KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DITERIN 100 mg ¢oziinebilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Her bir ¢oziinebilir tablette;

Etkin madde:

Sapropterin dihidrokloriir 100 mg (76,8 mg sapropterine esdeger)

Yardimci madde(Ier):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Coziinebilir tablet.

Beyaz, beyazimsi renkli yuvarlak tablet. Tabletin bir yiiziinde “11” baskis1 ve diger yiiziinde
centik bulunur.

Centik c¢izgisi tabletleri kirarak iki esit doza bolmek icin degil, sadece daha hizli ¢6ziindiirmek
amacityla kirilmayi kolaylastirmak i¢indir.

4. KLINIK OZELLIKLERI
4.1. Terapotik endikasyonlar

DITERIN fenilketoniirisi (FKU) olan ve bu tedaviye yanit verdigi gosterilmis yetiskinlerde ve
her yastan pediyatrik hastalarda hiperfenilalaninemi (HFA) tedavisinde endikedir (bkz. bolim
4.2).

DITERIN tetrahidrobiopterin (BH4) eksikligi olan ve bu tedaviye yanmit verdigi gdsterilmis
yetiskinlerde ve her yastan pediyatrik hastalarda hiperfenilalaninemi (HFA) tedavisinde endikedir
(bkz. bolim 4.2).



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

DITERIN tedavisi, FKU ve BH4 eksikligi tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslanmali
ve izlenmelidir.

Kan fenilalanin diizeyinin yeterli kontrolii ve beslenme dengesinin saglanmasi i¢in DITERIN
tedavisi sirasinda diyet ile alinan fenilalanin ve toplam protein aliminin aktif denetimi gerekir.

FKU ya da BH4 eksikligi nedeniyle gelisen HFA kronik bir durum oldugundan, tedaviye yanit
gosterildikten sonra DITERIN uzun siireli kullanilir. Bununla birlikte uzun siireli sapropterin
kullanimina iligkin veri siirlidir.

Pozoloji/uygulama sikhi@ ve siiresi:

DITERIN 100 mg tablet olarak sunulmustur. Viicut agirhgmna gore hesaplanan giinliik doz
100’{in en yakin katina yuvarlanmalidir. Ornegin, 401-450 mg arasinda hesaplanan doz 400 mg
olarak kabul edilip 4 tablet kullanilir. 451-499 mg arasinda hesaplanan doz 500 mg olarak kabul
edilir ve 5 tablet kullanilir.

Hastalar DITERIN’in tokluk kosullarinda kullanimi hakkinda bilgilendirilmelidir.

FKU

Yetiskin ve pediyatrik FKU hastalarinda DITERIN baslama dozu giinliik 10 mg/kg viicut
agirhigidir. Doz, hekim tarafindan belirlenen yeterli kan fenilalanin diizeyinin saglanmasi ve
korunmasi i¢in 5-20 mg/kg/giin aralifinda ayarlanir.

BH4 eksikligi

BH4 eksikligi olan yetiskin ve pediyatrik hastalarda DITERIN baslangi¢ dozu 2-5 mg/kg viicut
agirhigr olup, giinde bir kez kullanilir. Doz giinde 20 mg/kg doza dek ayarlanabilir. Terapotik
etkiyi optimal diizeye ¢ikarmak amaciyla toplam giinliik dozun 2 ya da 3’e boliinerek alinmasi
gerekli olabilir.

Yanitin saptanmast

Kan fenilalanin diizeyinin siirekli yiiksek olmasi sonucu pediyatrik hastalarda geri doniisiimsiiz
norolojik bozukluklarin klinik gdstergelerinin ve yetiskinlerde psikiyatrik bozukluklar ve bilissel
kusurlarin ortaya ¢ikmasimin dnlenmesi i¢in DITERIN tedavisine olabildigince erken baslanmasi
onemlidir.

Tedaviye yanit DITERIN tedavisi ardindan kan fenilalanin diizeyindeki diisiis ile saptanir. Kan
fenilalanin diizeyleri tedaviye baslamadan dnce ve dnerilen baslangic dozu ile baglanan DITERIN



tedavisinin birinci haftasinin sonunda kontrol edilmelidir. Kan fenilalanin diizeylerinde tatminkar
bir diisiis saptanmazsa, DITERIN dozu haftalik olarak en yiiksek 20 mg/kg/giin olacak bigimde
artirtlir ve kan fenilalanin diizeyleri bir aylik periyotta haftalik olarak devamli izlenir. Bu
periyotta diyet ile alinan fenilalanin miktari sabit tutulmalidir.

Tatminkar yanit, kan fenilalanin diizeyinde >% 30 azalma ya da hastanin hekimi tarafindan
belirlenen terapotik kan fenilalanin diizeyi hedefine ulasilmasi olarak tanimlanir. Tanimlanan bir
aylik test periyodunda bu yanit diizeyine ulasamamis hastalarin tedaviye yanit vermedigi
diisiiniilmeli ve bu hastalara DITERIN tedavisi uygulanmamalidir.

DITERIN tedavisine yanit verdigi saptanan hastalarda doz tedavi yanitina gore 5-20 mg/kg/giin
araliginda ayarlanir.

Her doz ayarlamasindan 1 ya da 2 hafta sonra, tedavi eden hekimin ydnlendirmesiyle kan
fenilalanin ve tirozin diizeylerinin kontrol edilmesi ve daha sonra da sik araliklarla izlenmesi
onerilir. DITERIN tedavisi goren hastalar fenilalanin kisith diyete devam etmelidir ve diizenli
klinik degerlendirme yapilmalidir (kan fenilalanin ve tirozin diizeylerinin, besin aliminin ve
psikomotor gelisiminin izlenmesi gibi).

Doz ayarlamasi

DITERIN tedavisi kan fenilalanin diizeylerini istenen terapétik diizeyin altina diisiirebilir. Kan
fenilalanin diizeyinin istenen terapOtik aralikta tutulabilmesi icin, sapropterin dozunun
ayarlanmasi ya da diyetteki fenilalanin alimimnin degistirilmesi gerekebilir.

Her bir doz ayarlamasindan 1-2 hafta sonra ozellikle ¢ocuklarda kan fenilalanin ve tirozin
diizeyleri test edilmeli ve tedavi eden hekimin yonlendirmesi ile daha sonra da sik izlenmelidir.

DITERIN tedavisi sirasinda kan fenilalanin diizeyinde yeterli kontrol saglanmadig
gozlendiginde, DITERIN dozunda ayarlama yapilmadan dnce hastanin tedaviye ve diyete uyumu
gbzden gegirilmelidir.

DITERIN tedavisi yalmzca hekim kontroliinde sonlandirilmalidir. Kan fenilalanin diizeyleri
artabileceginden daha sik izlem gerekebilir. Kan fenilalanin diizeyinin istenen terapdtik diizeyde
korunmasi i¢in diyet degisikligi gerekebilir.

Uygulama sekli:
Tabletler her giin ayn1 saatte alinmalidir.

Hastalara sisedeki nem ¢ekici kapsiilii yatmamalari sdylenmelidir.



Alinmasi gereken sayida tablet su igeren bir bardak veya bir kap igine konur ve ¢oziilene kadar
karigtirilir. Tabletlerin ¢ozliinmesi birkac dakika siirebilir. Tabletler daha ¢abuk ¢oziinmeleri i¢in
ezilebilirler. Cozeltide kiiglik parcaciklar goriilebilir ve bu ilacin etkinligini degistirmez. Cdzelti
15-20 dakika i¢inde igilmelidir.

Yetigkinler
Alinmas1 gereken sayida tablet 120-240 ml su iceren bir bardak veya bir kap i¢ine konur ve
¢oziilene kadar karistirilir.

Pediyatrik popiilasyon

20 kg tstii viicut agirhigindaki ¢ocuklar:

Alinmasi gereken sayida tablet 120 ml su igeren bir bardak veya bir kap i¢ine konur ve ¢dziinene
kadar karistirilir.

20 kg’a kadar viicut agirligindaki ¢ocuklar:

20 kg’a kadar viicut agirligindaki ¢ocuklarda dozlama i¢in gerekli olan malzemeler (6rn. 20, 40,
60, 80 ml dlgekli ilag kabi; 1 ml’lik 6lgekli 10 ml ve 20 ml’lik oral doz siringas1) DITERIN
ambalajinda yer almamaktadir. Bu malzemeler, hastalarin tedavisinden sorumlu Kkisilere
saglanmak tizere dogustan olan metabolizma hastaliklar1 i¢cin uzmanlagsmis pediyatrik merkezlere
tedarik edilmektedir.

Tablo 1-4’te tamimlandig1 lizere, uygulanacak c¢ozeltinin hacmi regetelenmis olan giinliikk doza
gore hesaplanir, boylece doza bagimli olarak (mg/kg/giin), uygun sayidaki tablet, uygun
hacimdeki su ile ¢oziindiiriilmelidir. 2, 5, 10 ve 20 mg/kg/giin dozu i¢in recetelenmis olan sayida
tablet, Tablo 1-4’te tanimlandig1 miktarda su ile bir ilag kabina (20, 40, 60 ve 80 ml’de uygun
olgekleri gosteren) yerlestirilmelidir ve ¢oziinene kadar karistirilmalidir.

Eger regetelenmis giinlilk doza uygun olarak ¢ozeltinin bir kisminin uygulanmasi gerekirse, ilag
kabindan uygulanacak hacimde ¢ozeltiyi ¢gekmek ve ilaci uygulamak icin bir bardak veya kaba
aktarirken bir oral doz siringast kullanilmalidir. Bardaktan veya kaptan igemeyecek kiiglik
bebekler icin, regetelenmis gilinliik doza karsilik gelen ¢ozelti oral doz siringasi ile agiza
uygulanabilir. <10 ml hacimlerin uygulamasi i¢in 10 ml oral doz siringast ve >10 ml hacimlerin
uygulamasi i¢in 20 ml oral doz siringasi kullanilmalidir.

Tablo I’de, 20 kg’a kadar olan cocuklardaki giinliikk 2 mg/kg’daki dozaj bilgisi, Tablo 2’de
giinlik 5 mg/kg’daki dozaj bilgisi, Tablo 3’te giinliik 10 mg/kg’daki dozaj bilgisi ve Tablo 4’te
giinliik 20 mg/kg’daki dozaj bilgisi verilmektedir.



Tablo 1: 20 kg agirhga kadar olan ¢ocuklarda giinliik 2 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindiiriilecek | Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/giin) tablet sayisi (ml) ¢ozelti hacmi
(mD)*

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

*Toplam giinliik doz i¢in hacmi yansitir
Tablet ¢ozeltisi olarak hazirlanmis olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢ozeltiyi atin.




Tablo 2: 20 kg agirhga kadar olan ¢ocuklarda giinliik 5 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindiiriilecek | Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/giin) tablet sayisi (ml) ¢ozelti hacmi
(mD)*

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

*Toplam giinliik doz i¢in hacmi yansitir
Tablet ¢ozeltisi olarak hazirlanmis olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢ozeltiyi atin.




Tablo 3: 20 kg agirhga kadar olan ¢ocuklarda giinliik 10 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindiirillecek | Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/giin) tablet sayisi (ml) ¢ozelti hacmi
(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

*Toplam giinliik doz i¢in hacmi yansitir
Tablet ¢ozeltisi olarak hazirlanmis olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢ozeltiyi atin.




Tablo 4: 20 kg agirhga kadar olan ¢ocuklarda giinliik 20 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindiiriilecek | Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/giin) tablet sayisi (ml) ¢ozelti hacmi
(mD)*

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

*Toplam giinliik doz i¢in hacmi yansitir
Tablet ¢ozeltisi olarak hazirlanmis olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢ozeltiyi atin.

Uygulama sonrasi: Arta kalan ¢ozeltiyi, 20 dakikanin sonrasinda kullanilmamasi gerektigi i¢in
atiniz.

Temizleme ig¢in, pistonu oral doz siringasmin haznesinden ayiriniz. Oral doz sirmgasinin her iki
boliimiinii ve ilag kabini 1lik su ile yikaym ve havada kurutun. Oral doz siringasi kuruyunca,
pistonu haznenin igine geri yerlestirin. Oral doz siringasini ve ilag kabini sonraki kullanim igin
muhafaza edin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda pozoloji aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Sapropterinin giivenliligi ve etkililigi 65 yas tizerindeki hastalarda degerlendirilmemistir. Yash
hastalarda DITERIN kullanirken dikkatli olunmalidir.




Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda sapropterinin giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Bu hastalarda DITERIN kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da bolim 6.1°de listelenmis herhangi bir yardimci maddeye karsi
hipersensitivite.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diyete bagli alim

DITERIN tedavisi géren hastalar fenilalanin kisith diyete devam etmelidir ve diizenli klinik
degerlendirme yapilmalidir (kan fenilalanin ve tirozin diizeylerinin, besin aliminin ve psikomotor
gelisiminin izlenmesi gibi).

Diisiik kan fenilalanin ve tirozin diizeyleri
Fenilalanin-tirozin-dihidroksi-L-fenilalanin (DOPA) metabolik yolaginda siirekli ve tekrarlayici
disfonksiyon, viicut proteinlerinde ve norotransmiter sentezinde eksiklige yol agabilir. Bebeklikte

uzun siireli diisiik kan fenilalanin ve tirozin diizeyleri nérolojik gelisimde bozulma ile iliskili
bulunmustur. Kan fenilalanin ve tirozin diizeylerinin yeterli kontrolii ve beslenme dengesinin
saglanmasi i¢in DITERIN tedavisi sirasinda diyet fenilalanin ve toplam protein alimmin aktif
denetimi gerekir.

Saglik problemleri

Kan fenilalanin diizeyleri artabileceginden diger hastaliklarin tedavisi sirasinda hekim
gbzetiminde olunmasi onerilir.

Konviilziyon bozukluklari
Levodopa ile tedavi alan hastalara DITERIN regete edilirken dikkatli olunmalidir. BH4 eksikligi
olan hastalarda levodopa ve sapropterinin birlikte kullanimlari sirasinda konviilziyon,

konviilziyonun siddetlenmesi, eksitabilite ve irritabilite artig1 gorilmiistiir.

Tedavinin sonlandirilmasi

Tedavinin sonlandirilmasi iizerine, tedaviye baslangi¢ seviyesinin iizerinde kan fenilalanin
seviyesinde artis ile tanimlanan yoksunluk olusabilir.

Sapropterinin uzun siireli kullanimu ile ilgili sinirlt veri mevcuttur.



Gastrit ve 6zofajit
Gastrit ve 6zofajit, ciddi advers reaksiyonlar olarak rapor edilmistir. Hastalar1 bu tiir belirti ve

semptomlar agisindan izleyin.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri (6rn. metotreksat, trimetoprim) ile eszamanli kullanim
calistimamis olmakla birlikte, bu gibi ilaglar BH4 metabolizmasmi bozabilir. DITERIN
kullanilirken bu ilaglar alindiginda dikkatli olunmalidir.

BH4 nitrik oksit sentetaz igin bir kofaktdrdiir. DITERIN ile eszamanli olarak topikal olarak
uygulananlar da dahil olmak {iizere vazodilatasyona yol agan ila¢ kullanilirken dikkatli
olunmalidir; nitrik oksit (NO) metabolizmasini etkileyen ya da klasik NO verici ilaglar (6rn.
gliseril trinitrat (GTN), izosorbid dinitrat (ISDN), sodyum nitroprusid (SNP), molsidomin),
fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri ve minoksidil.

DITERIN eszamanli olarak levodopa kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidr.

BH4 eksikligi olan hastalarda levodopa ve sapropterinin birlikte kullanimlar1 sirasinda
konviilziyon, konviilziyonun siddetlenmesi, eksitabilite ve irritabilite artis1 gorilmiistiir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontroliiyle ilgili hi¢bir veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Sapropterinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin sinirli veri bulunmaktadir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Makul sayidaki gebede ve FKU’den etkilenmis kadinlardaki canli dogumda (300 - 1,000
arasinda) yapilan Maternal Fenilketoniiri Kolabrasyon Calismasindan elde edilen, hastaliga bagh
maternal ve/veya embriyofetal risk ile ilgili mevcut veri; 600 mikromol/L iizerinde kontrol
altinda olmayan fenilalanin seviyelerinin norolojik, kardiyak, fasiyel dismorfizm ve gelisme
anomalilerinin ¢ok yiiksek insidansi ile baglantili oldugunu gostermistir.
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Maternal kan fenilalanin diizeyleri gebelik Oncesi ve sirasinda ¢ok dikkatli bicimde kontrol
altinda tutulmalidir. Maternal fenilalanin diizeyleri gebelik Oncesi ve sirasinda dikkatli bigimde
kontrol altinda tutulmazsa anne ve fetiis i¢in zararlidir. Bu hasta grubunda gebelik Oncesi ve
gebelik siirecince hekim tarafindan denetlenen diyet fenilalanin aliminin kisitlanmasi ilk tedavi
secenegidir.

DITERIN kullanimi yalnizca siki diyet denetimi ile kan fenilalanin diizeyinin yeterince
diistiriilemedigi olgularda diisiiniilmelidir. Gebe kadinlarda kullaniminda dikkatli olunmasi
gerekir.

Laktasyon donemi

Sapropterin ve metabolitlerinin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirme
sirasinda DITERIN kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Preklinik ¢alismalarda, sapropterinin erkek ve kadin fertilitesi tizerinde etkisi goriilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Sapropterinin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde hi¢ etkisi bulunmamaktadir ya da 6nemsiz etkisi
bulunmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Sapropterinin pivotal klinik ¢caligmalarinda sapropterin dihidrokloriir (5-20 mg/kg/giin) ile tedavi
edilmis, 4 yas ve iizeri 579 hastanin yaklasik %35’inde advers olay gozlenmistir. En sik bildirilen
advers olaylar bas agris1 ve rinore olmustur.

Bagka bir klinik ¢alismada, sapropterin dihidrokloriir (10 veya 20 mg/kg/giin) tedavisi alan 4 yas
alt1 27 cocugun yaklasik %30’unda advers olay gozlenmistir. En sik bildirilen advers olaylar
“amino asit seviyesinin azalmasi1” (hipofenilalaninemi), kusma ve rinittir.

Advers olaylarin listesi
Sapropterinin 6ncii klinik ¢alismalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimde asagidaki istenmeyen
etkiler saptanmustir.

Istenmeyen etkiler goriilme sikligina gore listelenmistir.

Cok yaygim (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Farenjit

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Hipersensitivite reaksiyonlar1 (ciddi alerjik reaksiyonlari da igeren) ve dokiinti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipofenilalaninemi

Sinir sistemi hastahklari:
Cok yaygin: Bas agrisi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Cok yaygin: Rinore

Yaygin: Faringolarineal agr1, nazal konjesyon, oksiiriik, orofaringeal agr1
Yaygin olmayan: Ozofajeal agri

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Diyare, kusma, karin agrisi, hazimsizlik, bulanti
Yaygin olmayan: Gastrit

Bilinmiyor: Ozofajit

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon
Cocuklarda advers olaylarin siklik, tiir ve ciddiyeti temelde yetiskinlerdekiyle benzerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk G6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarimin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sapropterin dihidrokloriiriin 6nerilen en yliksek dozunun (20 mg/kg/giin) lizerinde kullaniminda
bas agrist ve sersemlik bildirilmistir. Doz agimi tedavisi semptomlara yonelik olmalidir. 100
mg/kg’lik (maksimum Onerilen dozun 5 kati) tek bir supra-terapdtik dozu olan bir ¢alismada QT
aralig1 kisalmasi (-8.32 ms) gozlenmistir; 6nceden var olan kisalmig QT araligina sahip hastalari
(6rnegin, ailevi kisa QT sendromlu hastalar) tedavi ederken bu durum dikkate alinmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sindirim kanali ve metabolizma tirlinleri - Cesitli sindirim sistemi
ve metabolizma {riinleri

ATC kodu: A16AX07
Etki mekanizmasi

Hiperfenilalaninemi (HFA) tanisi kan fenilalanin diizeyinin anormal yiikselmesi ile konulur.
Genellikle fenilalanin hidroksilaz enzimi (Fenilketoniiri, FKU durumunda) ya da 6R-
tetrahidrobiopterin (6R-BH4) biyosentezi ya da rejenerasyonunda rol oynayan enzimlerinde
(BH4 eksikligi durumunda) otozomal resesif mutasyonlar1 nedeniyle ortaya ¢ikar. BH4 eksikligi,
BH4 biyosentezi ya da yenilenmesi sirasinda rol oynayan bes enzimden birini kodlayan genlerde
mutasyon ya da kopma sonucu ortaya ¢ikan bir grup hastaliktir. Her iki durumda da fenilalanin
etkin bigimde tirozin amino asitine donlisemeyerek kandaki diizeyi artar.

Sapropterin, fenilalanin, tirozin ve triptofan hidroksilazlarin bir kofaktdrii olan dogal 6R-BH4
sentetik bir formiilasyonudur.

BH4 tedavisine yanit veren FKU hastalarinda DITERIN tedavisinin gerekgesi, fenilalanin
hidroksilaz aktivitesini artirmaktir; boOylece kan fenilalanin diizeyinin azaltilmasi ya da
korunmasi, fenilalanin birikiminin 6nlenmesi ya da azaltilmasi ve diyet ile fenilalanin alimina
kars1 toleransin artisina yetecek kadar fenilalanin oksidatif metabolizmasi artirilacak ya da yerine
konacaktir. BH4 eksikligi olan hastalarda DITERIN tedavisinin gerekgesi, BH4 eksikliginin
giderilmesi ve fenilalanin hidroksilaz aktivitesinin yerine konmasidir.

Klinik etkililik

Sapropterin Faz III klinik gelistirme programi FKU hastalarinda yiiriitiilmiis 2, randomize,
plasebo kontrollii ¢alisma i¢ermektedir. Bu calismalarin sonuglari, kan fenilalanin diizeyini
diisirmede ve diyet fenilalanin toleransini artirmada sapropterin dihidrokloriir etkililigini
gostermektedir.

Taramada kan fenilalanin diizeyinin yiiksek bulundugu kontrolsiiz fenilketoniirili 88 hastada 10
mg/kg/glin dozda sapropterin dihidrokloriir tedavisi plaseboya goére kan fenilalanin diizeyini
anlamli olarak disiirmiistiir. Baslangigta sapropterin dihidrokloriir ve plasebo gruplarinda kan
fenilalanin diizeyleri benzerdir ve ortalama + SS degerleri sapropterin dihidrokloriir grubunda
843 £ 300 umol/1 ve 888 £ 323 umol/I’dir. 6 haftalik tedavi sonrasinda baslangica gore kan
fenilalanin diizeylerindeki ortalama + SS diisiis sapropterin dihidrokloriir grubunda (n=41) 236 +
257 umol/1, plasebo grubunda (n=47) 2.9 + 240 pumol/1 olmustur (p<0.001). Baslangi¢ kan
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fenilalanin diizeyi >600 pmol/l olan hastalardan sapropterin kullananlarin % 41.9 (13/31) ve
plasebo kullananlarin %13.2’sinde (5/38) fenilalanin diizeyi 6 haftalik ¢alisma sonunda 600
umol/1 diizeyinin altina diigmiistiir (p=0.012).

10 haftalik plasebo kontrollii diger bir ¢alismada, kan fenilalanin diizeyi stabil fenilalanin kisitl
diyet ile kontrollii 45 fenilketoniiri hastasi (fenilalanin < 480 pmol/l) 3:1 oraninda sapropretin
dihidrokloriir 20 mg/kg/giin (n=33) ya da plasebo (n=12) tedavisine randomize edilmistir.

3 hafta sonra sapropretin dihidrokloriir 20 mg/kg/giin tedavisi ile fenilalanin diizeylerinde anlaml
diisiis saptanmistir; bu grupta baslangica gore ortalama =+ SS fenilalanin diizeyi diistisii 149 +134
umol/l (p<0.001) olmustur. 3 hafta sonra sapropterin dihidrokloriir ve plasebo grubundaki
hastalar fenilalanin kisith diyete devam etmisler ve diyet ile fenilalanin alimi kan fenilalanin
diizeyi <360 pumol/l olacak bigimde standart fenilalanin destekleri artirilmis ya da azaltilmistir.
Diyetteki fenilalanine tolerans agisindan sapropterin dihidrokloriir tedavi grubunda plaseboya
gore anlamli fark goriilmiistiir. Diyetteki fenilalanin toleransinda artis ortalama #SS farki
sapropterin dihidrokloriir 20 mg/kg/giin grubunda 17.5 £13.3 mg/kg/giin ve plasebo grubunda 3.3
+ 5.3mg/kg/glin olmustur (p=0.006). Sapropterin tedavi grubunda tedavi sirasinda toplam
fenilalanin toleranst ortalama + SS 38.4 + 21.6 mg/kg/giin olurken bu grupta baslangictaki
tolerans 15.7 = 7.2 mg/kg/giin olarak saptanmistir.

Pediyatrik popiilasyon

Sapropterin dihidrokloriiriin giivenlilik, etkililik ve popiilasyon farmakokinetigi, FKU tanist
konmus 4 yas alti ¢ocuklarda ¢ok merkezli, agik-etiketli, randomize, kontrollii ¢alismada
calistimistir.

26 haftalik ¢alisma periyodunda, 10 mg/kg/giin sapropterin dihidrokloriir ile birlikte fenilalanin
kisith diyet (n=27) veya sadece fenialanin kisith diyet (n=29) alan 4 yas altindaki 56 pediyatrik
FKU hastasi, 1:1 randomize edilmistir.

26 haftalik ¢alisma periyodunda, tiim hastalarin gozlem altindaki diyete bagli alim araciligiyla
kan fenilalanin diizeylerini 120-360 pmol/1 (=120 ile <360 pmol/1 arasi olarak tanimlanmis)
araliginda tutmalar1 amaglanmistir. Eger yaklasik 4 hafta sonrasinda, bir hastanin fenilalanin
tolerans1 baglangica gore >%?20 artmamis olursa, sapropterin dihidrokloriir dozu tek bir
basamakla 20 mg/kg/giin’e arttirtlmistir.

Bu ¢alismanin sonucu, fenilalanin kisitli diyet ile birlikte sapropterin dihidrokloriiriin 10 veya 20
mg/kg/gliin  glinlik dozunda kullaniminin, yalnizca diyete bagli fenilalanin kisit1 ile
kiyaslandiginda kan fenilalanin diizeyini hedeflenen aralikta tutarken (=120 ile <360 pumol/1
arasi) diyete bagli fenilalanin toleransinda istatistiksel olarak belirgin ilerleme sagladig
gosterilmistir. Sapropterin dihidrokloriir + Fenilalanin kisitli grubun ayarlanmis ortalama
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fenilalanin toleransi 80.6 mg/kg/giin’dii ve yalnizca diyete bagli fenilalanin tedavi grubunun
ortalama fenilalanin toleransindan (50.1 mg/kg/giin) istatistiksel olarak belirgin 6l¢iide yiiksekti.

BH4 eksikligi olan 4 yas altindaki hastalarda ayni etkin maddenin (sapropterin) baska bir
formiilasyonunun ya da ruhsatlandirilmamis BH4 preparatinin kullanildig1 smirli sayida ¢alisma
yuriitilmiistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Sapropterin ¢Ozliinmiis tabletin agizdan alimmasi ardindan emilir ve en yiliksek plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) aclik durumunda 3-4 saatte ulasilir. Sapropterinin emilim hizi ve
miktar1 gidalardan etkilenir. Sapropterinin emilimi yagli ve kalorili yemek sonrasinda aglik
durumuna gore daha yiiksektir; alindiktan 4-5 saat sonra elde edilen ortalama en yiiksek kan
konsantrasyonu % 40-85 daha yiiksektir.

Insanlarda agizdan almmasi ardindan mutlak biyoyararlannomi ya da biyoyararlanimi
bilinmemektedir.

Dagilim:
Klinik dist caligmalarda, total ve azalmis biopterin konsantrasyonu ile degerlendirildiginde

sapropterin esas olarak bobrekler, adrenal bezler ve karacigere dagilmistir. Siganlarda intravendz
olarak verilmis radyolojik olarak isaretlenmis sapropterinin fetliise gectigi saptanmistir.
Sicanlarda intravendz uygulanan biopterinin siite gegtigi gosterilmistir. Siganlarda oral 10 mg
mg/kg dozda uygulanan sapropterin dihidrokloriir ile fetiis ya da siitte total biopterin
konsantrasyonunda artis gézlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Sapropterin dihidrokloriir esas olarak karacigerde dihidrobiopterin ve biopterine metabolize olur.
Sapropterin dihidrokloriir dogal olarak bulunan 6R-tetrahidrobiopterinin sentetik tiirevi
oldugundan 6R-BH4 yenilenen dongiisiinii de igermek iizere ayni metabolizmaya sahip olmasi
beklenebilir.

Eliminasyon:
Intravendz uygulama ardindan siganlarda sapropterin dihidrokloriir esas olarak idrardan atilir.

Oral uygulama sonrasinda esas olarak fecesten atilirken, az bir kismi idrarla atilir.

Popiilasyon farmakokinetigi:

Dogumdan 49 yasina kadar olan hastalar1 iceren sapropterinin popiilasyon farmakokinetigi, viicut
agirligmin, klirens ve dagilim hacmini biiylk oOlciide etkileyen tek degisken oldugunu
gostermistir.
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Ilac Etkilesimleri:

In vitro calismalar
In vitro sapropterin, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya
CYP3A4/5'1 inhibe etmemis ve CYP1A2, 2B6 veya 3A4/5'1 indiiklememistir.

In vitro ¢alismaya dayanarak, sapropterin dihidrokloriiriin p-glikoproteini (P-gp) ve gutta meme
kanserine direngli proteini (BCRP) terapdtik dozlarda inhibe etme potansiyeli vardir. BCRP'yi
inhibe etmek igin sapropterin dihidrokloriiriin P-gp'den daha yiiksek bir bagirsak
konsantrasyonuna ihtiya¢ duyulur, ¢linkiit BCRP (IC50 = 267 mikrometre) i¢in bagirsaktaki
inhibe edici potansiyel P-gp'den (IC50 = 158 mikrometre) diisiiktiir.

In vivo calismalar

Saglikli goniillillerde, tek bir sapropterin dihidrokloriir dozunun 20 mg/kg’lik maksimum
terapOtik dozda uygulanmasi, birlikte uygulanan tek bir digoksin dozunun (P-gp substrati)
farmakokinetigi {izerinde hicbir etkisi bulunmamaktadir. [z vitro ve in vivo sonuglara dayanarak,
sapropterin dihidrokloriiriin birlikte uygulanmasi, BCRP’nin substratlar1 olan ilaglara sistemik
maruziyeti artirmasi pek miimkiin gériinmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakoloji ¢alismalart (MSS, solunum, KVS, genitoiiriner) ve iireme
toksisitesi caligmalari temelinde klinik Oncesi veriler insanlar igin Ozel bir risk ortaya
cikarmamustir.

Kronik oral sapropterin dihidrokloriir uygulamasinda, insanlarda onerilen en yiiksek dozda veya
biraz iizerindeki dozda siganlarda renal mikroskobik morfoloji degisikliklerinin (toplayici
tiiplerde bazofili) sikliklarinda artis gézlenmistir.

Sapropterin dihidrokloriir bakteri hiicrelerinde hafif diizeyde mutajeniktir ve Cin hamster akciger
ve over hiicrelerinde kromozom kirilmalarinda artis saptanmistir. Bununla birlikte, sapropterinin

in vitro insan lenfosit ve in vivo mikroniikleus fare testinde genotoksik oldugu gosterilmemistir.

Farelerde oral 250 mg/kg/giin dozda (insanda terapdtik doz araliginin 12.5 — 50 kati) yiiriitiilen
oral karsinojenisite ¢alismasinda tiimdrojenik aktivite gézlenmemistir.

Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda emezis gozlenmistir. Emezisin
sapropterin igeren ¢ozeltinin pH degeri ile iliskili oldugu diistinilmiistiir.

Insanlarda beden yiizey alanina bagl olarak &nerilen en yiiksek dozun 3-10 katinda sigan ve
tavsanlarda teratojenik aktivite kanit1 saptanmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Askorbik asit (E300)

Sodyum stearil fumarat
Kopovidon

Mannitol (E421)

Krospovidon

Riboflavin (E101)

Kolloidal susuz silika

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanamaz.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in sise kapagini sikica kapatiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cocuk emniyetli kapakla kapatilmis, ylksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise. Siseler
aliminyum ile yalitilmigtir. Her bir sise silika jel desikant igerir.

Her sisede 30 tablet bulunur.

Her kutuda bir sise bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Imha
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanma
Hastalara sisedeki nem ¢ekici kapsiilii yatmamalar1 sdylenmelidir.

Kullanim talimat1 i¢in “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine bakiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

TRPHARM lla¢ Sanayi ve Ticaret A.S
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Tel.: 0212 386 31 52

Faks: 0212 35513 80
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