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1.1. DCI: SEPIAPTERINUM

1. DATE GENERALE

1.2. DC: SEPHIENCE 1000 mg pulbere orala in plic

1.3. Cod ATC: A16AX28

1.4. Data eliberarii APP: 25.06.2025

1.5. Detinatorul de de APP: PTC Therapeutics International Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului pentru SEPHIENCE :

Forma farmaceuticd pulbere orald in plic

Concentratie 1000 mg

Calea de administrare orald

Marime ambalaj Cutie cu 30 plicuri cu dozd unicd, 250 mg pulbere orald

1.8. Preturi conform adresei de instiintare emisa de catre Ministerului Sanatatii nr. 529893/18.08.2025 preturi
avizate in baza notei nr. AFR 3572/13.08.2025, pentru Sephience 1000 mg pulbere orala in plic:

Marime ambalaj Cutie cu 30 plicuri cu dozd unica

Concentratie 1000 mg

59222,77 lei

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei)

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 1.974,009 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Sephience 1000 mg pulbere orala in plic:

Durata medie a
Doza recomandatd

Indicatie terapeutica

tratamentului

2din 15

Sephience este Doza recomandatd (mg/kg/zi) de Sephience care trebuie Tratament
indicat pentru administratd pe cale orala o data pe zi se bazeaza pe varsta si  cronic.
tratamentul greutatea corporala (vezi Tabelul 1).
hiperfenilalaninemiei Doza maximd recomandatd este de 60 mg/kg/zi. Doza
(HPA) la  pacienti recomandata de Sephience la pacientii cu varsta 22 ani este de
adulti, adolescenti si 60 mg/kg/zi. Cu 2 3 toate acestea, doza poate fi ajustatd la o
copii cu fenilcetonurie  doza mai mica, daca medicul curant considera ca este necesar
(FCU) sau adecvat.

Doza recomandata de Sephience pulbere orald in plic in
functie de greutatea corporald pentru pacientii cu varsta de 2
ani si peste si cu greutatea de 16 kg sau mai mult Doza
recomandata este de 60 mg/kg/zi. Pentru dozele de intretinere
T . TR .
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mai mari de sau egale cu 1 000 mg, doza zilnica calculata
trebuie rotunjita la cel mai apropiat multiplu de 250 mg sau 1
000 mg, dupa caz. De exemplu, o doza calculata de 1 251 pana
la 1 374 mg trebuie rotunjita in jos la 1 250 mg, corespunzator
la 1 plicx250 mg si 1 plicxl 000 mg. O doza calculata de 1 375
pand la 1 499 mg trebuie rotunjita pana la 1 500 mg,

corespunzator la 2x250 mg plicuri si 1x1 000 mg.

Tabelul 1: Doza recomandata in functie de varsta si greutatea corporala ale pacientului

intre 0 si <6 luni 7,5 mg/kg/zi
intre 6 si <12 luni 15 mg/kg/zi
12 luni pana la <2 ani 30 mg/kg/zi
>2 ani 60 mg/kg/zi

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Siguranta si eficacitatea Sephience la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste nu au fost stabilite. Se recomanda prudenta la
prescrierea la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renald

Siguranta si eficacitatea Sephience la pacientii cu insuficienta renald nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Insuficienta hepaticd

Siguranta si eficacitatea Sephience la pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti

in studiile clinice de fazd 3 pentru Sephience, unii copii si adolescenti au prezentat hipofenilalaninemie, inclusiv unii pacienti

cu valori scazute ale concentratiilor de Phe in sange la evaluari repetate.

2. GENERALITATI CU PRIVIRE LA FENILCETONURIE (FCU)

Fenilcetonuria (FCU) este o tulburare autosomal recesiva cronica, rara si grava care afecteaza
metabolismul fenilalaninei (Phe), putdnd duce la disfunctii neurologice severe si ireversibile in copilarie. !

FCU se caracterizeaza printr-o functionalitate deficitara sau redusa a enzimei fenilalanin hidroxilaze
(FAH), care in mod normal metabolizeaza Phe in tirozina (Tyr) cu tetrahidrobiopterina (BH4) ca si cofactor
esential.??
Activitatea redusa a enzimei FAH duce la cresterea nivelului de Phe in sdange, care se acumuleaza in
creier la niveluri mai ridicate datoritd avantajului competitiv de transport fata de alti aminoacizi aromatici.*

Acest metabolism afectat al Phe si acumularea toxica consecutiva de Phe in creier pot declansa efecte nocive,

inclusiv deficite cognitive si disfunctii neuropsihologice pe tot parcursul vietii pacientilor.®

T .
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Fenilcetonuria (FCU) este heterogena din punct de vedere genetic, cu peste 3.457 de variatii
identificate Tn gena PAH.® Aceastd gam3 de mutatii genetice contribuie la o variabilitate considerabild a
deficitului de PAH, rezultand pacienti care prezintd o gama larga de niveluri de Phe in sange.36 FCU este de
obicei diagnosticata la nastere prin screening neonatal de rutind.»*”® Desi genotiparea nu este esential3
pentru diagnostic, aceasta poate evalua deficitul de proteine, activitatea reziduala a PAH si fenotipul
metabolic.! Severitatea FCU este influentatd de functia PAH, care este determinatd de variante genetice si
dicteaza toleranta alimentard la Phe si, prin urmare, nivelul necesar de restrictii alimentare.® FCU clasica
(cFCU) este cea mai severa forma a bolii si este asociatd cu niveluri de Phe in sange care depasesc 1.200
pmol/L.2,9,10 FCU usoara/moderata este asociatd cu niveluri de Phe in sdnge de 600-1.200 pmol/L, in timp ce
pacientii cu hiperfenilalaninemie usoara (HPA) prezintd niveluri de Phe in sange cuprinse intre 120 si 600
pmol/L.2,9,10 Fiecare fenotip prezinta provocari distincte in mentinerea nivelurilor de Phe din sdnge intr-un
interval de siguranta.'>'? La nivel global, fenilcetonuria (FCU) apare la aproximativ 1:23.930 de nasteri vii,
afectand aproximativ 450.000 de persoane din intreaga lume.'? Studiile aratd cd 62% din cazuri se prezint3 cu
FCU c, 22% se prezintd cu FCU usoara si 16% se prezintd cu HPA usoara.?

Fenilcetonuria (FCU) afecteaza pacientii pe tot parcursul vietii lor. Expunerea prelungita la niveluri
crescute de Phe, impreuna cu natura restrictiva a tratamentului alimentar, creste semnificativ riscul aparitiei
diferitelor comorbiditati.#*>> La copiii netratati sau tratati tardiv, fenilcetonuria (FCU) poate provoca
microcefalie ireversibila, deficite motorii, autism, convulsii, probleme de dezvoltare, tulburari psihiatrice si
comportament anormal.X*1>% Chiar si la pacientii tratati timpuriu, nivelurile crescute de Phe la copii si
adolescenti pot avea un impact negativ asupra comunicarii, dezvoltarii emotionale si stimei de sine.' La
adolescenti si adulti, chiar si cu un tratament alimentar adecvat, concentratiile ridicate de Phe pot reduce
atentia, capacitatile inhibitorii si controlul motor, contribuind potential la schimbari de dispozitie si
depresie.’®!® Expunerea pe termen lung la niveluri crescute de Phe creste riscul aparitiei comorbiditatilor, cum
ar fi cardiopatia ischemica cronica, astmul, diabetul zaharat, ametelile, senzatia de vertigine, osteoporoza,
gastroenterita infectioasa si colita, de asemenea, asociata cu alte afectiuni, cum ar fi boala vezicii biliare, rinita,
tulburarile esofagiene, anemia, supraponderalitatea, boala de eflux gastroesofagian, eczema, insuficienta
renald, gastritd/esofagita si calculi renali.?* Comorbiditatile asociate cu o dieta restrictionata in Phe la pacientii
cu fenilcetonurie includ un indice de masa corporald (IMC) si o circumferinta a taliei crescute, o prevalenta mai
mare a sindromului metabolic, obezitate si rezistentd la insulind.?>%2 Factori precum IMC crescut, o dietd
inadecvata care duce la o microbiota intestinala saraca, niveluri ridicate de lipoproteine si cresterea markerilor
de stres inflamator si oxidativ contribuie la riscul de complicatii cardiovasculare in fenilcetonurie.'62%2428 T
plus, pacientii cu fenilcetonurie se confrunta cu un risc de densitate minerala osoasa redusa, care poate duce

la osteoporoza, din cauza deficientelor nutritionale, a metabolismului osos alterat si a aportului scazut de

T T .
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proteine dintr-o diet3 restrictionata in Phe. 2°3! S-a observat ca pacientii cu fenilcetonurie prezint3 o calitate a
vietii legata de sanatate (HRQOL) redusa, in special in domenii precum functionarea cognitiva, autonomia,

3233 1n plus, sentimentul de vinovatie legat de nerespectarea unei diete sdrace in Phe

furia si starea depresiva.
are un impact negativ asupra calitatii vietii (QOL) lor.34

n ceea ce priveste metabolismul fenilalaninei in mod normal, fenilalanina este transformat in tirozinl,
iar in continuare, tirozina este oxidata, formandu-se fumarat si acetoacetat. La randul lor, acestia sunt
convertiti Tn H20 si C02. Conversia fenilalaninei (Phe) in tirozina are loc prin intermediul sistemului de
hidroxilare care cuprinde fenilalanin-hidroxilaza (PAH), tetrahidrobiopterina (BH4) si enzimele care servesc la
regenerarea BH4 (dihidropterin-reductaza si 4a-carbinolamin-dehidrataza).

in cazul unui deficit de PAH, Phe este metabolizatd pe o cale derivativd: prin transaminare este
convertita Tn acid fenilpiruvic care este excretat Tn urind. Acesta poate fi redus la acid fenil-acetic, fie
decarboxilat la acid fenil-acetic care apoi este conjugat la fenilacetil-glutamina. Diferite studii au demonstrat
ca exista forme 1n care nu PAH este inactiva, ci coenzima sa. Principala coenzima inactiva care cauzeaza PKU
este BH4. Aceasta este un cofactor esential pentru metabolismul fenilalaninei, tirozinei si triptofan
monooxigenazei.

in FCU fenilalanina si catabolitii s3 i se acumuleazd in lichidele organismului (plasma3, lichid cerebral,
urind) in concentratii anormale. Concentratia tirozinei este scazuta comparativ cu cea a fenilalaninei, dar de
obicei in limite normale datorita aportului dietetic suficient.

Organul cel mai afectat este creierul, concentratiile fenilalaninei fiind implicate in aparitia retardului in
concentratiilor crescute de (Phe) asupra transportului diferitilor metaboliti prin bariera hematoencefalica,
efectul unui deficit potential de tirozina asupra metabolismului.

Efectele biochimice ale concentratiilor crescute de fenilalanina la nivelul creierului sunt multiple si
includ inhibarea proceselor metabolice, deficit generalizat al aminoacizilor neutri care conduce la afectarea
sintezei proteinelor, precum si deficite de tirozina si triptofan care conduc la deficiente ale neurotransmita
torilor dopamina si serotonina. Totusi, mecanismul molecular exact care sta la baza distructiei neuronale in
PKU nu este inca bine cunoscut. Unele studii sustin ca Tn producerea PKU este implicat si sistemul L-
transportor care faciliteaza difuziunea aminoacizilor neutri prin bariera hematoencefalica. La concentratii
normale ale aminoacizilor neutri sistemul carrier ai aminoacizilor neutri este aproape saturat si susceptibil
pentru inhibitie competitivd. Concentratiile crescute ale fenilalaninei plasmatice inhibd asimilarea altor
aminoacizi neutri cum ar fi tirozina si triptofanul.

Tn FCU netratatd sunt afectate:
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- substanta alba cerebral3, leziunile acesteia fiind datorate demielinizarii. Pierderea substantei albe este mai
vizibila in regiunile periventriculare.
- substanta cenusie cerebrald, leziunile constand in pierdere neuronald, reducerea marimii neuronilor si
scaderea proceselor dendritice in celulele Purkinje. Anomaliile substantei cenusii pot explica aparitia
simptomelor in FCU: lezarea cortexului motor si pre-motor poate determina afectarea functiilor motorii si
reducerea volumetrica a celulelor neuronale in talamus si hipocampus si poate explica anomaliile mentale si
cognitive.

Prevenirea complicatiilor invalidante la copiii cu fenilcetonurie se realizeaza prin diagnostic precoce
urmat de o interventie terapeutica sustinuta pe parcursul intregii vieti.

Screeningul neonatal ai Fenilcetonuriei

Ordinul nr. 964/2022 privind aprobarea Normelor tehnice de realizare a programelor nationale de
sanatate publica stabileste ca screeningul neonatal pentru fenilcetonurie se realizeaza la nivel national in 6
centre regionale, activitate finantata de ca tre Ministerul Sanatatii Tn cadrul Programului National de Sdndtate

a Femeii si Copilului - VI.|. SUBPROGRAMUL DE NUTRITIE S| SANATATE A COPILULUL. Acestea sunt:

Institutul National pentru Sanatatea Mamei si Copilului "Alessandrescu-Rusescu" Bucuresti;
- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca;
- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca;
- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Sf. Maria" lasi;
- Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii "Louis Turcanu" Timisoara;
- Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures.

Ghidurile clinice internationale pentru gestionarea fenilcetonuriei (FCU) recomandd mentinerea
nivelurilor de Phe din sange in limite tinta pe tot parcursul vietii pacientului pentru a preveni expunerea
prelungitd la niveluri toxice de Phe.» Piatra de temelie a gestionarii bolii implicd implementarea prompt3 a
unei restrictii stricte, pe tot parcursul vietii, a aportului alimentar de Phe, eliminarea eficientd a surselor
naturale de proteine si suplimentarea cu alimente medicale special. Barierele in calea gestionarii dietei pot
duce la un control inadecvat al Phe din sange, avand un impact negativ asupra bunastarii si calitatii vietii
pacientilor. 3840
Exista trei bariere principale legate de regimul actual de tratament pentru FCU:
¢ nivelul de aderenta la dietele cu restrictie de Phe, in special la copiii mai mari sila adulti
¢ adecvarea nutritionala a dietei cu restrictie de Phe; si
o efectele dietei si ale gestionarii asupra bundastarii fizice si psihosociale a pacientului, inclusiv a

calitatii vietii acestora. 3

T T
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Pentru majoritatea pacientilor cu FCU, o dieta cu restrictie de Phe pe tot parcursul vietii este

11,12

insuficientd pentru a mentine nivelurile de Phe din sange in limite sigure, necesitand adaugarea de

farmacoterapie.3>%

La aceasta datd, in Romania terapia farmacologicd autorizata si rambursata pentru tratamentul
fenilcetonurie (FCU), este reprezentata de diclorhidratul de sapropterina inclus in P6.18: Pacienti adulti si copii
cu hiperfenilalaninemie diagnosticati cufenilcetonurie sau deficit de tetrahidrobiopterina (BH4).

Cu toate acestea, exista limitari substantiale ale terapiei. Diclorhidratul de sapropterina, o forma
sintetica activa oral a BH4,42,43, nu aduce beneficii majoritatii pacientilor (pana la 75%) din cauza eficacitatii
limitate.*** Doar 20% pana la 30% dintre pacientii care utilizeazd diclorhidrat de sapropterind prezintd o
reducere a Phe din sange de £30%,46 iar tratamentul este mai putin eficient de 10% la pacientii cu cFCU
clasicd.?®*” In plus, ofera o tolerantd minim la Phe pentru pacientii care doresc s fsi liberalizeze dieta.*?*% >

Din cauza limitarilor tratamentelor farmacologice disponibile in prezent, exista o nevoie medicala
persistenta neacoperitd de terapii care sa permitd pacientilor cu fenilcetonurie sa isi creasca in siguranta
aportul natural de proteine, mentinand in acelasi timp controlul Phe din sange, sa reducad incidenta
comorbiditatilor pe termen lung si, in cele din urma3, s& isi imbuna tateascd s3 na tatea si calitatea vietii.?°

Incidenta fenilcetonuriei (FCU) variaza foarte mult in functie de regiunile geografice si etnii, dar se
estimeaza ca apare la aproximativ 1din 23.930 de nasteri vii. Se estimeaza ca 450.000 de persoane din lume au
FCu.12

FCU este mai frecventa in randul populatiilor europene si al anumitor populatii din Orientul Mijlociu.
Italia si Irlanda au printre cele mai mari prevalente (1:4.000 si, respectiv, 1:5.000), alaturi de Iran, lordania
(ambele 1:5.000) si Turcia (1:6.667).12 Prevalenta FCU este ridicata in tarile din Europa Centrald, cu o frecventa
usor mai mica Tn majoritatea tarilor din Europa de Vest si de Nord. Cea mai mica prevalenta a FCU poate fi
gasita Tn tarile asiatice, inclusiv Thailanda, Japonia, Filipine si Singapore, cu frecvente cuprinse intre 1:83.333 si
1:227,273.12

Hillert si colab. 2020 au analizat baza de date BIOFCU pentru a evalua distributia actuala a FCU la nivel
mondial. Aceasta este o bazad de date extinsa cu genotipuri si fenotipuri de fenilcetonurie (FCU), care cuprinde
informatii despre peste 16.900 de subiecti afectati de FCU din 51 de tari. Studiul a constatat cd 62% dintre
pacienti aveau FCU ¢, 22% aveau FCU usoara si 16% aveau HPA usoard.'? Rate ridicate de FCU c apar in

Australia si Europa de Est (81% din cazuri) si cel mai frecvent in Estonia (93,5% din cazuri). Fenilcetonuria

usoara este mai frecventa in Asia de Est, America de Nord si America de Sud.!
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3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Sepiapterin a primit desemnarea de orfan de ca tre Administratia pentru Alimente si Medicamente din
SUA (FDA) si Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) in 2021 datoritd mecanismului sau nou de
actiune si potentialului sdu de tratare a HPA (EMA EU/3/21/2435)

La 29 aprilie 2025, EMA a confirmat desemnarea orfana a Sephience pentru tratamentul HPA in FCU,

recunoscand-o ca o afectiune rara si debilitanta cronica, fara tratament satisfacator pentru toti pacientii.

4. LOCUL SEPHIENCE TN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU TRATAMENTUL FENILCETONURIE

Sepiapterina este un precursor natural al cofactorului enzimatic BH4, un cofactor critic pentru
fenilalanin hidroxilaza (FAH). Sepiapterina actioneaza ca un insotitor farmacologic dublu (sepiapterina si BH4,
fiecare cu propria sa afinitate de legare la varianta FAH), inclusiv variantele FAH care se gasesc in mod obisnuit
in FCU si sunt cunoscute a fi insensibile la BH4, pentru a imbunatati activitatea enzimei FAH defecte, obtinand
o concentratie crescuta de BH4 la nivel intracelular. Prin Tmbuna tatirea stabilitatii conformationale a enzimei
FAH pliata incorect si cresterea concentratiilor intracelulare de BH4, sepiapterina poate reduce in mod eficient
concentratiile de Phe din sange.

Dupa administrarea orala, sepiapterina este absorbita rapid, iar concentratiile plasmatice maxime apar
n aproximativ 1pana la 3 ore si scad sub limita de cuantificare (0,75 ng/ml) rapid (in general cu 12 ore).

Concentratia plasmatica maxima de sepiapterind (Cmax) a fost de aproximativ 2,80 ng/ml dupa
utilizarea dozei de 60 mg/kg/zi, timp de 7 zile, cu o dietd cu continut crescut de gra simi si hipercalorica.

Nu s-a observat nicio acumulare de sepiapterind ca urmare a administrarii de doze repetate.
Sepiapterina plasmatica este metabolizata extensiv pentru a forma metabolitul activ farmacologic BH4.

Timpul de injumatatire terminal aparent pentru BH4 este de aproximativ 5 ore. Atat Cmax BH4, cat si
aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul zero la 24 de ore dupa
administrarea dozei (ASC024 ore) au crescut odatd cu doza, in timp ce cresterea a fost mai mica decat
proportionald cu doza atunci cand doza de sepiapterinad a depasit 20 mg/kg. Nu exista nicio acumulare de BH4
dupa administrarea de doze repetate de sepiapterina de pana la 60 mg/kg timp de 7 zile

Legarea sepiapterinei sau a BH4 de proteinele plasmatice este sca zuta , iar majoritatea cantitatii de
sepiapterina si BH4 din plasma Tsi exercita efectele farmacologice in mod liber. Studiile in vitro arata ca
sepiapterina se leaga (in medie 15,4%) de proteinele plasmatice in prezenta a 0,1% ditiotreitol in intervalul de
concentratie de 0,1pana la 10 uM. BH4 s a legat in proportie de 41,3% (la 2 uM), 33,0% (la 5 uM) si 24,1% (la

15 uM) de proteinele din plasma umana in prezenta a 0,5% B-mercaptoetanol.

T e TS G
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La subiectii sanatosi, s-a observat o concentratie crescuta de BH4 in lichidul cefalorahidian dupa
administrarea orala repetata de sepiapterina.

Sepiapterina este metabolizatd de SR/carbonil reductaza si DHFR intr-un proces unidirectional in 2
etape pentru a forma BH4. Se estimeaza ca BH4 este metabolizat pe aceeasi cale ca si BH4 endogen, oxidat in
timp ce actioneaza drept coenzimd pentru hidroxilazele de aminoacizi aromatici, cum ar fi FAH, tirozin
hidroxilaza, triptofan hidroxilaza si alchilglicerol monooxigenaza si sintetaza de oxid nitric, iar unii metaboliti,
cum ar fi 4a-hidroxi-tetrahidrobiopterina si dihidrobiopterina chinonoida, pot fi reciclati pentru a regenera
BH4 mediat de pterina-4a-carbinolamina dehidrataza si dihidropteridina reductaza.

Metabolizarea extinsa a sepiapterinei a fost observata la om dupa administrarea orala a unei doze
unice de 14C-sepiapterind. Calea metabolici majora a implicat oxidare/dehidrogenare, reducere/oxidare,
dezaminare oxidativa , dehidratare, clivaj al catenei laterale si metilare etc., in singure sau in asociere.

n urma administrarii orale la participanti umani sén&tosi, sepiapterina a fost metabolizat3 extensiv, iar
metabolitii au fost excretati Tn principal in materiile fecale. Sepiapterina plasmaticd a scazut rapid dupa
atingerea Cmax, cu valori ale Cmax sub limita de cuantificare, in general, in decurs de 12 ore dupa
administrarea dozei. BH4 plasmatica a scazut mono-exponential dupa Cmax. Timpul de injumatatire terminal a
fost de aproximativ 5 ore.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea sepiapterinei a fost evaluata in cadrul a trei studii clinice la pacienti cu FCU: PTC923-MD-
003-PKU/APHENITY (pediatric si adult) si PTC923-MD-004-PKU/APHENITY OLE (pediatric si adult), PTC923-MD-
002-PKU (studiu numai pentru adulti).

Studiul 1 (PTC923-MD-003-FCU) a fost un studiu clinic in 2 parti,global,in regim dublu-orb, randomizat,
controlat cu placebo, la 157 de pacienti cu FCU de toate varstele. Parteala studiului a fost reprezentata de
testarea raspunsului la sepiapterina, cu 14 zile de tratament in regim deschis cu sepiapterind, urmate de cel
putin 14 zile de eliminare a sepiapterinei. In plus, 73,1% (114/156) dintre participantii la studiu au demonstrat
o reducere 215% a valorilor concentratiilor de Phe din sange, ca raspuns la sepiapterind. Doza de sepiapterina
la pacientii cu varsta >2 ani a fost de 60 mg/kg/zi. Subiectii au fost instruiti sa isi continue regimul alimentar
obisnuit,fara modificari.

Pacientii cu varsta 22 ani care au prezentat o reducere >15% a valorilor concentratiilor de Phe din
sange au fost clasificati ca raspunzand la medicament si au continuat in Partea 2 (n = 110). Dupa perioada de
eliminare din Partea 1, pacientii au fost randomizati in mod egal fie la sepiapterina 20 mg/kg/zi in sdptamanile
1si 2, 40 mg/kg/zi in Saptamanile 3 si 4, 60 mg/kg/zi in Sdptamanile 5 si 6 (n = 56), fie la placebo (n = 54), timp
de 6 saptamani. Criteriul principal de eficacitate a fost reprezentat de modificarile medii a valorilor

concentratiilor de Phe din sange de la intrarea in studiu pana in Saptamanile 5 si 6 in grupul tratat cu
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sepiapterina, comparativ cu modificarea medie in grupul cu administrare de placebo la pacientii care au
demonstrat o reducere >30% a valorilor concentratiilor de Phe din sdnge in timpul P&rtii 1. in Partea 2, datele
demografice au fost bine echilibrate intre cele 2 brate de tratament. Varsta mediana la momentul
consimtdamantului informat a fost de 14 ani (interval: 2-54), iar participantii, in ceea ce priveste rasa, au fost
predominant caucazieni (91,8%).

Dupa 6 saptamani de tratament, concentratia medie de Phe din sange a scazut semnificativ fata de
valoarea initiald pentru participantii care au primit sepiapterina (-410,1 pmol/L, DS 204,4;-63%) fata de
placebo. Astfel, criteriul de evaluare principal a fost atins. La participantii cu fenilcetonurie clasica (n=15),
concentratia medie de Phe din sange a scazut semnificativ fata de valoarea initiala pentru participantii care au
primit sepiapterina (- 523,5 umol/L, DS 212,0;-69%) fata de participantii care au primit placebo. in subsetul de
participanti care nu au raspuns la BH4, la saptamana 6, diferenta in estimarea medie a celor mai mici patrate
pentru modificarea medie a concentratiei de Phe din sange fata de valoarea initiald intre grupurile cu
sepiapterina si placebo a fost de -282,8 umol/L (SE 73,8; p=0,001Q).

Diferenta dintre cele 2 grupuri de tratament a fost semnificativ statistic (p<0,0001) 84% dintre
participantii cu o concentratie initiala de Phe in sdnge de 360 pmol/L sau mai mare in grupul tratat cu
sepiapterina au putut atinge o concentratie initiald de Phe in sdnge mai mica de 360 p.mol/L in sdaptamana 5-6
de tratament. 93% dintre participantii cu o concentratie initiald de Phe in sange de 600 pmol/L sau mai mare
n grupul tratat cu sepiapterina au putut atinge o concentratie initiala de Phe in sdnge mai mica de 600 pmol/L
in saptamana 5-6 de tratament. Astfel, au fost atinse criteriile de evaluare secundare.

Sepiapterina a fost bine tolerata la toate dozele si a prezentat un profil de siguranta favorabil la copiii
si adultii cu fenilcetonurie. Nu au aparut decese, evenimente adverse grave sau evenimente adverse severe
aparute n timpul tratamentului. Majoritatea evenimentelor adverse aparute in timpul tratamentului
raportate au fost usoare legate de problemele gastrointestinale (11 [20%] din 56 de participanti care au primit
sepiapterina si zece [19%] din 54 de participanti care au primit placebo) si s-au remis rapid fara sechele.
Reactiile adverse aparute in timpul tratamentului, raportate cel mai frecvent, indiferent de asocierea cu
tratamentul, au fost diareea (7% si 2% pentru sepiapterina si, respectiv, placebo) si cefaleea (7% si 2% pentru
sepiapterina si, respectiv, placebo).

Concluziile studiului MD-003 - Administrarea orala de sepiapterinda a demonstrat beneficii clinice
semnificative cu un profil de siguranta favorabil si bine tolerat la o populatie larga de FCU. Aceasta include
pacienti cu toate nivelurile de severitate a bolii, atat pediatrici, cat si adulti, precum si diverse medii etnice.
Sepiapterina a dus la o reducere semnificativa statistic a nivelurilor de Phe, aratdand o amploare mare a
efectului tratamentului. Mai mult, sepiapterind se dovedeste eficienta pentru pacientii care nu sunt bine

controlati, inclusiv cei care nu au fost tratati, pacientii cu cFCU si persoanele care nu au ra spuns cu succes la
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terapia actualda cu BH4 Sepiapterin a fost bine tolerat la toate dozele si a prezentat un profil de siguranta
favorabil la copii si adulti cu FCU.

Nu au aparut decese sau reactii adverse severe. Majoritatea reactiilor adverse raportate au fost
usoare si legate de aparatul gastro-intestinal (11 [20%] din 56 de participanti care au primit sepiapterina si
zece [19%)] din 54 de participanti care au primit placebo) si au fost rezolvate rapid. Cele mai frecvent
raportate, indiferent de asocierea cu tratamentul, au fost diaree (7% pentru sepiapterind si 2% pentru
placebo) si cefalee (7% pentru sepiapterina si 2% pentru placebo).

Studiul 2 (MD-002) a fost un studiu clinic de faza 2, randomizat, dublu-incrucisat, in regim deschis,
controlat activ, de demonstrare a conceptului, efectuat cu sepiapterina la pacienticu FCU. Studiul a inclus 6
grupuri secventiale a cate 4 pacienti per grup, in total 24 de pacienti. Fiecare grup secvential a fost randomizat
pentru ai se administra tratament cu durata de 7 zile cu sepiapterind 60 mg/kg/zi, sepiapterind 20 mg/kg/zi si
diclorhidrat de sapropterina 20 mg/kg/zi, in ordine aleatorie, urmate de o perioada de eliminare de 7 zile dupa
fiecare tratament. Eficacitatea preliminard a fost evaluata prin reducerea concentratiilor de Phe din sange.
Rezultatele analizei medii saptamanale in ceea ce priveste criteriul principal de evaluare a eficacitatii au
demonstrat ca tratamentul cu sepiapterina a dus la o scadere a concentratiilor de Phe in sange fata de intrarea
n studiu, semnificativa statistic pentru toate tratamentele (N = 24). O proportie mai mare de pacienti carora li
sa administrat tratament cu sepiapterina, indiferent de doza, au prezentat reduceri ale concentratiilor de Phe
in plasma de cel putin 10%, 20% si 30%, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat sapropterina 20
mg/kg/zi. Mai multi pacienti cdrora li s-a administrat sepiapterina 60 mg/kg/zi au atins concentratii plasmatice
normalizate de Phe (<120 umol/I) si concentratii de Phe in sdnge in intervalul tintd <360 pumol/l), comparativ
cu administrarea de sapropterina 20 mg/kg/zi. La subiectii cu FCUc, tratamentul cu sepiapterina (60 mg/kg/zi)
a dus la o scadere semnificativa a concentratiei de Phe din sange,fata de intrarea in studiu.

Studiul 3 (PTC923-MD-004-FCU) este un studiu clinic deschis, multicentric, de faza 3, aflat in
desfasurare, care evalueaza siguranta si tolerabilitatea Phe alimentar n timpul tratamentului pe termen lung
cu sepiapterina la pacientii cu FKU. Un total de 223 de pacienti (169 pacienti la data autorizarii EMA) au primit
tratament cu sepiapterinad la o doza de 7,5 mg/kg/zi la participantii cu varsta cuprinsa intre 0 si <6 luni,15
mg/kg/zi la participantii cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 luni, 30 mg/kg la participantii cu varsta cuprinsa intre
12 luni si <2 ani sau 60 mg/kg la participantii cu varsta 2 ani. In total, 70,4% dintre participanti aveau varsta
<18 ani, iar 2,7% aveau varsta <6 luni. 117 au participat la evaluarea tolerantei la Phe alimentar. Datele
intermediare indica faptul ca aproape toti participantii (94,0%) si-au crescut aportul alimentar de Phe in orice
moment pe parcursul perioadei de 26 de saptamani de evaluare a tolerantei la Phe alimentar; 68,4% si-au
dublat, iar 32,5% si-au triplat aportul de Phe fata de valoarea initiald, mentinand in acelasi timp concentratiile

de Phe <360 umol/L. Aportul mediu (DS) de Phe din dieta a crescut de la 28,5 (18,2) mg/kg/zi la momentul
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initial (n = 117) la 63,5 (40,6) mg/kg/zi in sdaptdmana 26 (n = 93). in total, 69,1% dintre participanti au reusit sa
atinga DZR ajustata in functie de varsta pentru aportul de proteine.

Aceste date indica faptul ca tratamentul cu sepiapterina poate permite liberalizarea dietei extrem de
restrictive pe care trebuie sa o urmeze pacientii cu fenilcetonurie.

Concluzii studiu MD-004 - Sepiapterina poate Tmbunatati toleranta la Phe, sugerand ca terapia poate
permite pacientilor sa urmeze o dieta mai putin restrictiva fara a avea un impact negativ asupra nivelului de
Phe din organism. Sepiapterina a fost bine tolerata la copii si adulti, fara a aparea probleme de siguranta in
cazul utilizarii pe termen lung. Aceste date indica faptul ca tratamentul cu sepiapterina poate permite
liberalizarea regimului alimentar extrem de restrictiv pe care trebuie sa il respecte pacientii cu FCU.

Compania PTCTherapeutics International Limited a asigurat in Romania tratamentul unui numar de
sase pacienti cu HPA cu fenilcetonurie (FCU) la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Bihor, Sectia Pediatrie 3 si
Clinica MEDICAVOL AM COMPLET SRL, Voluntari, lifov, in baza Autorizatiei de folosire a unui medicament ca
tratament de ultima instanta nr. 119, eliberata la data de 16.05.2025 (33292E/16.05.2025).

5. PUNCTAIJ

Nr.
puncte

Criteriu de evaluare

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisféicétoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor

care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru 10
indlicatia depusd;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 80

6. CONCLUZIE
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Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul DCI SEPIAPTERINUM
cu DC SEPHIENCE 1000 mg pulbere orala in plic pentru indicatia: ,, tratamentul hiperfenilalaninemiei (HPA) la
pacienti adulti, adolescenti si copii cu fenilcetonurie (FCU)”, intruneste punctajul de includere neonditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul DCI SEPIAPTERINUM cu DC
SEPHIENCE 1000 mg pulbere orala in plic pentru indicatia: , tratamentul hiperfenilalaninemiei (HPA) la

pacienti adulti, adolescenti si copii cu fenilcetonurie (FCU)”.
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asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul
programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac”.
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