce pfijmu fenylalaninu v potraveé pted a v pribéhu t€¢hotenstvi.

Pouziti ptipravku Sapropterin PIAM Farmaceutici ma byt zvazeno, pouze pokud piisna dietni opatfeni
nesnizuji odpovidajicim zpisobem hladiny fenylalaninu v krvi. Pti pfedepisovani t€hotnym zenam je

nutna opatrnost.

Kojeni

Neni znamo, zda se sapropterin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Sapropterin PIAM Farmaceutici se v obdobi kojeni nema podavat.

Fertilita
V predklinickych studiich nebyly pozorovany zadné ucinky sapropterinu na fertilitu samcii a samic.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sapropterin PIAM Farmaceutici nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

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

V dalsi klinické studii mélo nezadouci G€inky ptiblizné 30 % z 27 déti ve v€ku do 4 let, které byly

1é¢eny sapropterin-dihydrochloridem (v davce 10 nebo 20 mg/kg/den). Nejcastéji hlasenymi
nezadoucimi u€inky byly ,,snizend hladina aminokyseliny (hypofenylalaninemie), zvraceni a rinitida.

Tabulkovy pifehled nezadoucich ucinku

V pivotnich klinickych studiich a z postmarketingovych zkusSenosti se sapropterinem byly identifikovany
nasledujici nezadouci uc¢inky.

Nasledujici definice plati pro vyjadiovani frekvence, jak je dale pouzito:

Velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az
< 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skuping frekvence jsou nezadouci u¢inky sefazeny sestupné podle klesajici zavaznosti.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: hypersenzitivni reakce (vetné zavaznych alergickych reakci) a vyrazka

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: hypofenylalaninemie

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy




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

Gastrointestinalni poruchy

Casté: prajem, zvraceni, abdominalni bolest, dyspepsie, nauzea
Neni znamo: gastritida, ezofagitida
Pediatricka populace

Frekvence, typ a z&vaznost nezadoucich t€inkti u déti byly v zasad€ podobné jako u dospélych.

HIl43eni podezieni na nezddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulafe sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Po podani sapropterin-dihydrochloridu v davkach ptekracujicich doporu¢enou maximalni davku
20 mg/kg/den byly hlaseny bolest hlavy a zavraté. Lécba predavkovani ma byt symptomaticka. Ve studii
s jednordzovou supraterapeutickou davkou 100 mg/kg (5Snadsobek maximalni doporuc¢ené davky) bylo

vy oo

existujici zkraceny interval QT (napf. pacienti s familidarnim syndromem kratkého intervalu QT).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucéinku

Hyperfenylalaninemie (HPA) je diagnostikovana jako abnormalni zvyseni hladin fenylalaninu v krvi

a je obvykle disledkem autozomalné recesivnich mutaci genti kddujicich enzymy ti€astnici se biosyntézy
6R-tetrahydrobiopterinu (6R-BH4) nebo jeho regenerace (v piipadé deficitu BH4). Do deficitu BH4
patii skupina poruch, které vznikaji v disledku mutaci nebo deleci genti kodujicich jeden z péti enzymu
ucastnicich se biosyntézy nebo recyklace BH4. V obou ptipadech nemtize byt fenylalanin t¢inné
transformovan na aminokyselinu tyrosin, coz vede k zvySeni hladin fenylalaninu v krvi.

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

Dtivodem pro podavani sapropterinu pacientim s PKU reagujici na BH4 je zvySeni aktivity porusené
fenylalanin-hydroxylazy a tim zvySeni nebo obnova oxida¢niho metabolismu fenylalaninu v mite, ktera
je dostate¢na ke snizeni nebo udrZeni hladin fenylalaninu v krvi, k prevenci nebo omezeni dalsi
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akumulace fenylalaninu a ke zvyS$eni tolerance vuéi piijmu fenylalaninu v potravé. Diivodem pro
podavani sapropterinu pacientiim s deficitem BH4 je substituce nedostateénych hladin BH4 a tim obnova
aktivity fenylalaninhydroxylazy.

Klinicka uéinnost

Do faze 3 programu klinického vyvoje sapropterinu byly zafazeny dvé randomizované, placebem
kontrolované studie u pacientd s PKU. Vysledky téchto studii prokazuji G¢innost sapropterinu na snizeni
hladin fenylalaninu v krvi a zvySeni tolerance fenylalaninu v potravé.

U 88 subjektil s nedostatecné kontrolovanou PKU, které mély zvySené hladiny fenylalaninu pii
vstupnim vySetfeni, snizil saptopterin-dihydrochlorid v davce 10 mg/kg/den ve srovnani s placebem
signifikantn¢ hladiny fenylalaninu v krvi. 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 umol/l a 888 + 323 pmol/l. Primérné (= SD) snizeni hladin fenylalaninu
v krvi na konci 6tydenniho obdobi studie oproti vychozimu stavu bylo 236 + 257 umol/l pro skupinu
1éCenou sapropterinem (n = 41) ve srovnani se zvySenim o 2,9 & 240 pmol/l pro placebovou skupinu
(n=47) (p <0,001). U pacientd s vychozimi hladinami fenylalaninu v krvi > 600 pmol/l mé¢lo 41,9 %
(13/31) z téch, kteti byli 1é¢eni sapropterinem a 13,2 % (5/38) z téch, ktefi dostavali placebo, hladiny
fenylalaninu v krvi < 600 umol/l na konci 6tydenniho obdobi studie (p = 0,012).

V samostatné 10tydenni, placebem kontrolované studii bylo 45 pacienti s PKU s hladinami fenylalaninu
v krvi kontrolovanymi pomoci stabilni diety s omezenym piijmem fenylalaninu (hladina fenylalaninu
<480 umol/l pii zafazeni) randomizovano v pomeéru 3:1 do 1écby saptopterin-dihydrochloridem v davce
20 mg/kg/den (n = 33) nebo placeba (n = 12). Po 3 tydnech 1é¢by saptopterin-dihydrochloridem v davce
20 mg/kg/den byly hladiny fenylalaninu v krvi vyznamné snizeny; pramérné (= SD) snizeni hladin
fenylalaninu v krvi oproti vychozimu stavu bylo u této skupiny 149 £ 134 umol/l (p < 0,001). Po

3 tydnech pokracovaly subjekty ve skupiné sapropterinu a placeba v dieté s omezenym piijmem
fenylalaninu a ptfijem fenylalaninu v potravé byl zvySen nebo snizen pomoci standardizovanych
fenylalaninovych dopliiki 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 potravé bylo 17,5 £ 13,3 mg/kg/den pro skupinu 1é€enou
saptopterin-dihydrochloridem v davce 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 1é¢by saptopterin-dihydrochloridem v davce

20 mg/kg/den ve srovnani s 15,7 + 7,2 mg/kg/den pred 1é¢bou.

Pediatricka populace

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

Prvni studie byla multicentricka, oteviend, randomizovand, kontrolovana studie provadéna u déti ve
véku < 4 let s potvrzenou diagnézou PKU.

Celkem 56 pediatrickych pacientti s PKU ve véku < 4 let bylo randomizovano v poméru 1:1 bud’ pro
podavani sapropterinu v davce 10 mg/kg/den spolecné s dietou s omezenym piijmem fenylalaninu

(n =27), nebo pouze pro dietu s omezenym piijmem fenylalaninu (n = 29) béhem 26tydenniho 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 ptijmu béhem 26tydenniho obdobi
studie. Pokud se piiblizn€ 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 sapropterinu 10 nebo 20 mg/kg/den spolecné s dietou
s omezenym piijmem fenylalaninu vedly ke statisticky vyznamnym zlepSenim tolerance fenylalaninu
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v potravé v porovnani se samotnou dietou s omezenym piijmem fenylalaninu pii udrzeni hladin
fenylalaninu v krvi v cilovém rozmezi (> 120 az < 360 umol/l). Upravena prumérna tolerance fenylalaninu
v potraveé ve skuping uzivajici sapropterin spolecné s dietou s omezenym piijmem fenylalaninu byla

80,6 mg/kg/den a byla statisticky vyznamné vyssi (p < 0,001), nez upravena primeérnd tolerance
fenylalaninu v potravé ve skupiné se samotnou dietou s omezenym piijmem fenylalaninu (50,1 mg/kg/den).
V obdobi prodlouzeni klinické studie si pacienti zachovali toleranci fenylalaninu ve stravé, kdyz byli lé¢eni
sapropterinem spolecné s dietou s omezenym piijmem fenylalaninu, coz doklada trvaly piinos po dobu

3,5 roku.

Druha studie byla multicentricka, nekontrolovana, oteviena studie uréend k vyhodnoceni bezpecnosti
aucinnosti z hlediska zachovani neurokognitivni funkce pii podévani sapropterinu v davce

20 mg/kg/den v kombinaci s dietou s omezenym piijmem fenylalaninu u déti s PKU mladsich 7 let

v dobé zafazeni do studie. V ramci prvni ¢asti studie (4 tydny) byla hodnocena reakce pacienti na
sapropterin; v ramci druhé casti studie (az dalSich 7 let nasledného sledovani) byla hodnocena
neurokognitivni funkce zplisoby pfimérenymi véku pacienta a monitorovana bezpecnost pii
dlouhodobém uzivani u pacientl reagujicich na sapropterin. Pacienti s jiz existujici poruchou
neurokognitivni funkce (IQ < 80) byli ze studie vyfazeni. Do prvni ¢asti studie bylo zatazeno

93 pacientti; do druhé ¢asti bylo zatazeno 65 pacientd, z nichz 49 pacientil (75 %) studii dokoncilo

a 27 pacientt (42 %) poskytlo data v plném rozsahu stupnice 1Q (FSIQ; Full Scale IQ) v 7. roce.

Primérné hodnoty indexti diety byly udrzovany v rozmezi 133 pmol/l az 375 umol/l obsahu fenylalaninu
v krvi ve vSech vékovych skupinach ve vSech ¢asovych bodech. Ve vychozim stavu byla primérna
hodnota skore Bayley-III (102, SD = 9,1, n = 27), skore WPPSI-III (101, SD = 11, n = 34) a skore
WISC-IV (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
pramérné hodnoty zmény za primérné 2leté obdobi -1,6 bodu v rozmezi klinicky o¢ekavané odchylky
+5 bodi. U déti mladsich 7 let nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci ucinky spojené s dlouhodobym
uzivanim sapropterinu.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podéani rozpusténé tablety se sapropterin vstiebavéa a maximalni koncentrace v krvi
(Cmax) je dosaZena za 3 az 4 hodiny po podéani davky nalacno. Rychlost a rozsah absorpce sapropterinu
jsou ovlivnény pfijmem potravy. Absorpce sapropterinu je vyssi po piijmu potravy s vysokym obsahem
tuku a kalorii ve srovnani se stavem nala¢no, coz vyvola v priméru o 40-85 % vys§i maximalni
koncentrace v krvi za 4 az 5 hodin po podani.

Absolutni biologicka dostupnost nebo biologicka dostupnost u ¢lovéka po peroralnim podani neni
zndma.

Distribuce

V neklinickych studiich byl sapropterin na zaklad€ hodnoceni hladin koncentrace celkového

a redukovaného biopterinu primarné distribuovan do ledvin, nadledvin a jater. U potkand byla po
intravendznim podani radioaktivné znaceného sapropterinu zjiSténa distribuce do plodd. Vylucovani
celkového biopterinu do matetfského mléka bylo prokazano u potkanti po intravendznim podani.

Nebylo pozorovano zadné zvyseni koncentraci celkového biopterinu ani u plodd, ani v matefském
mléce u potkanti po peroralnim podani sapropterin-hydrochloridu v ddvce 10 mg/kg.
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Biotransformace

Sapropterin-dihydrochlorid se primarné metabolizuje v jatrech na dihydrobiopterin a biopterin. Protoze
sapropterin-dihydrochlorid je synteticka verze ptirozen¢ se vyskytujiciho 6R-BH4, mize byt odiivodnéné
ocekavano, ze podstupuje stejnou biotransformaci, véetné regenerace 6R-BH4.

Eliminace

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

Popula¢ni farmakokinetika

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

Lékové interakce

Studie in vitro
Sapropterin in vitro neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 nebo
CYP3A4/5, ani neindukuje CYP1A2, 2B6 nebo 3A4/5.

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

a protein rezistence rakoviny prsu (BCRP) ve stfeve pfi terapeutickych davkach. Inhibice BCRP
vyzaduje vyss§i koncentraci sapropterinu ve stfeve nez inhibice P-gp, protoze inhibi¢ni potencial ve
sttevé pro BCRP (ICs50=267 uM) je nizsi nez pro P-gp (ICs50=158 uM).

Studie in vivo

U zdravych subjektti nemélo podavani jednorazové davky sapropterinu v maximalni terapeutické davece
20 mg/kg zadny Gc¢inek na farmakokinetiku jednorazové davky soucasné podavaného digoxinu (substrat
P-gp). Podle vysledkt in vitro a in vivo testl je zvySeni systémové expozice 1éktim, které jsou substraty
pro BCRP, pii soucasném podavani sapropterinu nepravdépodobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich 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 pfi expozicich stejnych
nebo mirné presahujicich maximalni doporuc¢enou davku u ¢lovéka pozorovan zvyseny vyskyt zmén
mikroskopické morfologie ledvin (bazofilie sbérnych kanalkt).

Bylo zjisténo, ze sapropterin ma slabé mutagenni t€inky u bakterialnich bunék a v plicnich
a ovarialnich bunkach kfecika cinského byly detekovany zvySené chromozomalni aberace. Nebyly
vSak pozorovany genotoxické ucinky sapropterinu v in vitro testu s lidskymi lymfocyty

a rovnéz v in vivo mikronukleovych testech u mysi.

V peroralni studii kancerogenity u mysi nebyla pti davkach az 250 mg/kg/den (12,5 az 50krat vyssich,
nez terapeutické rozmezi davky u clovéka) pozorovana zadna tumorigenni aktivita.

Zvraceni bylo pozorovano jak ve farmakologickych studiich bezpecnosti, tak ve studiich toxicity po
opakovaném podavani. Pfedpoklada se, Ze zvraceni souvisi s pH roztoku obsahujiciho sapropterin.

Nebyl zjistén zadny jednoznaény dikaz o teratogennich Gé¢incich u potkant a kralikd v davkach priblizné
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3 az 10krat vysSich, neZ je maximalni doporu¢ena davka u ¢lovéka vypoctena podle plochy povrchu téla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Mannitol (E 421)

Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Krospovidon (E 1202)
Riboflavin (E 101)

Kyselina askorbova (E 300)
Natrium-stearyl-fumarat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.
Neodstranujte vysousedlo.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s détskym bezpecnostnim uzéveérem. Lahvicka
obsahuje 30 nebo 120 tablet. Lahvicky jsou uzavieny hlinikovym uzavérem. Kazda lahvicka obsahuje
malou plastovou tubu s vysousedlem (silikagel).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Likvidace
Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Zachazeni s pfipravkem

Pacienti maji byt informovani, aby nepolykali tobolku s vysousedlem, ktera se nachazi v lahvicce.

Navod pro pouziti viz bod 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PIAM Farmaceutici S.p.A.
Via XII Ottobre 10

CAP 16121 Janov

Italie
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