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1. LAKEMEDLETS NAMN

Sapropterin Teva 100 mg I6sliga tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 16slig tablett innehaller 100 mg sapropterindihydroklorid (motsvarande 77 mg sapropterin).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Loslig tablett

Benwvit till ljusgul, rund (cirka 9,5 mm i diameter) tablett med "L71” praglat pa ena sidan och "T” pa
den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

Sapropterin Teva ar ocksa avsett for behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och barn i
alla aldrar med tetrahydrobiopterinbrist (BH4-brist), som har visat sig svara pa sadan behandling (se
avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Sapropterin Teva maste initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av
behandling av PKU och BH4-brist.

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

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

Dosering

PKU

Startdos av Sapropterin Teva for vuxna och barn med PKU ar 10 mg/kg kroppsvikt en gang per dag.
Dosen justeras, vanligtvis till mellan 5 och 20 mg/kg/dag, for att uppna och bibehalla adekvata
fenylalaninnivaer i blodet faststallda av lakaren.

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

Sapropterin Teva tillhandahalls i form av 100 mg-tabletter. Den berédknade dygnsdosen baserad pa
kroppsvikt ska avrundas till narmaste 100-tal. Exempelvis ska en beraknad dos pa 401 till 450 mg



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

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

Justering av dosen sapropterin eller forandring av fenylalaninintaget via kosten kan kréavas for att
uppna och bibehalla fenylalaninnivaerna i blodet inom det 6nskade terapeutiska intervallet.

Nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet ska kontrolleras, i synnerhet hos barn, en till tva veckor
efter varje dosjustering, och darefter foljas med tata kontroller, under behandlande lakares ledning.

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

Utséttning av Sapropterin Teva-behandling ska endast goras under Overinseende av lakare. Téatare
kontroller kan kravas, da fenylalaninnivaerna i blodet kan stiga. Kostandringar kan behdvas for att
bibehalla fenylalaninnivaerna i blodet inom det dnskade terapeutiska intervallet.

Faststéllande av behandlingssvar

Det &r av storsta vikt att behandling sétts in sa tidigt som mojligt for att undvika uppkomst av
irreversibla kliniska manifestationer av neurologiska stérningar hos barn och kognitiva nedsattningar
och psykiatriska storningar hos vuxna beroende pa langvarigt forhojda halter av fenylalanin i blodet.

Svaret pa detta lakemedel faststéalls genom en minskning av fenylalanin i blodet. Fenylalaninnivaerna i
blodet ska kontrolleras fére administrering av sapropterin och efter 1 veckas anvandning med den
rekommenderade startdosen. Om sankningen av fenylalaninnivaerna i blodet ar otillfredsstallande kan
dosen hojas en gang i veckan, upp till maximalt 20 mg/kg/dag med fortsatt kontroll av
fenylalaninnivaerna i blodet varje vecka under en period av en manad. Intaget av fenylalanin i kosten
maste behallas pa konstant niva under denna period.

Tillfredsstallande behandlingssvar definieras som >30 procent sankning av fenylalaninnivaerna i
blodet eller uppnaende av de terapeutiska malen for fenylalanin i blodet som satts upp for en enskild
patient av behandlande lakare. Patienter som inte uppnar denna niva av behandlingssvar inom den
beskrivna testperioden pa en manad ska betraktas som icke-responsiva; dessa patienter ska inte
behandlas med sapropterin och administreringen av sapropterin ska avbrytas.

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

Nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet bor kontrolleras en eller tva veckor efter varje
dosjustering och darefter foljas med tata kontroller under ledning av behandlande léakare.

Patienter som behandlas med Sapropterin Teva maste fortsatta med fenylalaninbegransad kost och
genomga regelbunden klinisk beddmning (sasom kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i
blodet, ndringsintag och psykomotorisk utveckling).

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Sékerhet och effekt for sapropterin hos patienter 6ver 65 ar har inte faststallts. Forsiktighet maste
iakttas vid forskrivning till dldre patienter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Séakerhet och effekt for sapropterin hos patienter med nedsatt njur- och leverfunktion har inte
faststallts. Forsiktighet maste iakttas vid forskrivning till dessa patienter.

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



Administreringssétt

Sapropterin Teva-tabletterna ska ges i samband med maltid, for att 6ka upptaget.

For patienter med PKU ska Sapropterin Teva ges som daglig engangsdos, och vid samma tid varje
dag, helst pa morgonen.

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

Patienten ska informeras om att kapseln med torkmedel som ligger i burken ej far nedsvéljas.

Ordinerat antal tabletter ska ldggas i ett glas eller en kopp med vatten och lésas upp under omrérning.
Det kan ta nagra minuter for tabletterna att 16sa sig. For att fa tabletterna att 16sa sig snabbare kan de
krossas. Sma partiklar kan synas i lésningen, men de paverkar inte lakemedlets effekt. Losningen ska
drickas inom 15 till 20 minuter.

Patienter med en kroppsvikt éver 20 kg
Ordinerat antal tabletter ska laggas i ett glas eller en kopp med 120 till 240 ml vatten och Isas upp
under omrorning.

Barn med en kroppsvikt upp till 20 kg

De métningshjalpmedel som kravs for dosering till barn med en kroppsvikt upp till 20 kg (dvs. bégare
med markeringar vid 20, 40, 60 och 80 ml, samt 10 ml och 20 ml spruta for oral anvédndning med
graderingar vid varje 1 ml) medféljer inte férpackningen med Sapropterin Teva. Dessa hjalpmedel
levereras till specialistbarnmottagningen for medfodda &mnesomséttningsrubbningar for att lamnas ut
till patienternas vardgivare.

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

1-4 och réras om tills de ar upplésta.

Om bara en del av lésningen ska administreras, ska en spruta for oral anvandning anvéandas for att dra
upp den volym ldsning som ska administreras. Losningen kan sedan 6verforas till en annan kopp for
administrering av lakemedlet. Till sma barn kan spruta for oral anvandning anvandas. En 10 ml spruta
for oral anvandning ska anvéndas vid administrering av volymer <10 ml och en 20 ml spruta for oral
anvandning for administrering av volymer >10 ml.



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

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym vatska | Volym I6sning som ska
(mg/dag) I6sas upp for upplésning administreras
(endast 100 mg styrka) (ml) (mh*
2 4 1 80 3
3 6 1 80 5
4 8 1 80 6
5 10 1 80 8
6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd l6sning inom 20 minuter efter tabletterna har 18sts upp.

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

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym vétska | Volym lésning som ska
(mg/dag) I6sas upp for upplésning administreras
(endast 100 mg styrka) (ml) (mh*
2 10 1 40 4
3 15 1 40 6
4 20 1 40 8
5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Aterspeglar volymen fér total daglig dos.
Kassera oanvénd l6sning inom 20 minuter efter tabletterna har 19sts upp.




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

Vikt (kg) | Total dos | Antal tabletter som ska | Volym vatska | Volym I6sning som ska
(mg/dag) I6sas upp for upplésning administreras
(endast 100 mg styrka) (ml) (mh*
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Aterspeglar volymen for total daglig dos.
Kassera oanvénd l6sning inom 20 minuter efter tabletterna har 18sts upp.

Tabell 4: Doseringstabell 20 mg/kg per dag fér barn som vager upp till 20 kg

Vikt (kg) | Total dos Antal tabletter som Volym vétska | Volym Idsning som ska
(mg/dag) ska l6sas upp for upplésning administreras
(endast 100 mg styrka) (ml) (mh*
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Aterspeglar volymen fér total daglig dos.
Kassera oanvénd l6sning inom 20 minuter efter tabletterna har 19sts upp.




Vid rengoring ska kolven tas bort fran cylindern pa sprutan for oral anvandning. Bada delarna pa
sprutan for oral anvandning och bagaren ska tvattas med varmt vatten och lufttorkas. Nér sprutan for
oral anvandning ar torr ska kolven séttas tillbaka i cylindern. Sprutan fér oral anvandning och bégaren
ska forvaras fram till nasta anvandning.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Kostintag
Patienter som behandlas med sapropterin maste fortséatta med fenylalaninbegransad kost och genomga

regelbunden klinisk bedémning (sasom kontroll av nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet,
néringsintag och psykomotorisk utveckling).

Laga nivaer av fenylalanin och tyrosin i blodet

Ihallande eller aterkommande dysfunktion av metaboliseringsvagen for fenylalanin-tyrosin-dihydroxi-
L-fenylalanin (DOPA) kan leda till bristfallig syntes av kroppsprotein och neurotransmittorer.
Langvarig exponering for laga nivaer av fenylalanin och tyrosin i blodet under tidiga barnadr har satts

i samband med forsamrad neurologisk utveckling. Aktiv regim avseende fenylalanin i kosten och totalt
proteinintag kravs medan behandling med sapropterin pagar, for att sakerstalla adekvat kontroll av
nivaerna av fenylalanin och tyrosin i blodet och néringsbalansen.

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

Kramper
Forsiktighet ska iakttas nér sapropterin ordineras till patienter som far behandling med levodopa. Fall

av kramper och forvarrade kramper, dkad retbarhet och irritabilitet har observerats vid samtidig
administrering av levodopa och sapropterin hos patienter med BH4-brist (se avsnitt 4.5).

Utsdttning av behandling
Rebound-effekt, definierat som en hojning av fenylalaninnivaerna i blodet 6ver de nivaer som radde
fore behandling, kan upptrada da behandlingen avslutas.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Aven om samtidig administrering av hammare av dihydrofolatreduktas (t.ex. metotrexat, trimetoprim)
inte har studerats, kan sadana lakemedel interferera med BH4-metabolism. Forsiktighet
rekommenderas nar sadana lakemedel anvands under behandling med sapropterin.

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

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

4.6  Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandning av sapropterin i gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodseln.

Sjukdomsassocierad maternell och/eller embryofetal riskdata fran studien Maternal Phenylketonuria
Collaborative Study pa ett mattligt antal graviditeter och levande fodslar (mellan 300-1 000) hos
kvinnor med PKU visade att okontrollerade fenylalaninnivaer 6ver 600 umol/1 ar férenade med en
mycket hog incidens av neurologiska och kardiella anomalier, tillvaxtanomalier och
ansiktsdysmorfism.

Fenylalaninnivaerna i blodet hos den blivande modern maste saledes féljas med strikta kontroller fore
och under graviditet. Om fenylalaninnivaerna hos den blivande modern inte &r strikt kontrollerade fore
och under graviditet kan detta vara skadligt bade for modern och fostret. Lakarovervakad begransning
av intaget av fenylalanin i kosten fore och under hela graviditeten ar forstahandsval vid behandling av
denna patientgrupp.

Anvandning av Sapropterin Teva ska Overvagas endast om strikt kostregim inte ger tillracklig

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

Amning

Det dr inte kdnt om sapropterin eller dess metaboliter utséndras i human brostmjolk. Sapropterin Teva
ska inte anvandas under amning.

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

Sapropterin Teva har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Omkring 35 % av de 579 patienter som var 4 ar eller aldre och fick behandling med
sapropterindihydroklorid (5 till 20 mg/kg/dag) i de Kliniska studierna med sapropterintabletter
upplevde biverkningar. De vanligaste rapporterade biverkningarna var huvudvéark och rinorré.

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

Lista 6ver biverkningar i tabellform

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

Foljande definitioner géller for den frekvensterminologi som anvénds nedan:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta



(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data)

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Immunsystemet )
Ingen k&nd frekvens: Overkénslighetsreaktioner (daribland allvarliga allergiska reaktioner) och

utslag

Metabolism och nutrition
Vanliga: Hypofenylalaninemi

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvérk

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga: Rinorré
Vanliga: Faryngolaryngeal smérta, nastéppa, hosta

Magtarmkanalen
Vanliga: Diarré, krakningar, buksmarta, dyspepsi, illamaende
Ingen kéand frekvens: Gastrit, esofagit

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmaltning och &mnesomsattning, 6vriga medel for
matsmaltning och &mnesomséttning, ATC-kod: A16AX07

Verkningsmekanism

Hyperfenylalaninemi (HPA) diagnostiseras som en onormal hojning av fenylalaninnivaerna i blodet
och orsakas vanligen av autosomala recessiva mutationer i de gener som kodar for



fenylalaninhydroxylasenzymet (vad géller fenylketonuri, PKU) eller fér de enzymer som ar
involverade i biosyntes eller aterbildning av 6R-tetrahydrobiopterin (6R-BH4) (vad galler BH4-brist).
BH4-brist ar en grupp sjukdomar som harror fran mutationer eller deletioner i de gener som kodar for
ett av de fem enzymer som &r involverade i biosyntes eller atervinning av BH4. | bada fallen kan
fenylalanin inte pa ett effektivt satt omvandlas till aminosyran tyrosin, vilket leder till hojning av
fenylalaninnivaerna i blodet.

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

Principen bakom tillforsel av sapropterin till patienter med BH4-kanslig PKU &r att hoja aktiviteten
hos det defekta fenylalaninhydroxylaset och darigenom 6ka eller aterstalla den oxidativa
metabolismen av fenylalanin tillrackligt for att minska eller bibehalla fenylalaninnivaerna i blodet,
forebygga eller minska ytterligare fenylalaninackumulering och 6ka toleransen for fenylalaninintag via
kosten. Principen bakom tillférsel av sapropterin till patienter med BH4-brist &r att ersétta de
otillrackliga nivaerna av BH4 och déarigenom aterstélla fenylalaninhydroxylasets aktivitet.

Klinisk effekt

Det kliniska utvecklingsprogrammet i fas I11 for sapropterin innefattade 2 randomiserade,
placebokontrollerade studier pa patienter med PKU. Resultaten av dessa studier visar effekten av
sapropterin da det galler att sanka fenylalaninnivaerna i blodet och héja toleransen for fenylalanin i
kosten.

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

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

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

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

20 mg/kg/dag, jamfort med 15,7 + 7,2 mg/kg/dag fore behandling.

Pediatrisk population

Sakerhet, effekt och populationsfarmakokinetik for sapropterin hos pediatriska patienter <7 ar har
studerats i tva Oppna studier.
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Den forsta studien var en 6ppen, randomiserad, kontrollerad multicenterstudie hos barn <4 ar med en
bekraftad PKU-diagnos.

56 pediatriska PKU-patienter <4 ar randomiserades 1:1 till antingen 10 mg/kg/dag sapropterin i
anslutning till en fenylalaninreducerad kost (n=27) eller bara en fenylalaninreducerad kost (n=29)
under en studieperiod pa 26 veckor.

Auvsikten var att alla patienter skulle halla fenylalaninnivaerna i blodet inom ett intervall mellan
120 och 360 pumol/1 (definierat som >120 till <360 pmol/I) genom ett Gvervakat kostintag under
studieperioden pa 26 veckor. Om en patients tolerans for fenylalanin efter cirka 4 veckor inte hade
Okat med >20 % jamfort med baslinjen dkades dosen sapropterin i ett enda steg till 20 mg/kg/dag.

Resultaten av den hér studien visade att daglig dosering med 10 eller 20 mg/kg/dag av sapropterin i
anslutning till en fenylalaninreducerad kost ledde till statistiskt signifikanta forbattringar av toleransen
for fenylalanin i kosten jamfort med enbart begrénsning av fenylalanin i kosten medan
fenylalaninnivaerna i blodet bibehélls inom malintervallet (>120 till <360 umol/1). Det justerade
medelvdrdet for toleransen for fenylalanin i kosten i gruppen som fick sapropterin i anslutning till en
fenylalaninreducerad kost var 80,6 mg/kg/dag och statistiskt signifikant hogre (p< 0,001) an det
justerade medelvardet for toleransen for fenylalanin i kosten i gruppen som enbart fick behandling
med fenylalaninreducerad kost (50,1 mg/kg/dag). | fortsattningsfasen av den kliniska studien
uppratthdll patienterna toleransen for fenylalanin i kosten under den tid de stod pa behandling med
sapropterin i anslutning till en fenylalaninreducerad kost och man kunde pavisa att nyttan bibeholls i
mer an 3,5 ar.

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

Genomsnittsindex for kostkontroll uppratthdlls till mellan 133 umol/1 och 375 umol/1 blodfenylalanin
for alla aldersgrupper vid alla tidpunkter. Vid baslinjen var det genomsnittliga Bayley-I11-vardet

(102, SD=9,1, n=27), WPPSI-Il1-vardet (101, SD=11, n=34) och WISC-IV-vérdet (113, SD=9,8, n=4)
inom genomsnittet for den normativa populationen.

Bland 62 patienter med minst tva FSIQ-beddomningar var den undre gransen for konfidensintervallet
pa 95 % i genomsnittlig forandring 6ver en genomsnittlig 2-arsperiod -1,6 poang, inom den kliniska
forvantade variationen pa +5 poang. Inga ytterligare biverkningar identifierades med
langtidsanvandning av sapropterin hos barn under 7 ars alder.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Sapropterin absorberas efter oral administrering av den upplosta tabletten, och maximal
blodkoncentration (C.y) uppnas 3 till 4 timmar efter intag pa fastande mage. Hastigheten for, och
omfattningen av, absorptionen av sapropterin paverkas av foda. Absorptionen av sapropterin ar hogre
efter en maltid med hogt fett- och kaloriinnehall jamfort med pa fastande mage, vilket i genomsnitt
resulterar i att 40-85 % hogre maximal blodkoncentration uppnas 4 till 5 timmar efter administrering.
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Absolut biotillganglighet eller biotillganglighet hos ménniska efter oral administrering &r inte kand.
Distribution

I icke-kliniska studier distribuerades sapropterin primart till njurarna, binjurarna och levern, vilket
bedomdes utifran nivaerna av totala och reducerade biopterinkoncentrationer. Efter intravenos
tillforsel av radioaktivt markt sapropterin till rattor, visades att radioaktiviteten spreds vidare till foster.
Utsondring av totalt biopterin i mjolk visades hos rattor efter intravends tillforsel. Hos rattor
observerades ingen 6kning av total biopterinkoncentration varken hos foster eller i mjélk efter oral
tillforsel av 10 mg/kg sapropterindihydroklorid.

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

sapropterindihydroklorid &r en syntetisk version av det naturligt forekommande &mnet 6R-BH4, kan
det rimligen forvantas genomga samma metabolism, inklusive 6R-BH4-aterbildning.

Eliminering

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

Populationsfarmakokinetik

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

Lakemedelsinteraktioner

In vitro-studier
In vitro hdmmade inte sapropterin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3AA4/5, och inducerade heller inte CYP1AZ2, 2B6 eller 3A4/5.

Baserat pa en in vitro-studie foreligger det en risk for att sapropterindihydroklorid hammar
p-glykoprotein (P-gp) och brdstcancerresistensprotein (BCRP) i tarmen vid de terapeutiska doserna.
Det kravs en hogre tarmkoncentration av sapropterin for att hamma BCRP &n vad som krévs for P-gp
eftersom den hdmmande potensen i tarm for BCRP (1C50=267 uM) &r l&gre &n for P-gp

(1C50=158 uM).

In vivo-studier

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi (CNS, respiratoriskt, kardiovaskuldrt, urogenitalt) och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

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

Sapropterin visade sig vara svagt mutagent i bakterieceller, och en 6kning av kromosomavvikelser

pavisades i lung- och ovarieceller fran kinesisk hamster. Sapropterin har dock inte visats vara
gentoxiskt i in vitro-test med humana lymfocyter och inte heller i in vivo-mikrokarntest pa mus.
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Ingen tumorigen aktivitet observerades i en oral karcinogenicitetsstudie pa mus i doser pa upp till
250 mg/kg/dag (12,5 till 50 ganger det terapeutiska dosintervallet hos manniska).

Krakningar har observerats bade i studier avseende sakerhetsfarmakologi och i allmantoxicitetsstudier
med upprepad dosering. Krakningarna anses ha samband med pH-vérdet i I6sningen innehallande
sapropterin.

Ingen tydlig evidens for teratogen aktivitet pavisades hos ratta och kanin i doser pa omkring 3 och

10 ganger den maximala rekommenderade dosen for manniska, baserat pa kroppsyta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mannitol (E421)

Pregelatiniserad stérkelse

Krospovidon (E1202)

Riboflavin (E101)

Askorbinsyra (E300)

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.

Ta inte ut torkmedlet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forslutning. Varje burk innehaller 30 eller
120 tabletter. Burken &r forseglad med en aluminiumforsegling. Varje burk innehaller ett litet plastror
med torkmedel (kiselgel).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Destruktion

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Hantering

Patienten ska informeras om att kapseln med torkmedel som ligger i burken ej far nedsvljas.

Anvisningar om anvéandning finns i avsnitt 4.2.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

61616

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-06-08 / 2027-03-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-08-10
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