KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KUPHEN 100 mg ¢oziinebilir tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir ¢6ziinebilir tablette;
Etkin madde:

Sapropterin dihidroklortir ......... 100 mg (77 mg sapropterine esdeger).

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in B6liim 6.1° ¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Coziinebilir tablet.

Kirli beyaz ila agik sar1 renkli, benekli, yuvarlak tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

KUPHEN, fenilketoniirisi (FKU) olan ve bu tedaviye yamt verdigi gosterilmis yetiskinlerde ve her
yastan pediyatrik hastalarda hiperfenilalaninemi (HFA) tedavisinde endikedir (bkz. boliim 4.2).

KUPHEN, tetrahidrobiopterin (BH4) eksikligi olan ve bu tedaviye yanit verdigi gosterilmis

yetiskinlerde ve her yastan pediyatrik hastalarda hiperfenilalaninemi (HFA) tedavisinde endikedir
(bkz. boliim 4.2).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Kan fenilalanin diizeyinin yeterli kontrolii ve beslenme dengesinin saglanmasi icin KUPHEN

tedavisi sirasinda diyet ile alinan fenilalanin ve toplam protein aliminin aktif denetimi gerekir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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FKU ya da BH4 eksikligi nedeniyle gelisen HFA kronik bir durum oldugundan, tedaviye yamt
gosterildikten sonra KUPHEN uzun siireli kullanilir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

KUPHEN 100 mg tablet olarak sunulmustur. Viicut agirligina gére hesaplanan giinliik doz 100’tin
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.

FKU
Yetiskin ve pediyatrik FKU hastalarinda KUPHEN baslama dozu 10 mg/kg viicut agirlig1 olup,
giinde bir kez kullanilir. Doz, hekim tarafindan belirlenen yeterli kan fenilalanin diizeyinin

saglanmasi ve korunmasi i¢in 5-20 mg/kg/glin araliginda ayarlanir.

BH4 eksikligi
BH4 eksikligi bulunan yetiskin ve pediyatrik hastalardaki KUPHEN baslangi¢ dozu, toplam

giinlik doz, 2 ile 5 mg/kg viicut agirligir arasindadir. Doz gilinde toplam 20 mg/kg'a kadar

ayarlanabilir.

Yanitin saptanmasi

Kan fenilalanin diizeyinin siirekli yiiksek olmasi sonucu pediyatrik hastalarda geri doniisiimsiiz
norolojik bozukluklarin klinik gostergelerinin ve yetiskinlerde psikiyatrik bozukluklar ve biligsel
kusurlarin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi i¢in KUPHEN tedavisine olabildigince erken baslanmasi

onemlidir.

Tedaviye yanit KUPHEN tedavisi ardindan kan fenilalanin diizeyindeki diisiis ile saptanir. Kan
fenilalanin diizeyleri tedaviye baglamadan 6nce ve 6nerilen baslangi¢ dozu ile baglanan KUPHEN
tedavisinin birinci haftasinin sonunda kontrol edilmelidir. Kan fenialanin diizeylerinde tatminkar
bir diislis saptanmazsa, KUPHEN dozu haftalik olarak en yiiksek 20 mg/kg/giin olacak bicimde
artirilir ve kan fenilalanin diizeyleri bir aylik periyotta haftalik olarak devamli izlenir. Bu periyotta

diyet ile alinan fenilalanin miktar1 sabit tutulmalidir.

selge Db RSAT YRtk ko fomibt ot S RIAY 230 I v o hastamn,hekimidarafindan
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belirlenen terapotik kan fenilalanin diizeyi hedefine ulasilmasi olarak tanimlanir. Tanimlanan bir
aylik test periyodunda bu yanit diizeyine ulasamamis hastalarin tedaviye yanit vermedigi

distiniilmeli ve bu hastalara KUPHEN tedavisi uygulanmamalidir.

KUPHEN 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 yonlendirmesiyle kan
fenilalanin ve tirozin diizeylerinin kontrol edilmesi ve daha sonra da sik araliklarla izlenmesi
onerilir. KUPHEN 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

KUPHEN tedavisi kan fenilalanin diizeylerini istenen terapdtik diizeyin altina diisiirebilir. Kan
fenilalanin diizeyinin istenen terapotik aralikta tutulabilmesi icin, sapropterin dozunun

ayarlanmasi ya da diyetteki fenilalanin aliminin degistirilmesi gerekebilir.

Her bir doz ayarlamasindan 1-2 hafta sonra 6zellikle ¢ocuklarda kan fenilalanin ve tirozin

diizeyleri test edilmeli ve tedavi eden hekimin yonlendirmesi ile daha sonra da sik izlenmelidir.

KUPHEN tedavisi sirasinda kan fenilalanin diizeyinde yeterli kontrol saglanmadig gozlendiginde,
KUPHEN dozunda ayarlama yapilmadan once hastanin tedaviye ve diyete uyumu gozden

gecirilmelidir.

KUPHEN tedavisi yalnizca hekim kontroliinde sonlandirilmalidir. Kan fenilalanin diizeyleri
artabileceginden daha sik izlem gerekebilir. Kan fenilalanin diizeyinin istenen terapotik diizeyde

korunmasi i¢in diyet degisikligi gerekebilir.

Uygulama sekli:
Emilimini artirmak i¢in KUPHEN tabletler yemekle birlikte alinmalidir.

FKU hastalar1 igin, KUPH]%IU\Ib égﬁnde bir kez ve tercihen sabah olmak {izere her giin ayn1 zamanda

ge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DOQIMP&{IJZWSGZWSGZ1AxZW56MOFyak1UQ3NRRGS3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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BH4 eksikligi olan hastalar i¢in toplam giinliik doz 2 ya da 3’e boliinerek giin i¢erisinde dagitilarak

alinir.

Hastalara sisedeki nem c¢ekici kapsiilii yatmamalari1 soylenmelidir.

Alinmas1 gereken sayida tablet su iceren bir bardak veya bir kap i¢ine konur ve ¢oziilene kadar
kanistirilir. Tabletlerin ¢oziinmesi birka¢ dakika siirebilir. Tabletler daha ¢abuk ¢6ziinmeleri i¢in
ezilebilirler. Cozeltide kiiciik parcaciklar goriilebilir ve bu ilacin etkinligini degistirmez. Cozelti

15-20 dakika i¢inde i¢ilmelidir.

Yetigkinler
Alinmas1 gereken sayida tablet 120-240 ml su igeren bir bardak veya bir kap i¢ine konur ve

¢oziilene kadar karistirilir.

Pediyatrik poptilasyon
20 kg st viicut agirhigindaki ¢cocuklar:
Alinmasi gereken sayida tablet 120 ml su igeren bir bardak veya bir kap i¢ine konur ve ¢oziinene

kadar karistirilir.

20 kg’a kadar viicut agirhigindaki cocuklar:

20 kg’a kadar viicut agirligindaki ¢ocuklarda dozlama i¢in gerekli olan malzemeler (6rn. 20, 40,
60, 80 ml olcekli ilag kab1; 1 ml’lik 6lgekli 10 ml ve 20 ml’lik oral doz siringasi), KUPHEN
ambalajinda yer almamaktadir. Bu malzemeler, hastalarin tedavisinden sorumlu Kkisilere
saglanmak tizere dogustan olan metabolizma hastaliklar1 i¢in uzmanlagmis pediyatrik merkezlere

tedarik edilmektedir.

Tablo 1-4’te tanimlandi8: tizere, uygulanacak ¢6zeltinin hacmi regetelenmis olan giinliik doza gore
hesaplanir, boylece doza bagimli olarak (mg/kg/giin), uygun sayidaki tablet, uygun hacimdeki su
ile ¢oztindiiriilmelidir. 2, 5, 10 ve 20 mg/kg/gilin dozu i¢in regetelenmis olan sayida tablet, Tablo
1-4’te tanimland1g1 miktarda su ile bir ilag¢ kabina (20, 40, 60 ve 80 ml’de uygun 6l¢ekleri gosteren)

yerlestirilmelidir ve ¢oziinene kadar karistirilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eger regetelenmis giinliik doza uygun olarak ¢ozeltinin bir kisminin uygulanmasi gerekirse, ilag
kabindan uygulanacak hacimde ¢6zeltiyi ¢ekmek ve ilact uygulamak i¢in bir bardak veya kaba
aktarirken bir oral doz siringasi kullanilmalidir. Bardaktan veya kaptan i¢cemeyecek kiigiik
bebekler icin, regetelenmis giinlik doza karsilik gelen ¢6zelti oral doz siringasi ile agiza
uygulanabilir. <10 ml hacimlerin uygulamasi i¢in 10 ml oral doz siringasi ve >10 ml hacimlerin

uygulamasi i¢in 20 ml oral doz siringasi kullanilmalidir.
Tablo 1’de, 20 kg’a kadar olan ¢ocuklardaki giinliik 2 mg/kg’daki dozaj bilgisi, Tablo 2’de giinliik
5 mg/kg’daki dozaj bilgisi, Tablo 3’te giinliikk 10 mg/kg’daki dozaj bilgisi ve Tablo 4’te giinliik 20

mg/kg’daki dozaj bilgisi verilmektedir.

Tablo 1: 20 kg agirh@a kadar olan ¢ocuklarda giinliik 2 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindiiriilecek| Coztinme hacmi Uygulanacak
(mg/giin) tablet say1s1 (ml) cozelti, 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 glinliik doz i¢in hacmi yansitir.

Tablet ¢6zeltisi olarak hazirlanmig olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢6zeltiyi atin.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2: 20 kg agirh@a kadar olan ¢ocuklarda giinliik S mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindurtilecekk  Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/glin) tablet sayis1 (ml) ¢ozelti, hacmi
(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

*Toplam glinliik doz i¢in hacmi yansttir.

Tablet ¢ozeltisi olarak hazirlanmis olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢ozeltiyi atin.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83

www.ilac101l.com

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 3: 20 kg agirh@a kadar olan ¢ocuklarda giinliik 10 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindurtilecekk  Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/glin) tablet sayis1 (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 glinliik doz i¢in hacmi yansttir.

Tablet ¢ozeltisi olarak hazirlanmis olan ve 20 dk i¢inde kullanilmayan ¢ozeltiyi atin.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83

www.ilac101l.com

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 4: 20 kg agirh@a kadar olan ¢ocuklarda giinliik 20 mg/kg Dozaj Tablosu

Agirlik (kg) Toplam doz Coziindurtilecekk  Coziinme hacmi Uygulanacak
(mg/glin) tablet sayis1 (ml) ¢ozelti, hacmi
(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

*Toplam glinliik doz i¢in hacmi yansttir.

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

atiiz.

Temizleme i¢in, pistonu oral doz siringasinin haznesinden ayiriniz. Oral doz siringasinin her iki
boliimiunii ve ilag kabini 1lik su ile yikayin ve havada kurutun. Oral doz siringasi kuruyunca,
pistonu haznenin i¢ine geri yerlestirin. Oral doz siringasinmi ve ilag kabini sonraki kullanim igin

muhafaza edin.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Yetiskinlerde ve cocuklarda pozoloji aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:
KUPHEN’1n giivenliligi ve etkililigi 65 yas tizerindeki hastalarda degerlendirilmemistir. Yash

Bu,belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DJ&%M%Q’. EW%’GH@&M%M%% l(fﬂéﬁﬂi&h jnma lﬁlﬁlﬁe Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Bobrek/Karaciger yetmezligi:
KUPHEN’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi hakkinda
veri bulunmamaktadir. Bu hastalarda KUPHEN kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asirt

hipersensitivite.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Divyete bagli alm

KUPHEN 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).

Diisiik kan fenilalanin ve tirozin diizeyleri

Fenilalanin-tirozin-dihidroksi-L-fenilalanin (DOPA) metabolik yolaginda siirekli ve tekrarlayici
disfonksiyon, viicut proteinlerinde ve nérotransmiter sentezinde eksiklige yol acabilir. Bebeklikte
uzun siireli diisiik kan fenilalanin ve tirozin diizeyleri norolojik gelisimde bozulma ile iligkili
bulunmustur. Kan fenilalanin ve tirozin diizeylerinin yeterli kontrolii ve beslenme dengesinin
saglanmasi i¢in KUPHEN tedavisi sirasinda diyet fenilalanin ve toplam protein alimmin aktif

denetimi gerekir.

Saglik problemleri

Kan fenilalanin diizeyleri artabileceginden diger hastaliklarin tedavisi sirasinda hekim

gozetiminde olunmasi onerilir.

Konviilzivon bozukluklari

Levodopa ile tedavi alan hastalara KUPHEN recete edilirken dikkatli olunmalidir. BH4 eksikligi

olan hastalarda levodopa ve sapropterinin birlikte kullanimlar1 sirasinda konviilziyon,

konviilziyonun siddetlenmesi, eksitabilite ve irritabilite artis1 goriilmiistiir.

Tedavinin sonlandirilmasi

Tedavinin sonlandirilmas: iizerine, tedaviye baslangi¢c seviyesinin iizerinde kan fenilalanin
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge chewdrymmmiezuvs@i\laﬁtammlmmbmnmaalusabih‘gge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrit ve ozofajit

Gastrit ve 0zofajit, 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
calisilmamig olmakla birlikte, bu gibi ilaglar BH4 metabolizmasini bozabilir. KUPHEN

kullanilirken bu ilaglar alindiginda dikkatli olunmalidir.

BH4 nitrik oksit sentetaz i¢in bir kofaktordir. KUPHEN ile eszamanli olarak topikal olarak
uygulananlar da dahil olmak {izere vazodilatasyona yol acan 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.

KUPHEN eszamanli olarak levodopa kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

BH4 eksikligi olan hastalarda levodopa ve sapropterinin birlikte kullanimlar1 sirasinda

konviilziyon, konviilziyonun siddetlenmesi, eksitabilite ve irritabilite artis1 gorilmustiir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontroliiyle ilgili hi¢gbir veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

KUPHEN’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin sinirli veri bulunmaktadir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi geligim ile
ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).
Makul sayidaki gebede ve FKU’den etkilenmis kadinlardaki canli dogumda (300 — 1.000 arasinda)
yapilan Maternal Fenilketoniiri Kolabrasyon Calismasindan elde edilen, hastalia bagli maternal

ve/veya embriyofetal risk ile ilgili mevcut veri; 600 mikromol/L {izerinde kontrol altinda olmayan
) .. .Bubelge gienli elektronik imza ileimzalanmisti )
selge FIANGIR SSvisleEinin REENIRIHaURSRARGN, oSty ] it obtiamyaarlisme Anommliatinip, sok
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yiiksek insidansi ile baglantili oldugunu gostermistir.

Maternal kan fenilalanin diizeyleri gebelik 6ncesi ve sirasinda ¢ok dikkatli bigimde kontrol altinda
tutulmalidir. Maternal fenilalanin diizeyleri gebelik oncesi ve sirasinda dikkatli bigimde kontrol
altinda tutulmazsa anne ve fetiis icin zararlidir. Bu hasta grubunda gebelik 6ncesi ve gebelik
stirecince hekim tarafindan denetlenen diyet fenilalanin alimmin kisitlanmasi ilk tedavi

secenegidir.

KUPHEN kullanim1 yalnizca siki diyet denetimi ile kan fenilalanin diizeyinin yeterince
disiirilemedigi olgularda distiniilmelidir. Gebe kadinlarda kullaniminda dikkatli olunmasi

gerekir.

Laktasyon donemi
Sapropterin ve metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Emzirme sirasinda

KUPHEN kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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

4.7 Ara¢ ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler
KUPHEN’in ara¢ ve makine kullanimi tizerinde hig etkisi bulunmamaktadir ya da 6nemsiz etkisi

bulunmaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Sapropterin dihidrokloriir ile yapilan klinik c¢alismalarda, sapropterin dihidrokloriir (5-s20
mg/kg/giin) ile tedavi edilmis, 4 yas ve tlizeri 579 hastanin yaklasik %35’inde advers olay

gozlendigi bildirilmistir. En sik bildirilen advers olaylar bas agris1 ve rinore olarak bildirilmistir.

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Advers olaylarin listesi

Sapropterin dihidrokloriir ile yapilan oncii klinik ¢calismalarinda ve pazarlama sonrasi edinilen

deneyimlerde asagidaki istenmeyen etkilerin saptandig: bildirilmistir.

Istenmeyen etkiler goriilme sikligia gore listelenmistir.
Cok yaygim (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin: Farenjit

Bagisiklik sistemi hastaliklar::

Bilinmiyor: Hipersensitivite reaksiyonlari (ciddi alerjik reaksiyonlar1 da igeren) ve dokiintii

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin: Hipofenilalaninemi

Sinir sistemi hastalhiklari:

Cok yaygin: Bas agrist

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok yaygin: Rinore
Yaygin: Faringolaringeal agr1, nazal konjesyon, oksiiriik, orofaringeal agr1

Yaygin olmayan: Ozofajeal agr1

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Diyare, kusma, karin agrisi, hazimsizlik, bulanti

Bilinmiyor: Gastrit, 6zofajit

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda advers olaylarimsikirkgitidnice ciddiyetitemeldeyetiskinlerdekiyle benzerdir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Sapropterin dihidrokloriiriin 6nerilen en yiiksek dozunun (20 mg/kg/giin) lizerinde kullaniminda
bas agris1 ve sersemlik bildirilmistir. Doz asimi tedavisi semptomlara yonelik olmalidir. 100
mg/kg’lik (maksimum onerilen dozun 5 kati) tek bir supra-terapotik dozu olan bir ¢aligmada QT
aralig1 kisalmasi (-8.32 ms) gozlenmistir; dnceden var olan kisalmig QT araligina sahip hastalari

(6rnegin, ailevi kisa QT sendromlu hastalar) tedavi ederken bu durum dikkate alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdotik grup: Diger sindirim kanali ve metabolizma tirtinleri, Cesitli sindirim sistemi ve

metabolizma tiriinleri

ATC kodu: A16AX07

Etki Mekanizmasi:

Hiperfenilalaninemi (HFA) tanis1 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 doniisemeyerek kandaki diizeyi artar.

Sapropterin, fenilalanin, tirozin ve triptofan hidroksilazlarin bir kofaktérii olan dogal 6R-BH4

sentetik bir formiilasyonudur.

BH4 tedavisine yanit veren FKU hastalarinda KUPHEN tedavisinin gerekgesi, fenilalanin
hidroksilaz aktivitesini artirmaktir; boylece kan fenialanin diizeyinin azaltilmasi ya da korunmasi,

fenilalanin birikiminin onleftigsi ?%1” T4 drdIalnias v &diverile f %mlalamn alimina kar§1 toleransin
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z21AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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artisina yetecek kadar fenilalanin oksidatif metabolizmasi artirilacak ya da yerine konacaktir. BH4

eksikligi olan hastalarda KUPHEN tedavisinin gerek¢esi, BH4 eksikliginin giderilmesi ve

fenilalanin hidroksilaz aktivitesinin yerine konmasidir.

Klinik etkililik:

Sapropterin dihidrokloriir Faz III klinik gelistirme programi FKU hastalarinda yiiriitiilmistiir. 2,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Bu ¢alismalarin sonuglari, kan fenilalanin diizeyini
diistirmede ve diyet fenilalanin toleransini artirmada sapropterin dihidrokloriir etkililigini

gostermistir.

Taramada kan fenilalanin diizeyinin yiiksek bulundugu kontrolstiz fenilketontirili 88 hastada 10
mg/kg/giin dozda sapropterin dihidrokloriir tedavisinin plaseboya gore kan fenilalanin diizeyini
anlamli olarak disiirdigti bildirilmistir. Baslangicta sapropterin dihidrokloriir ve plasebo
gruplarinda kan fenilalanin diizeylerinin benzer oldugu ve ortalama + SS degerlerinin sapropterin
dihidrokloriir grubunda 843 + 300 pmol/l ve 888 + 323 umol/l oldugu bildirilmistir. 6 haftalik
tedavi sonrasinda baslangica gore kan fenilalanin diizeylerindeki ortalama + SS diisiis sapropterin
dihidrokloriir grubunda (n=41) 236 + 257 pmol/l, plasebo grubunda(n=47) 2,9 + 240 pmol/l
oldugu bildirilmistir (p<0,001). Baslangi¢ kan fenilalanin diizeyi >600 pmol/l olan hastalardan
sapropterin dihidrokloriir kullananlarin %41,9 (13/31) ve plasebo kullananlarin %13,2’sinde
(5/38) fenilalanin diizeyi 6 haftalik calisma sonunda 600 pmol/l diizeyinin altina distigu
bildirilmistir (p=0,012).

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

3 hafta sonra sapropterin dihidrokloriir 20 mg/kg/giin tedavisi ile fenilalanin diizeylerinde anlamli
diistis saptandigi; bu grupta baslangica gore ortalama + SS fenilalanin diizeyi diisiisii 149 £134
pmol/l (p<0,001) oldugu bildirilmistir. 3 hafta sonra sapropterin dihidrokloriir ve plasebo
grubundaki hastalar fenilalanin kisitli diyete devam etmigler ve diyet ile fenilalanin alimi1 kan
fenilalanin diizeyi <360 pumol/l olacak bi¢gimde standart fenilalanin destekleri artirilmis ya da
azaltilmistir. Diyetteki fenilalanine tolerans acisindan sapropterin dihidrokloriir tedavi grubunda
plaseboya gore anlamli fark goriildiigu bildirilmistir. Diyetteki fenilalanin toleransindaki artig

ortalama + SS farkinin sapro&terin dihidrokloriir 20 mﬁ/kgn/ r%isin grubunda 17,5 + 13,3 mg/kg/giin ve

belge, guvenli elektronik imza ile imzal Istir.

Belge DOGIRBHS B BRI 3 VMBI RRAR U bil ERIRTASR A BTSSR IS ortir
wow.iiedayigrubunda tedavi sirasinda toplam fenilalanin toleransinin ortalama = SS 38,4 + 21,6
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mg/kg/giin oldugu ve bu gruptaki baslangi¢ toleransinin 15,7 £ 7,2 mg/kg/glin olarak saptandigi
bildirilmistir.

Pedivatrik popiilasyon

Sapropterin dihidrokloriirtin 7 yas altindaki pediyatrik hastalarda giivenliligi, etkililigi ve

popiilasyon farmakokinetigi iki agik-u¢lu ¢alismada incelenmistir.

Calismalardan ilki FKU tanis1 konmus 4 yas altindaki c¢ocuklarda ¢ok merkezli, acik uclu,
randomize ve kontrollii bir ¢calismadir.

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

FKU hastasi, 1:1 randomize edilmistir.

26 haftalik caligsma periyodunda, tiim hastalarin gzlem altindaki diyete bagli alim araciligiyla kan
fenilalanin diizeylerini 120-360 pumol/l1 (>120 ile <360 umol/l aras1 olarak tanimlanmais) araliinda
tutmalart amag¢lanmistir. Eger yaklasik 4 hafta sonrasinda, bir hastanin fenilalanin toleransi
baslangica gore >20% artmamis olursa, sapropterin dihidrokloriir dozu tek bir basamakla 20

mg/kg/giin’e arttirilacaktir.

Bu ¢alismanin sonucu, fenilalanin kisith diyet ile birlikte sapropterin dihidrokloriir 10 veya 20
mg/kg/giin  glinliik dozunda kullaniminin, yalnizca diyete baglh fenilalanin kisiti ile
kiyaslandiginda kan fenilalanin diizeyini hedeflenen aralikta tutarken (=120 ile <360 pmol/I aras1)
diyete bagl fenilalanin toleransinda istatistiksel olarak belirgin ilerleme sagladigi gosterilmistir.
Fenilalanin kisith diyet ile birlikte sapropterin dihidrokloriir grubunun ayarlanmis ortalama
fenilalanin tolerans1 80,6 mg/kg/giin’dii ve yalnizca diyete bagl fenilalanin tedavi grubunun
ortalama fenilalanin toleransindan (50,1 mg/kg/giin) istatistiksel olarak belirgin 6lctide yiiksek
oldugu bildirilmistir. Klinik aragtirma uzatma siiresi esnasinda, hastalarin, bir fenilalanin kisith
diyetle birlikte sapropterin dihidrokloriir tedavisi sirasinda diyete bagl fenilalanin toleransini

koruduklar1 ve bu durumun hastalara 3,5 yil1 agkin bir siire boyunca fayda sagladig: bildirilmistir.

Ikinci calisma ise, ¢alisma baslangicinda 7 yasin altinda olan FKU'li ¢ocuk hastalarda fenilalanin
kisitlt diyet ile birlikte 20 mg/kg/giin sapropterin dihidrokloriiriin nérokognitif fonksiyonunun
korunmas1 tizerindeki giivenliligi ve etkisini degerlendirmek ic¢in hazirlanmis ¢ok merkezli,

selge DASARMOLSHZ YA s I RiE SRS TR dra s M AT T DOIIRAINAG (A hafiad hastal i Sapsspterin

dihidrokloriire verdigi yanit degerlendirilmistir; ¢aligmanin 2. boliimiinde ise (en fazla 7 yil takip)
www.ilac101.com
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yasa uygun Olgiilerle noérokognitif fonksiyonu degerlendirilmistir ve sapropterin dihidrokloriire
yanit veren hastalarda bu durumun uzun donem giivenliligi izlenmistir. Onceden nérokognitif
bozuklugu (IQ <80) olan hastalar bu ¢alismadan dislanmistir. B6lim 1'e 95 hasta, boliim 2'ye ise
65 hasta dahil olmustur; bunlarin 49'u (%75), 7 yasinda Tam Olgekli I1Q (FSIQ) verileri saglayan
27 (%42) hasta ile calismay1 tamamlamislardir.

Diyet Kontrol Ortalama Indeksleri, tiim yas gruplari igin tiim zaman noktalarinda 133 umol/L ve
375 umol/L kan fenilalanin arasinda saglanmistir. Baglangicta, ortalama Bayley-III skorunun (102,
SD =9.1, n=26), WPPSI-III skorunun (98,8-100,4, SD = 14,0-15,4, n=59) ve WISC-1V skorunun
(113, SD = 9,8, n = 4) normatif popiilasyon i¢in ortalama aralik i¢erisinde olduklar1 bildirilmistir.

En az iki FSIQ degerlendirmesi bulunan 62 hasta arasinda, ortalama 2 yillik bir siire boyunca
ortalama degisimin %95 alt siir giiven araligi, klinik olarak beklenen + 5 puan varyasyonu
dahilinde -1,6 puandir. Calisma baslangicinda 7 yasindan kiigiik olan ¢ocuklarda ortalama 6,5 yil
boyunca sapropterin dihidrokloriiriin uzun stireli kullaniminda ekstra bir advers olay tespit
edilmedigi bildirilmistir.

BH4 eksikligi olan 4 yas altindaki hastalarda ayni etkin maddenin (sapropterin) baska bir
formiilasyonunun ya da ruhsatlandirilmamis BH4 preparatinin kullanildigi sinirli sayida ¢alisma

yuritilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Sapropterin ¢oziinmiis tabletin agizdan alinmasi ardindan emilir ve en yiiksek plazma
konsantrasyonuna (Cmaks) a¢lik durumunda 3-4 saatte ulasilir. Sapropterinin emilim hizi ve miktari
gidalardan etkilenir. Sapropterinin emilimi yagh ve kalorili yemek sonrasinda aclik durumuna goére
daha yiiksektir; alindiktan 4-5 saat sonra elde edilen ortalama en yiiksek kan konsantrasyonu %40-
85 daha ytiksektir.
Insanlarda agizdan alinmasi ardindan mutlak biyoyararlanimi ya da biyoyararlanimi

bilinmemektedir.

Dagilim:

Klinik dis1 ¢alismalarda, total ve azalmis biopterin konsantrasyonu ile degerlendirildiginde

sapropterin esas olarak bobeekder, adrénzkibeisleraie karacniere dagilmistir. Siganlarda intravenoz
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

olarak verilmis radyolojik olarak isaretlenmis sapropterinin fetiise gegtigi saptanmistir. Sicanlarda
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intravendz uygulanan biopterinin siite gectigi gosterilmistir. Sicanlarda oral 10 mg/kg dozda
uygulanan sapropterin dihidrokloriir ile fetiis ya da siitte total biopterin konsantrasyonunda artis

gozlenmemistir.

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 {izere ayni metabolizmaya sahip olmasi

beklenebilir.

Eliminasyon:

Intraven6z 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 populasyon farmakokinetigi, viicut

agirhiginin, klirens ve dagilim hacmini biiyiik 6l¢iide etkileyen tek degisken oldugunu gostermistir.

[lac Etkilesimleri:

In vitro calismalar

In vitro sapropterin, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 veya
CYP3A4/5'1 inhibe etmemis ve CYP1A2, 2B6 veya 3A4/5' indiiklememistir.

In vitro galismaya dayanarak, sapropterin dihidrokloriiriin p-glikoproteini (P-gp) ve gutta meme
kanserine direngli proteini (BCRP) terapotik dozlarda inhibe etme potansiyeli vardir.
BCRP'y1 inhibe etmek ic¢in sapropterin dihidrokloriiriin P-gp'den daha yiiksek bir bagirsak
konsantrasyonuna ihtiya¢ duyulur, ¢iinkii BCRP (IC50 = 267 mikrometre) i¢in bagirsaktaki inhibe
edici potansiyel P-gp'den (IC50 = 158 mikrometre) diistiktiir.

In vivo calismalar

Saglikl1 goniilliilerde, tek bir sapropterin dihidrokloriir dozunun 20 mg/kg'lik maksimum terapotik
dozda uygulanmasi, birlikte uygulanan tek bir digoksin dozunun (P-gp substrat1) farmakokinetigi
iizerinde hicbir etkisi bulunmadigi bildirilmistir. In vitro ve in vivo sonuglara dayanarak,

sapropterin dihidrokloriiriin birlikte uygulanmasi, BCRP'nin substratlar1 olan ilacglara sistemik

maruziyeti artirmast pek mgmkiin gAriinmemektedivinzaanmisr
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Geleneksel giivenlilik farmakoloji ¢alismalari (MSS, solunum, KVS, genitoiiriner) ve iireme
toksisitesi c¢aligmalart temelinde klinik Oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya

cikarmamustir.

Kronik oral sapropterin dihidrokloriir uygulamasinda, insanlarda onerilen en yiiksek dozda veya
biraz tizerindeki dozda siganlarda renal mikroskobik morfoloji degisikliklerinin (toplayict tiiplerde

bazofili) sikliklarinda artis gézlenmistir.

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

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

Farelerde oral 250 mg/kg/giin dozda (insanda terapotik doz araliginin 12,5 — 50 kat1) yiiriitiilen oral
karsinojenisite ¢alismasinda tiimorojenik aktivite gozlenmemistir.
Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda emezis gozlenmistir. Emezisin

sapropterin igeren ¢ozeltinin pH degeri ile iligkili oldugu dusiiniilmiistiir.

Insanlarda beden yiizey alanna bagli olarak onerilen en yiiksek dozun 3-10 katinda sigan ve

tavsanlarda teratojenik aktivite kanit1 saptanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Askorbik asit
Mannitol
Riboflavin
Dibazik Kalsiyum Fosfat Anhidrat
Krospovidon Tip A

Sodyum stearil fumarat

6.2 Gecimsizlikler

Uygulanamaz.
6.3 Raf 6mrii Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrilama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki sicakliklarda saklayiniz.

Nemden korumak i¢in sise kapagini sikica kapatiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Cocuk emniyetli kapakla kapatilmis, yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise.
Her bir sise silika jel desikant igerir.

Her sisede 30 tablet bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Imha
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanma
Hastalara sigedeki nem ¢ekici kapsiilii yutmamalari séylenmelidir.

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

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
TOBIO® Novelfarma Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/302

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 30.05.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AxZW56MO0Fyak1UQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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