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sapropterini dihydrochloridum

Tento dokument je souhrnem Evropské verejné zpravy o hodnoceni (European Public Assessment
Report, EPAR) pro pripravek Kuvan. Objasfiuje, jakym zplsobem agentura vyhodnotila tento ptipravek,
aby mohla doporudit vydani rozhodnuti o registraci pfipravku v EU a podminky jeho pouzivani. U¢elem
tohoto dokumentu nenf poskytnout praktické rady o tom, jak pfipravek Kuvan pouzivat.

Pokud jde o praktické informace o pouzivani pfipravku Kuvan, pacienti by si méli precist pfibalovou
informaci nebo se obratit na svého Iékare Ci |ékarnika.

Co je Kuvan a k ¢emu se pouziva?

Pripravek Kuvan je léCivy pripravek, ktery se pouziva k 1écbé vysokych hladin fenylalaninu v krvi
u dospélych a déti vsech vékovych kategorii s genetickymi poruchami fenylketonurii nebo deficitem
tetrahydrobiopterinu (BH4).

Pacienti s témito poruchami nejsou schopni zpracovat aminokyselinu fenylalanin z bilkovin pfijimanych
potravou, nasledkem ¢ehoz se tato aminokyselina se hromadi v krvi a dosahuje abnormalné vysokych
hladin, coz vede k potizim s nervovym systémem.

Jelikoz pocet pacientl s onemocnénimi vedoucimi k vysokym hladindm fenylalaninu je nizky, tato
onemocnéni se povazuji za zfidka se vyskytujici a pripravek Kuvan byl dne 8. ¢ervna 2004 oznacen
jako ,léCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni".

Pfipravek Kuvan obsahuje Iécivou latku sapropterin-dihydrochlorid.
Jak se pripravek Kuvan pouziva?

PFipravek Kuvan je k dispozici ve formé rozpustnych tablet (100 mg) nebo prasku (100 nebo 500 mg)
k rozpusténi ve vodé a vypiti. Vydej pfipravku Kuvan je vazan na lékarsky predpis. LéCbu musi zahajit
a sledovat lékaf, ktery ma zkusSenosti s 1éCbou fenylketonurie a deficitu tetrahydrobiopterinu. Je

dllezité, aby pfi uzivani piipravku Kuvan pacienti pokracovali s dietou s nizkym obsahem fenylalaninu
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a bilkovin. PFijem fenylalaninu a bilkovin musi byt sledovan a upraven, aby se zajistila kontrola hladin
fenylalaninu v krvi a nutri¢ni rovnovahy. Pripravek Kuvan je urcen k dlouhodobému pouziti.

Pocatecni davka pripravku Kuvan zavisi na télesné hmotnosti pacienta. Davka se nasledné upravi podle
hladin aminokyselin, vcetné fenylalaninu, v krvi. PFipravek Kuvan se uziva spolu s jidlem vzdy ve
stejnou denni dobu, pokud moZno réno. U nékterych pacientt s deficitem tetrahydrobiopterinu mize
byt pro zajisténi co nejlepsiho Gcinku nutné rozdélit davku do dvou nebo tfi dil¢ich davek, které pacient
uziva béhem dne.

Uspokojiva reakce je definovana jako snizeni hladiny fenylalaninu v krvi alespon o 30 % nebo dosazeni
hladiny, kterou stanovi Iékar. Pokud pacient dosahne této hodnoty po jednom mésici IéCby, je zafazen
do skupiny ,pacientd vykazujicich reakci na Iéébu™ a mize pokracovat v uzivani pripravku Kuvan.

Jak pripravek Kuvan plsobi?

Vysoké hladiny fenylalaninu v krvi vznikaji v disledku potiZi se $t&penim fenylalaninu prostfednictvim
enzymu ,,fenylalanin hydroxylaza“. Pacienti s fenylketonurii maji porusené formy tohoto enzymu

a pacienti s deficitem tetrahydrobiopterinu vykazuji nizké hladiny tetrahydrobiopterinu, coz je
~kofaktor", ktery tento enzym potfebuje pro své faddné plsobeni.

Léciva latka v pFipravku Kuvan, sapropterin-dihydrochlorid, je synteticka kopie tetrahydrobiopterinu.
V pfipadé fenylketonurie pdsobi tak, ze zvy$uje aktivitu poruseného enzymu, zatimco u pacientl

s deficitem tetrahydrobiopterinu nahrazuje chybéjici kofaktor. Tyto ¢innosti pomahaji obnovit
schopnost enzymu preménit fenylalanin na tyrosin a snizit tak hladinu fenylalaninu v krvi.

Jaké prinosy pripravku Kuvan byly prokazany v prlibéhu studii?

V ptipadé 1é¢by fenylketonurie srovnavala hlavni studie snizeni hladin fenylalaninu v krvi u 88 pacientd
IéCenych bud pfipravkem Kuvan, nebo placebem (neucinnym pfipravkem). Dalsi dvé studie

u 101 pacientl zkoumaly Gé&innost pfipravku Kuvan pFi umoZfiovani pacientim konzumovat potraviny
obsahujici fenylalanin a zaroven udrzovat hladinu fenylalaninu v krvi na cilové hodnoté (tj. tolerance
fenylalaninu).

V ramci snizovani hladiny fenylalaninu v krvi u pacient( s fenylketonurii byl pfipravek Kuvan G¢inn&jsi
neZ placebo. Po 6 tydnech bylo dosaZeno snizeni o 236 mikromol& na litr, pficemz v pfipadé placeba
doslo k narlistu o 3 mikromoly na litr. Pfipravek Kuvan navic pacientiim s fenylketonurii, ktefi neméli
dietni omezeni, umoznil po 10 tydnech zvysit jejich denni pfijem fenylalaninu o 17,5 mg na kg télesné
hmotnosti ve srovnani s 3,3 mg/kg v pripadé placeba. Pfi srovnani pfipravku Kuvan uzivaného

v kombinaci s dietou se samotnou dietou ¢inil primérny denni pfijem fenylalaninu, ktery byl tolerovan,
po 26 tydnech 81 mg/kg ve skupiné IéCené pripravkem Kuvan a 50 mg/kg ve skuping, ktera
dodrZovala pouze dietu.

V pfipadé IéCby deficitu tetrahydrobiopterinu, coz je velice vzacné onemocnéni, predlozila spolecnost
vysledky tfi studii z publikované literatury, ve kterych byli néktefi pacienti Ié¢eni sapropterinem

v priméru po dobu 15,5 mésice. V téchto studiich vykazali pacienti pfi uzivani 1é¢ivého pripravku
snizeni hladiny fenylalaninu v krvi a zlep&eni dal$ich ukazatelG onemocnéni.

Do studii s pfipravkem Kuvan byli zahrnuti dospéli a déti vSech vékovych kategorii.
Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Kuvan?

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky pFipravku Kuvan (zaznamenanymi u vice nez 1 pacienta z 10) jsou
bolest hlavy a rinorea (vytok z nosu).
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Uplny seznam nezadoucich G¢inkl a omezeni pripravku Kuvan je uveden v piibalové informaci.
Na zakladé ceho byl pripravek Kuvan schvalen?

Agentura rozhodla, Ze pfinosy pripravku Kuvan prevysuji jeho rizika, a proto doporucila, aby mu bylo
udéleno rozhodnuti o registraci.

Jaka opatreni jsou uplatiovana k zajisténi bezpecného a ucinného
pouzivani pripravku Kuvan?

Do souhrnu Udajl o pripravku a pfibalové informace byla zahrnuta doporuceni a opatfeni pro bezpe¢né
a ucinné pouzivani pfipravku Kuvan, ktera by méla byt dodrzovana zdravotnickymi pracovniky
i pacienty.

Dalsi informace o pfFipravku Kuvan

Evropska komise udélila rozhodnuti o registraci pfipravku Kuvan platné v celé Evropské unii dne
2. prosince 2008.

Shrnuti stanoviska k pfipravku Kuvan vydaného Vyborem pro |éCivé pfipravky pro vzacna onemocnéni
je k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/Rare disease designations.

PIné znéni zpravy EPAR pro pfipravek Kuvan je k dispozici na internetovych strankach agentury na

adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Dalsi
informace o |éCbé pripravkem Kuvan naleznete v pfibalové informaci (rovnéz soucasti zpravy EPAR)
nebo se obratte na svého lékare ¢i Iékarnika.

Tento souhrn byl naposledy aktualizovan v 07-2017.
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