ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Kuvan 100 mg d10Avtd diokio

2. HOIOTIKH KAI HIOXOTIKH XYNOEXH

Ka0e d10Avto diokio mepiéxet 100 mg campomtepivig d1bdpoyrlmpikng (1codbvapa pe 77 mg
GOTPOTTEPIVIG).

T tov mAnpn Katdloyo tv exddymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Aolvté Siokio
YroAhevko £mg avorytd Kitpvo daAvtod diokio pe v voelgn «177» yapoayuévn otn pia 6ym.

4. KAINIKEY MAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evoEilelg

To Kuvan gvoeikvotar yuo ) Oepaneia tng vrepeavoraiavivapiog (HPA) o evijlikes ko
TodLTPIKoVE aeBeveic AV TV NAKIOV Le patvuAiketovovpio (PKU), mov €xovv deiet va
avtomokpivovtal o té€tola Oepaneia (PA. [apdypapo 4.2).

To Kuvan gvdeikvutan eniong yia ) Bepaneio vrepeovoraravivaipiog (HPA) og evijlikeg Ko
OO0 TPIKOVG ac0evEic OA®V TV NMKIOV UE averdpkelo TG teTpaddpofromtepivng (BH4), mov &xovy
dei&et va avtamoxpivovion og tétotn Oepamneia (BA. [Tapdypapo 4.2).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPYNONS

H évapén Bepanciog pe Kuvan mpénet va dievepyeitar vid v emifieyn wtpov EUmepov 6N
Oepamncio T eavviketovovpiog (PKU) kat g avendpketog g tetpavdpofrontepiving (BH4).

Kotd m dibpkela yopnynong outod Tov QopUaKELTIKOD TPOIOVTOG, AmALTEITOL EVEPYN dlaxeiplon TG
ST TIKNAG TPOGANYNG TNG POIVVAOANVIVIG KO TG CUVOMKNG TPOGANYTG TPOTEIVAV Y10, TN
SoQAAGOT ETUPKOVG EAEYYOV TOV EMMESMV TNG PAVVAGAAVIVIG OTO QL0 KO SLOTPOPIKNC 1GOPPOTING.

Kabag 1 vreppavoraroavivaio (HPA) mov opsiletar site e pavuiketovovpia (PKU) gite oe
avemdpkelo e teTpaddpofrontepivng (BH4) eivar pia ypoévia katdotaon, akodlovbmg g eLeavionc
amokpiong, to Kuvan gvdeikvotar yua poxpoypovia xprion (BA. mapdypago 5.1).

Aocoloyia

Davolketovovpia

H 660m évapénc tov Kuvan cg evijlikeg Kot madtatptkong ac0eveic e patvolkeTovoupia ivoat

10 mg/kg copatikod Bapovg, dral nuepnoine. H 66on tpocapuoletat, cuvibmg pnetaéd tov 5 Kt
20 mg/kg/muépa yio TNV emitevén Kot T S1THPNOT KATIAANA®V ETTEd®V PaVOACAAVIVIG GTO Oipa,
OGS ot opifovtal and Tov yoTpo.

Avendpxeia ¢ tetpavopofrontepivis (BH4)

H 860n évapéng tov Kuvan og evijAikes Kot mondlatpikong acheveic e avemgpkeLa TG
teTpaidpofromtepivng sivan 2 mg 5 mg/kg copoticod Papovg, cuvolkn nuepnota 06com. Ot dooELg
EVOEYETOL VO TPOCUPUOGTOVV £mG Kol GLVOALKA To. 20 mg/kg/ avd nuépa.



To Kuvan dwatiBeton o€ diokia twv 100 mg. H vrodoyicBeica nuepnola 66on Pacel Tov coUaTIKOD
Bapovg Oa Tpénel va, oTpoyyvAoTolEiTal TPog T0 TANGIESTEPO ToALTAGG10 Tov 100. [Na Toapddetypa,
pio vroloyisbeica 66om Twv 401 £wg 450 mg Oa TPEmEL va GTPOYYVAOTOLEITOL TPOG TOL KATM OTA

400 mg, mov avaroyovv g 4 diokia. Mia 0601 mov €xel vrodoyiotel ota 451 mg £wg ta 499 mg Ba
TPETEL VO, GTPOYYVAOTOLEITOL TTPOG TO TTAV® 6Tt SO0 Mg oV avaloyovV G€ 5 diokia.

Lpooapuoyi tne 5éang

H Bgpancio pe canpontepivn evigyeTon vo LEIDGEL TO EMIMESQ TN PALVLANAOVIVIG 6TO aiplol KAT® TOV
emBountov Oepamevtikod enmédov. Mo v emitevén Kot T STHPNOT TOV ETTEI®Y TNG
QawvvAaAavivng oto aipa viog Tov entBuuntol Bepamevtikod e0povg evosyetal va amortnOel
TPOGOPLOYN TNG 00601 Tov Kuvan 1 tpomomoinom g SoutnTikng TpOCANYNG QAIVOANANVIVIC.

Ta enimeda g PavvAodavivig Kot Tng Tupocivig oto aipa Oa Tpénet va eAéyyovtat, 11aitepo oTOV
oo TPIKd TANOVGUO, pio Emg 000 efdopnddes pLetd and Kabe Tpocapuroyn g d6oMG Kot vo.
TapaKoAoLOOVVTAL GUYVAE GTN GLVEXELD, LTTO TNV K0O0dNYNGT TOL DEPAUTOVTOC 1TPOV.

Edv, katd tn dudpkela g Oepaneiag pe Kuvan, mopatnpndel averopkng Eeyyog tmv emmédwv g
@awvvlaiavivig oto aipa, Oa mpénel va depevvn el n coppdpemon Tov achevoic ot
oLVTAYOYPOEOLEVT Depameia kat diatta, TPy eEETUCTEL TO EVOEXOUEVO TTPOGUPOYNS THG dOGNC TNG
GOTPOTTEPIVIG.

Awxomn g Oepaneiog 0o mpémel va mpayuatomoteitan povo vd v emifieyn watpov. Evoéyetal va
YPEWCTEL cLYVOTEPT TOPOKOAOVOTON, KOOMG To. ENMITEDA TNG POUVVANANVIVIIG GTO Lo UTOPEL v
avénBovv. Evdéyetar va ypelaotel tpomomoinon g diontag Tpokeévou va diatnpnbolv ta eninedo
NG POVVAOAAVIVIG OTO aipa evTOg ToL emBuuntol BepamevTikon e0povG.

Opiouoc e amoxpions

Etvar iduotépwg onpavtikn n évapén g Bepaneiag 660 10 duvatod mo vopis, TPOKEUEVOD Vi,
amo@eLyOel 1 EUEAVIOT] PN AVOCTPEYIL®Y KAVIKOV EKONADGEDY VEVPOLOYIKDV S1OTUPUYDY GE
TS0 TPIKOVG acbeveic, KaBmG Kol VONTIKOV EALEIUUATOV KOl YUYIKOV S10TOpa)DV GE EVIAIKEG
gEattiog TV TapATETAUEVOV AVENCEDV TNG POVOAOAOVIVIG GTO OifLaL.

Q¢ andkpion ot Oepaneio [Le AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV opileTar 1 HEIWOT TNG PUVVAOACVIVIG
o1o aipo. Ta eninedo g eatvoiaiavivng oto aipo B Tpémel va eAéyyovtol Tpv and Tn Yopnynon
tov Kuvan ko petd and 1 gBdopdda yoprynong otn cvvictmpevn d6omn évapéne. Edv mapatnpnet pn
IKOVOTIONTIKN Helmon oTa enimeda TG pavvialovivng oto aipa, tote 1 0060M pmopel vo avédvetan
gpdopadiaing £mg To péyioto tav 20 mg/kg/muépa, pe cuvenlopevn efdopadiaia Tapakorovdnon
TOV EMITEI®V TNG POIVLAOAAVIVIG GTO aipla yio pio tepiodo evog unva. H dtoutntikn) tpodoinym
eawvoiaiavivng Oa Tpémel va dratnpeital o€ otafepd ninedo KATE T SLAPKELN TG GLYKEKPIUEVNS
TEPLOOOV.

H wavoromtikn amdkpion opiletar og > 30 101G €Kotd peion oTo ETIMESA TNG PAVOAAAAVIVIIG GTO
aipa M emitevén TV OepaneVTIKOV GTOY®MV TNG PUIVLACANVIVIG 6TO aipa, ot omoiot kabopilovtal
eEatopkevpéva yio tov Kabe acBevi amd tov Bepdmovia wtpd. Ot acheveig mov amotuyydvovy va
EMTVUYOVV TO €V AOY® €MIMESO AmOKPIONG EVTOG TNG TPOoovapepBEicAs TEPLOSOVL EAEYXOV SIUPKELNG
evoc pnva, Oo Tpémel va Bewpnbovv mg un avtomokpvopevol ovtoi ol acBeveic dev Oa mpémet va
avtipetomiotovy pe Kuvan kot Oa mpénet va draconteton 1 xopnynon Kuvan.

AxoArov0mg g Tekunpimong g andkpiong ot Bepaneio e avTd TO PAPUAKEVLTIKO TPOIOV, 1) 0OGN
Oa Tpémel va TpocapprocTel evidg Tov gvpoug TV S mg 20 mg/kg/muépa avaioya pe v
avVTamOKpLon o1 Oepamneio.

ZUVIGTATOL 0 EAEYYOG TOV EMMEI®V TNG PAVVAOAOVIVIG KOl TNG TVPOGIvNG GTO aipa pio 1 600

gfdopdodeg akoAoVB®S £KAGTNG TPOCSUPLOYNG TG OGNS KOt 1) TOKTIKY TOPAKOAOVONON 6T GLVEXELD
o TV KaBodnynon tov Bepdmovtog tatpov. O acheveic mov Aappdvovy Bepaneio pe Kuvan mpémet
va cuveyiCouv pia dlotta e TEPLOPIoUO TG PAVVAOAOVIVIG KOt VoL DTTOBAAAOVTOL TOKTIKG GE KALVIKY



a&oroynon (6mmg TopaKolovON o TV EMTESMV TNG PAVLAAOVIVIG KOl TN TVPOGIVIG OTO aipd,
™G TPOANYNC TPOPNG KO TNG WLYOKIVNTIKNG OVATTLENC).

E101x0c mAnBoouoc

Hukiouévor aobeveic

H aocpddeio kor n amotelecpaticotnto tov Kuvan og aceveic nhikiag dve tav 65 etdv dev €xet
akopa tekunpiwbel. Oo TPEMEL VO EPLOTATOL TPOGOYN KATA T GLVTAYOYPAPNON GE NAMKIOUEVOLG
aoBeveic.

Negpixn 11 nrotixy dvalertovpyia

H acpdieia kol n amotelespotikotnta tov Kuvan oe aobeveic [ie veppikn 1 nrotikn duoAertovpyio
dev &yovv akopa TeKUNPLodEl. Oa Tpénel Vo ePIOTATAL TPOGOYN KUTE TN GUVTAYOYPAPNGT TOV O
TETOL0VG 0o0EVELS.

THoudropixog ninBoouog
H docoloyia givar 1 1010 € eviAikeg, Tondid Kot pnoug.

Tpomog yoprynong

Ta diokia Kuvan Oa mpémet va yopnyovvrol cuvodeio YEOUATOG Yo TNV aDENGN TNG OTOPPOPT|ONG.

INa acBeveic pe PKU, 1o Kuvan mpénet va yoprnyeiton g epdmaé nuepnioto 666m Kot Ty idta dpa
K@0e pépa, KOTA TPOTIUNGN TO TPMI.

T acBeveig pe avendpkelo g BH4, diapéote T cuvolikn| nuepniotla d6omn o 2 1 3 xopnynoeLs,
KOTOVEUNUEVES OTY SLAPKELD TNG NUEPOLC.

Ot aoBeveic Ba mpémetl va kaBodnyodvTaL Vo UV KOTATivoOuY TO amo&npaviko KoyakKlo mov Ppicketal
UEGO OTN GLOAT.

O cvvtayoypo@ovuevog aplBpdc diokimv Ba mpémel va tomobeteital e Eva motnpt 1 AVT AVt e vepd
Ko vo, avadevetat uExpt va dtodvbel. Mmopei va ypelactody LePIKE AemTd yio va 1aAvfoidv Ta dtokia.
INo dwivoete ta diokia ypnyopotepa, umopeite va to cuVOAIyeTe. Mikpd copatidln evoéyetal va
glvat opaTd 610 S1dAVLE OGTOGO deV Ba EMNPEACOVY TNV OMOTEAEGUATIKOTNTA TOV QUPULAKEVLTIKOD
npoidvtoc. To didAvpa Ba mpémetl va wiveton evtog 15 g 20 Aemtdv.

Aobeveis owuatikod fapouvg ave twv 20 kg
O cvvtayoypa@ovpevog aptBpnog diokimv Ba mpémetl va torobeteital e Eva motnpt 1 Avtldvt pe
120 ¢ 240 ml vepoD kot va ovadeveTal LeEYPL Vo, dtaAvbet.

Houdi6 cwpaticod fapoos éwg 20 kg

O1 GLOKEVEC PETPT|ONG TOV OTALTOVVTOL Y10 TN 0G0A0Yin 6€ Todd copaTiKod Papovg Emg 20 kg
(OnA. xomeAlo pe daPfadpuicelg ota 20, 40, 60, 80 ml, cOpiryyes yia yoprynon omd otopatog tov 10 ml
kot 20 ml pe daPfadpion oe drpéoeig tov 1 ml) dev meprhapfdavovral otn cvokevacio tov Kuvan.
AVTEC 01 CLGKEVEC TOPEYOVTOL OTA EEEIOIKEVUEVA, TTOSLATPIKA KEVTPA Y10 EK YEVETNG TTPOPAN AT
peTafoAoroD Yo va Slotifevtan 6ToVg PPOVTIGTEG TOV acHevmv.

Avdroya pe ) 6o (oe mg/kgmuépa) o KatdAANAOG apBdC diokimv mpémel va SIaAVETAL GE OYKO
vepov OTmG vrodetkvieTal otovg [ivaxeg 1-4, omdte 0 dykog TOov dlaAduATOg TOL B0l YopMYNOEl
VTOAOYILETOL COUPMVO LLE TT) GUVTOYOYPOPOVIEVT] GUVOAIKT MUEPNGLo. 360M. O GUVTAYOYPAPOVLEVOG
apBuog dokiov yua pia doon 2, 5, 10 kon 20 mg/kg/mpépa Ba tpénel va tonobeteiton og Eva KOmeALo
(to omoio @épet Tic KaTdAAnAec onuaveelc otofaduong ota 20, 40, 60 kot 80 ml) pe v TocdtNTOL
VvEPOL OV VILOdEKVVETAL 6TOVG [Tivakeg 1-4 kot va avadedeTar péypt va dtodlvdel.



Edv yperdletar va yopnynbet povo €va pépog avton Tov SaADLATOS, O TPEMEL VA YPTCLLOTOLEITOL LLid,
GLPLYYA Y10, YOPNYNOT| 0TO GTOUNATOG Y10, TV AVOPPOPTGT TOL OYKOL TOV SIOAVLOTOC TOV TPOKELTAL
va yopnynbei. Ztn cvvéyeln To ddAvpo pmopel va petapepbei og Eva GAAO KOTEAAO Yia TN YOpNYyNon
TOV QOPUAKEVTIKOV TTPoidvTog. ['tar pikpd Bpéon, umopet vo ypnoorombet pio copryya yio yoprynon
ond otépatog. Mo cupryya yia xoprynon ond otépatog tov 10 ml npénet va ypnoiponoteital yio
yopnynon o6ykwv <10 ml Kot pia cOpryya yio xoprynon and otopatog tawv 20 ml yio tn yopnynon
oykwv >10 ml.

ivaxog 1: ITivakag docoroyiag 2 mg/kg avd nuépa yro wordrd wov Luyilovv £mg 20 kg

Bépog (kg) Yuvvolki Ap1Opdg dokimv ‘Oyxkog ‘Oyxkog drweidpartog
o601 7tov 00 SraAvBovV owdivong mov 0o yopnynOsi
(mg/mpépa) (povo ywo tTnv (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTO
1@v 100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov OYKo Yo T GUVOAIKT NUEPN Ol dOOT).
Amoppiyte 10 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 20 Aemtdv Yo SidAvpo S16Kiov.



Mivakag 2: Ilivakog docoroyiac S mg/kg ava nuépa yia mtardrd wov Luyilovv émg 20 kg

Bapog (kg) ZovoMKN AprOpo6g drokiov ‘Oyxog ‘OyKog 010AOpPaTOS
o6on ov 00 SreAvBovV d1aivong mtov 0o yopnynOei
(mg/Mmpépa) (povo ywo v (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTO
Tov 100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov dyKo Yo T GUVOALKT NUEPN oL dOOT).

Amoppiyte 10 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 20 Aemtdv yia S1dAvpo. S16Kiov.




Mivakag 3: Ilivaxkag docoroyiacg 10 mg/kg ava nuépa ywa wardra mov Luyilovv mg 20 kg

Bapocg (kg) YUvoMKN AprOpo6g dokiov ‘Oyxog ‘OyKog 010AOpPaTOS
o060 mov 00 SreAv00vV o1aivong mov Oa yopnynOsi
(mg/Mmpépa) (povo ywo v (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTO
Tov 100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov dyKo Yo T GUVOALKT NUEPN oL dOOT).

Amoppiyte 10 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 20 Aemtdv yia S1dAvpo. S16Kiov.




Iivakag 4: [livakog 6ocoroyias 20 mg/kg avé nuépa yio mardra mov {uyilovv mg 20 kg

Bapocg (kg) ZUVOMKN ApOpog owokiov ‘Oykog ‘OyKkog dvoAvpoTog
d6on mov 0a draivBovv o1aivong mov Oa yopnynOsi
(mg/Mmpépa) (noévo ywo. Ty (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTA
Tov 100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov dyKo Yo T GUVOALKT NUEPN oL dOOT).
Amoppiyte T0 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 20 Aemtdv yia S1dAvpo. S16Kiov.

IMoa tov kaBapiopd, to EuPforo mpémel va aeatpeitor amd Tov KOAIVIPO TG cHPLYYOS Yo XOPNYNOT| 0o
otopatog. Ta 000 HéEPN TS GVPLYYAS Yo YOPTYNOT OO GTOUATOG KOl TO KOTEALO TPEMEL VL TAEVOVTOL
pe {eotd vepd Kol VoL aprVOVTOL Vo, 6TEYVMOGOLV UE Tov aépa. Otav 1 chpiyya yio yopnynon amwod
GTOUATOG OTEYVMGEL, TO £UPolo mpénel va enavatonodeteital 6Tov KOAWVIpo. H aupryya yuo xopriynon
omd oTOHOTOG KOl TO KOTEALO TTPEMEL VO, PUAAGGOVTOL Y10, TNV ETOUEVT] XPTON.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaicOnoio 6t dpactikn ovcia 1] 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL TNV
opdypaeo 6.1.

4.4 E101kég TpoetdomomcELs Kot TPopuAiatels Katd tn ypion

AwoutnTikn TpdcAnwn

Ot acBeveic Tov Aappdvovv Bepaneio pe Kuvan npémnel va cuveyiovv pio dioita pe TepLopiopo g
QUVOANAOVIVIG KOl VO DTOBAAAOVTOL TOKTIKA 6€ KAVIKT 0&loAdynon (6nwg Tapakorohnon tov
EMMESMV TNG POIVLAOANVIVIG KOl TNG TUPOGIVIG GTO OfLl, TNG TPOCANYNG TPOPNG KO TNG
YUYOKWWITIKNG OVATTUENG).

XounAd eximedo @ovLAALVIVIC KOL TVPOGIVIC GTO aia

H gpuévovoa 1| vrotpomidlovoa SueAertovpyio 6T UETAPOAIKN 060 TNG PAUVLAOAOVIVIC-TUPOGTVIG-
dtidpo&u-L-parvvrorovivng (DOPA), dbvavtal vo 0dnNynoovy 6e avenapkr cuvleo TpOTEIVAOVY Kot
vevpodiafipactdv otov opyoviond. H mapatetapévn £xbeon o younAd eninedo @ovoAaAavivng
KOLL TUPOGIVIG GTO o, KOTE TN SAPKELN TG VNTTLOKNG NAKIOG EYEL GYETIOTEL UE dlaTapayuévn
vevpoavantvéloxn Ekfacn. Katd ) didpketa yopriynong tov Kuvan, amotteiton evepyn dwoyeipion



NG ST TIKNG TPOCANYNG TG POIVOACAAVIVIG KO TNG GUVOAIKNG TPOCANYNG TPOTEIVAOV Y10l TN
SOGPAAGT ETOPKOVE EAEYYOVL TMV ETTEODV TNG PUVOAXAOVIVIG GTO Qi KoL SITPOPIKNG 1IGOPPOTHOG.

Awtopayéc tne vyeiog

Yvviotdton 1 dlafovrgvon pe wTpd Katd T didpkela acbévelog, Kabmg Ta exineda TG
QavoraAavivng evdéyetal va avEndovv.

2IOGUOIKEC SLOTOPOYES

Amoteital mpocoyn Katd ) cvvtayoypdenon tov Kuvan og acbeveig mov Aapfavovv Bepameio pe
AePovtona. Katd ) cuyyoprynon Aefavionog kot compontepivng o€ acheveic pe avemdpkelo g
teTpaddpofromtepivg, TapaTnpONKAY TEPICTOTIKG CTAGUOV Kol TAPOEVGUOD GTUCUAOV, CVENUEVT
ayiBopio kot evepedioromta (BA. Tapdypapo 4.5).

Awokonn tng Oepaneiog

Ymotpomnn}, optlOUEVT OC AENOT TOV ETTEI®Y TNG GOIVLAOAAVIVIG GTO aipa Aved TV
TPOOEPUTEVTIKAOVY EMMEIWYV, EVOEYETAL VO TPOKVYEL akoAoVOMmG TG dtakomne ¢ Oepamneiag.

IIepieybuevo vatpiov

To eoppakevTikd avtd TPoidv mepiéyel Myotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dickio, dSnradn
glvat ovolaoTKA «ehevbepo vaTpiovy.

4.5 Almiemopdocseig pe GAA0 QOPRUKEVTIKE TPOTOVTE KoL GAAES pOPPES aAAnAemidpaong

ITaporo mov dev €xet peretnBel n TaVTOYPOVN YOPNYNON AVAGSTOAEW®V TNG AVAY®OYAONG TOV
S1dpoPLALIKOD 0&€oc (Tt.y. nebotpelan, tpuebompiun), avTod TOL EI00VE TO PUPLOKEVTIKA TPOTOVTA
eVOEYETOL VO TAPEUPOVY 0TO HETAPOAIGUO TG TETPAbOpOPlonTEPIvIC. ZVVIGTATOL TPOGOY| KATA TN
YPNOT TETOIWV POPUUKEVTIKMOV TPOTOVTMV Kot T Aqyn tov Kuvan.

H tetpadpofrontepivn amoterel cuumapdyovta yio T cuvOeTAGT TOL PHovo&ediov Tov almTov.
ZUVIGTATOL TPOGOYN KATA TN S1dpKELD TNG cLyYopnyNnons tov Kuvan pe GAla @opuoKevtiKd Tpoiova
OV TPOKOAAOVV OIYYELOSLOGTOAT], TEPIAUUPAVOUEVOV TOV TOTIKA YOPNYOOLEV®V, TapeUPaivovtog 6To
petafoiioud i 6pdorn Tov Hovoéeldiov Tov aldTov TEPILOUPAVOUEV®Y TUTIKMV S0TMV HOVOEELSIO
oV afdTOL (T.). YALKEPIVY TPVITPIKY, 1G0CGOPPITNG SVITPIKOG, VITPOTPOGGIKO VATPL0, LoAGIdopivn),
OVOOTOAEIS POGPOIIEGTEPANC TOTOL 5, Kol LIVOELOIAN.

Epiotdtor 1 mpocoyn katd tn cuvtayoypdaenon tov Kuvan e acheveig mov Aapfdavovv Bepaneio pe
AePovtoma. Katd ) cvyyoprynon Aefovionog kot compontepivng o€ acheveis pe avemdpkela g
teTpaddpofromtepivng, TapatnpONKay TEPIGTUTIKG CTAGUOV Kol TAPOEVGUOD GTACUOV, AVENUEVT
ayifopio kot evepebioToTnTOo.

4.6 Tovipétnra, kKONoN KO yorovyio

Kvnon

Eivar meplopiopéva to khvikd dedopéva oyxetikd pe m ypnon Kuvan cg éykvo yovaiko. Meléteg og
{oa dev KatédeEaY Apeon 1 EPUEST TOEIKOTNTA GTNV EYKVHOGVUVT), GTNV avVATTLEN TOV EUPPvOL, GTOV
TOKETO 1] OTI UETOYEVVNTIKY avATTLED.

AwBéoipa dedopéva oyeTICOUEVOD pE TN VOGO KIVOUVOL Yl T1 UNTépa Kot To EUPpuo omd v
Maternal Phenylketonuria Collaborative Study (Zovepyatiki HEAETN GOIVOAKETOVOLPLOG TNG UNTEPAGS)
o€ évav TEPLOPIGLEVO apBpd Kunoewv kat yevvnoeov (ovtov (peta&y 300-1.000) o mdoyovoes omd
eawvviketovovpio (PKU) yovaikeg katédei&av 0Tt pun eAeyyouevo. eninedo avololaiivng Gve Tov



600 umol/l oyetilovtat pe TOAD LYNMAN ETIMTOON VELPOAOYIK®V, KAPIOKDY KOl ALENTIKOV
AVOUIADY Kol SUGHOPPIG TOV TPOGHTOV.

Ta emineda EAVOAGAOAVNG OTO aiplo TG UNTEPOS TPEMEL G €K TOVTOV VA, EAEYYOVTOL OLVCTNPE TPV
oo Kol KOTo TN StdpKelo ¢ eykupocvvie. Edv ta enineda eatvoiaioiiving e untépog dgv
EAEYYOVTOL AVOTNPA TPV OO KOl KOTA T1 OEPKELD TNG EYKVUOCGUVNG, AVTO UTOPEl va v emPAaPEC
Yy TNV untépa ko to £UPpuo. O TEPLOPIGHOG TNG SOTNTIKNAG TPOSANYNG POVOAGAOAIVIC VIO

WTPIKN eMPAEYT, TPV ad Kot KATA TN SLAPKELN TNG EYKVHOGVUVIG GUVIOTA Bepameio Tp®dTNG ETAOYNG,
Y10 T GUYKEKPIUEVT OLAd0 AGOEVDV.

H yoprynon tov Kuvan 6a npénet va Aapavetor vroyn Lovo eav 1 avotnpn SLoLTTIKY
OVTIUETOTIOT OEV UELDVEL EMOUPKAOC TO EMIMEdN TNG PavVAOAOAIvIC 6T0 aipo. [Ipémel va divetat

TPOGOYN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL OE £YKVEC YUVAIKEC.

Oniaoude

Agv givanl yvooto edv 1 camportepivn 1 ot HETOPOAITEG TG ameKKpivovTal 6TO avOpOTIVO YAAQ.
To Kuvan dgv mpénet vo ypnoionoteital katd Ty d1dpkelo Tov ONAAGHOV.

Tovipdta

e TPOKMVIKEG HEAETEC, eV TapoTPNONKOY EXOPAGELS TNEC CUTPOTTEPIVIG GTNV UVOPIKY KO
yovaikeio yovipdmro.

4.7 Emdpdaoeig 6NV IKOVOTNTO 001]Y1]61G KL YEIPICLOD PN EVI|LATOV

To Kuvan dev &gl xapio 1] €l aoNUAVTN EXIOPACT) OTNV IKAVOTNTA 001YNONG KOt YELPICHLOD
UNYOVULATOV.

4.8 AvemOounTEeg EVEpPYELES

2Hvoyn Tov TPoPiA ocQaAeiog

Katd mpocéyyion mocootd 35 % amd 579 acbeveig nhikiog 4 e1dv kot dveo mov EhaPav Bepaneio pe
S1dpoyrwpikn coampontepiv (5 €mg 20 mg/kgmuépa) oe KAVIKEG dokES Yo To Kuvan gppdvice
avemBounteg evépyeteg. Ot cLYVOTEPO AVOPEPOUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELES EIVaL 1] KEPOAXAYIO KOt
n pwvoppoto.

e po TEPUITEP® KAVIKT doKIn, mepimov 30% twv 27 maididv NAKiog Kato Tov 4 €TV T, oToia
EoPav Bepameio pe dStvdpoyrwpikn camportepivn (10 1 20 mg/kg/Muépa) eppavicay avemBounteg
evépyeteg. O1 o cuyva avapepOpeVeS avemBOUNTEG EVEPYELEG Elval KUELOUEVA ETITES O OULVOEEDVY
(vmoparvviodavivarpia), EUETOG Kol pviTida.

Katdhoyoc avemountwv eVEPYELOV GE LOPON TIVOKA

2T1¢ KAMVIKEG SOKIUEC Ko pe Pdion v eumelpio petd v kukAogopia oty ayopd yio to Kuvan, £xovv
TPOCSIOPIOTEL 01 akOAOVOEG avemBOUNTEC EVEPYELEG.

O1 ax6AovBot opiopol paprolovial otV oporoyic GUYVOTNTOS TOL (PTCLUOTOLEITOL TOPAKAT®:
IToAv ovyvég (=>1/10), ovyvég (=1/100 éwg <1/10), oyt cuyvég (>1/1.000 émg <1/100), omdvieg

(>1/10.000 ¢w¢ <1/1.000), oAb omdavieg (<1/10.000), cuyvdtra pn yvoort (dev pmopel va extiun et
pe Baon ta drabécipo dedopéva)
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Evtdc kdBe katnyopiog cuyvotntog ELEAaviongs, ot avemBOunTteg evépyeleg mapatiBevton KoTd
eBivovca celpd coPapdtnrag.

A10TapayéC 100 avoaoTOINTIKOD GOGTHUATOC
Mn yvootég: Avtiopacelg vrepevaicinciog (copmeptropfavouévey tov copapov
OAAEPYIKAOV aVTIOPAcE®DV) Kol e&avOnua

Arazapayéc rov ustoffoliocuod ko e Opéwnc
Yuyvéc: Y mopatvolodovivorpio

A1aTapayéc Tov VELPIKOD TVOTHUATOC

IToAv ouyvéc: Kepoaiodyio

A1070p0YEC TOD AVOTVEDTTIKOD TVOTHUATOS, TOV Bwpako kol Tov uecofwpikion
IToA¥ ocuyvéc: Pwéppora

Suyvég: Dapuyyoropvyyikd GAyog, pvikny GopeopMon, Pryag
A10T0p0YEC TOD YOOTPEVIEPIKOD

Suyvég: Algppota, EUETOG, KOIAAKO GAyog, duemeyia, vavTtio
Mn yvootég: laotpitida, owopayitida

Houdratpikdg Tinbuopog
H cvyvomta, o TO0g Kot 1 6oPapdtra TV avemBOHUNT®V EVEPYELDY GTO TOLOLA TOV OVGLUCTIKA
TOPOUOLN. LLE EKELVO OTOVG EVIAIKEC.

Avapopd mhavoroyovuevev ovemfOunTev evepyELmdV

H avagopd mboavoroyodpevemv avemBountov evepyelmv PETH amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV QOPUAKEVTIKOD TPO1dVTOG elvar onpovTikh. Emitpénet ) cuveyn mapakolovdnon e oyEong
0PEALOVE-KIVOVVOV TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNnTeital 0md TOVE ENOyYEAIATIEG VYELOC VO
avaPEPOVY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV EOVIKOV GUGTNLOTOG
avapopdg Tov avaypdeetat oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynepoocoroyia

"Exovv avaeepBel keparalyio ko {dAN petd amd yopnynomn StidpoyAmpikig campontepivig
VYNAOTEPNG NG GLUVIGTOUEVNS HEYIOTNG d0omNS TV 20 mg/kgmuépa. H Oepamevtivng avtiuetdnion
g vepdocoroyiag Ba mpémel va eotidleTon 6T CLUTTONATO. Mo BpdyyLVET TOV SLUGTHATOG TOV
QT (-8,32 msec) mapatnpnnke oe o peAETn e epdmas vrep-0epamevtikny d6on 100 mg/kg (5 popéc
TN HEYIOTH GUVIGTOUEVT 600™). Avtd TTpémel va Anedel vedyn ot dayeipion acbevdv mwov Exovv
npobmdpyov Ppayvuévo dtdomnua QT (m.y. acBeveig pe owoyevelokd cvvopopo Ppaycog QT).

5. DOAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEZX

51 ®@oppokodvvopikis 1010TNTES

Doppokobepoanentiky Katnyopio: AAAQ QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TG TETTIKNG 000V KOl TOV
UETUPOAICLLOD, S1APOPO POPUUKEVTIKH TPOIOVTA, TNE TEMTIKNG 000V KOl TOL HETAROMGHOD, KOOKOG

ATC: A16AX07.

Mnyoavioudc dpdonc

H vrepoarvoraravivarpio (HPA) dtaytyvdoketol og U uetoAoyikn ovénoT TV ENmESmV TG
QavuAaAaVIVIG 6TO aipa Kot GuVIHBMG TPOKAAEITOL OO CVTOCMUOTIKEG VTOAEUOUEVES LETOAAAEELC
oTa yovidlo Kodkomoinong yio To Eviupo g vopoELALoNG TN PaVLAAANVIVIG (GTNV TEPIMTOON TNG
eawvviketovovpiog, PKU) 1 yia ta évlupa mov eoppetéyovv otn frochvieon 1§ tv avay&vyneon g
6R-teTpaidpoPromtepivng (6R-BH4) (otnVv mepintmon g avemdpkelog g TeTpaddpoPlontepivng).
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H avendpkeia g teTpaddpoflontepiviic uvioTd £va, GHVOAO SLOTOPAYDV TOV TPOKVTTOLV T
UETOALAEELG 1 SLOYPOQEC GTO YOVIOLN KOITKOTTOINGOMG Y10 Eval atd To, TEVTE EVIVUO TOV GUUUETEXOVV
o Procvvbeon 1 v avakvkimon g tetpaddpofrontepivng. Kot otig 600 nepimtdoelg, n
QOIVLAOAAVIVT] AOVVOTEL VO LETOTPOTEL ATOTELECUATIKA GTO apLvo&D TUPOGiv, 0ONYDVTOG GE
avénuéva eminedo ovLAUAAVIVIG 6TO aipa.

H campontepivn givon pio cuvBetikn exdoyn s puoikd tpoepyopevns 6R-BH4, ) onoia cuviotd
GUUTOPEYOVTO TV VOPOEVANGHV TNE PAVLANANVIVIC, TNG TVPOGIVIG KAl TNE TPVRTOPAVNC.

To okentikd yio ) yopnynon tov Kuvan oe acBeveig pe BH4-avtanokpvopevn patvolketovovpio
glvai 1 gvioyvon g dpdong TG EAATTOUATIKNG VOIPOELAAGNC TG POVVAOANVIVIG £TCL MOGTE VO
avénOei 1 va amokataotadel 0 0&e10®TIKOG LETABOAIGUOC TG PAVLAOAAVIVIG ETUPKDC, DGTE VO,
petbovv N va StatnpnBovv ta emineda TG oVLACAAVIVIG 6TO aipa, va TpoAnedei 1 vo pelmbei
TEPALTEP® GUGGMPELCT TNG PAVVANAAVIVIG Kol va avENOel 1 avoyn ot S1aTpoPikn TPOSAYN
eawvoraravivng. To okentikd yia tn yopnynon tov Kuvan e acbeveig pe avendpreio g
teTpaddpofromtepivg eival N AVTIKATAGTOOT TOV OVETOPK®Y EMITESWOV TNG TETPAbOpoPronTepivng,
LEC® TNG OTOKATACTOONG TG dpdong Tng LOPOELAGONG TNG PULVVANAOVIVIG.

Klvikn omoterecuatikdTnro,

To mpdypappa khvikig avantvéng @aonc I1I yio to Kuvan copnepthdpfove 2 toyotomompéveg,
ELEYYOUEVEC UE EIKOVIKO PApPLOKO peAETES o€ acbevelg ue eatvoiketovovpia. To amotelécpata
QUTAOV TOV PEAETMV ATOSEIKVDOLV TNV OTOTELEGHATIKOTNTO TOL Kuvan 6t peimon Tov emmédmv g
QOVOAOAOVIVIG GTO O Kol 0TIV 0OENGT TG AVOYNG OT SLATPOPIKT| TPOSANYT GAVOAAAAVIVIG.

e 88 atopa pe avemapkr] ELEYYO PAIVOAKETOVOVPIAG IOV elyav ovénUéEva ETITESA PAIVOAAAAVIVIG GTO
aiplo Kot Tov EAEYY0 KOTOAANAITNTOC, 1) SIDOPOYAMPIKT GUTPOTTEPIVY YOPTYOVLEVT] GE HOOT| TOV

10 mg/kg/muépa peimwoe onUOvTIKG To, ETITES TNG CAVLAOACVIVIG GTO QL0 GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO
@appoko. To enimeda ™G PAVOANAAVIVIIG GTO aipa KOTE TV TEPIOSO UVAPOPAS HTAV TOPOUOL, Y10, TV
opnada mov Ehafe Bepomeio pe Kuvan kot v opdda €1kovikol gapudkov, pe péoa = SD (Tumikn
amdkAon) enimedo ovoialovivig oTo aipa Katd Ty mepiodo avapopdg 843 + 300 umol/l kot

888 £ 323 umol/l, avtictoiywe. H péon = SD peioon tov enimédwv g atvolodoavivng oto aipo amd
TNV TEPL0J0 AVAPOPAS £MC TO TEPUG TNG TEPLOSOV 6 efdopad®V TG peAétng fTav 236 £ 257 umol/l ya
v opdda mov EaafPe Bepancia pe canpontepivn (n=41), og obykpion pe advénon g taéng Tmv

2,9 £ 240 pmol/l yuo Tnv opdda Tov gikovikov eappdakov (n=47) (p < 0,001). I'ia Tovg acbeveic pe
eninedo parvvrlorovivng 6to aipe > 600 pmol/l katd v Tepiodo avapopds, Tocootd 41,9% (13/31)
avtdv ov EAaPav Bepaneia pe compontepivn kot 13,2% (5/38) avtdv mov éAafav e1KoviKO PApUAKO
mapovsiacoy eninedo earvorladavivng oto aipa < 600 pmol/l katd TV 0AoKAP®ST TNE TEPIOSOV TNG
peAEc duapketag 6 efdouddwv (p=0,012).

Ye pila Eexmprotr] eEleyyOpevn He e1KOVIKO @dppako pedétn dwipketag 10 efdopddwy, 45 acbeveig pe
QOIVOAKETOVOVPIO, KO ETITESOL POIVOANAAVIVIG GTO aipla TOV EAEYYOVTAV LESM oTabepng dlattag pe
TEPLOPIOUEVT TPOGANYN QOVLACACVIVIG (QatvoAaAiavivn oto aipo < 480 umol/l kotd v évtaén ot
peAétn) TuyonomomOnkoy pe avaroyio 3:1 og Bepoaneio pe SHOPOYAW®PIKY GaTpoTTEPIVN

20 mg/kg/muépa (n=33) N ewovikd dppoko (n=12). Metd and 3 gfdouddeg Oepaneiog pe
dtdpoyrmpikn canportepivn 20 mg/kgMmuépa, ta enineda TG PAVLANANVIVIG GTO aipo petmdnkoy
onuavtikd. H péon = SD peimon tov emmédwov g potvoAaAavivng oTto aipa, ard tnv mepiodo
ovapopds, otn cuykekpluévn opdda acdevav frav 149 + 134 umol/l (p < 0,001). Metd ond

3 gfdopddeg, To dtopn TG0 otV opdda Bepaneiog e campomtepivn 060 Kot 6TV opddo Bepomeiog
LLE EIKOVIKO QAPLAKO GUVEYLIGOV T1) d1oLTA [LE TTEPLOPIGUO TNG PALVVAOANVIVIG Kot 1) S1ouTrTIKn
TPOSANYT parvvrarovivng avEndnie N petdOnKe pe T ¥p1 o1 TVTOTOMUEVOV GUUTANPOUATOV
QOVLAOAAVIVIG, LE GTOYO TN OATHPNOT TOV EMTEdMV TS PalvLAdAavVivig oTo aipa ota < 360 pmol/l.
Ymp&e onuavtikn Stopopd oty avoyn oty tpocinebeica LEG® STPOPng PavLALAAVIVI oTNV
oudoa Bepomeiog e SIHOPOYA®PIKY| GUTPOTTEPIVT, GE CUYKPLOT LLE TNV OUAO TOL EIKOVIKOD
oapudkov. H péon £ SD adénon oty avoyn oty tpocAnedeico HEcm SaTpoPng patvolaiovivn
ntav 17,5 £ 13,3 mg/kg/mpépa yo v opudda mov EhaPe Bepaneio pe S1dpoylmpikn campontepivn
20 mg/kg/mpépa, og ovykpion pe 3,3 + 5,3 mg/kg/muépa yio Tnv opdada ToL EIKOVIKOD QOPHAKOV
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(p=0,0006). I'ta. TNV opdda Bepameiog e campomtepivn,  néon = SD GuvoAlkt| avoyn otV
npocinebeica pécw droTtpoeng eatvuriaiaviviy fitay 38,4 + 21,6 mg/kg/muépa katd T ddpKeLo TNG
Oepamneiog pe S1bdpoyrmpikn coampontepivny 20 mg/kgmuépa, o cuykpion pe 15,7 = 7,2 mg/kgmuépa
P amod T Bepamneio.

TToudrorpucde TANOvoud

H ac@dieia, 1 amoTeEAEGLATIKOTITO KOL 1) QOPHAKOKIVNTIKY TANOLGHoL Tov Kuvan 6g Tondiatptkong
aoBeveic nAkiag < 7 et@v peretnOniov e dVO AVOIKTNAG ETICTLAVOTC LEAETES.

H npdn perétn 1oV [ TOAVKEVTIPIKT], GVOIKTNG EMLGTLOVOTC, TUYOLOTOINUEVT), EAEYYOLEVT] LEAETN
o€ ool nhikiag < 4 etdv pe emPefaiopuévn didyvoon earvviketovoupiog (PKU).

56 modraTpikoi acbeveig pe pavoiketovovpio (PKU) niikiog < 4 etdv tuyoatomombnkay 1:1 yia va
AdPovv gite 10 mg/kg/muépa Kuvan og cuvovacpo pe diaita pe TEPLOPIGHO TG POULVOAXANVIVIG
(n=27), eite puévo diarta pe mTePLoPIoUo NG Patvvrlaravivig (n=29) yia pia mepiodo 26 efdopddov tng
UEAETT|G.

H npdBeon nTav 6Aot ot acBeveic vo dtotnpodv enimedo TG AVOAGLAVIVIG GTO aiplol EVTOC EVOG
g0povg 120-360 umol/l (kaBoprlopevo wc > 120 £wc < 360 umol/l) péocw mTapakorlovBovuevng

SN TIKNG TPOSANYNG Katd Tn Sidpkela tng tepLodov 26 efdonddmv g ueréc. Edv petd amod
mepimov 4 efAoUdOES, 1| avoyn OTN EOIVVAOALVIVY] VOGS 0oBeVODG dev elye avéndei katd > 20% Evavtt
NG mEPLOO0L avapopdg, n d6on tov Kuvan avéndnke oe éva kot povo Pripe oto 20 mg/kgMmuépa.

Ta anotehéopato avtng ¢ HEAETNG Katédel&av OTL nuepnola docoroyia pe 10 1 20 mg/kg/muépa
Kuvan 6g cuvovoopod pe dlotta e TEPLOPIGHUO TG PAVLAAAAVIVIIG 001 YNOE GE GTATIGTIKA CNUAVTIKEG
BeAtidoelg oty avoyr otV TpocAnedeica HESM S10TPOPTG PUIVLANAAVIVY GE GUYKPION LE TOV
TEPLOPIOUO TNG SLUTNTIKNG TPOSANYNG TNG PULVOAOAAVIVIG LOVO, VD dtotnphOnkay Ta emineda Tng
Qawvviaiavivng oto aipa viog Tov €0povs-ctoyov (= 120 émg < 360 umol/l). H tpocappocpévn
péon avoyn oty npocAnebsica pécw dtaTpoeng eavvialovivn oty oudda tov Kuvan g
ouvdvaoud pe diatta pe meplopiopévn eotvoiaiavivn nrav 80,6 mg/kg/muépa Kot ToV oTOTIGTIKA
onpovtikd peyaivtepn (p < 0,001) and v TPOGapLOGUEVN LEST] OVOYT GTNY TPOCANEOEicH HEGH
STPOPNG PaVLAOANVIVI) 6TV opdda Bepameiog dontnTiKng TPOSANYNG TS evvAaiavivng povo
(50,1 mg/kg/muépa). Znv mepiodo EMEKTAOTG TNG KAVIKNG OOKIUNG, Ol acbeveic dStatpnoav v
avoyn otnv rpocinebeica pécw draTpoPrg earvviaravivn kotd ) Beponeio pe Kuvan oe cuvévoopd
pe dlatto pe mePLopiopd TG POIVOANANVIVIG, ETIOEIKVOOVTOG TOPATETAUEVO OPEAOG GE OLAGTN LA

3,5 etov.

H dgvtepn pelétn oy (o TOAVKEVTIPIKT], U1 EAEYYXOUEVT], OVOIKTNG EMICTLOVOTG LEAETN TTOV
oYe014.0TNKE TPOKEWEVOL Vo aloroynBovv 1 acpdiela Kat 1 eXidpacT ot dlathpnon g
VEVPOYVOGTIKNG Agttovpyiag Tov Kuvan 20 mg/kg/muépa € GuVOLOGHO LE dloNTa [LE TEPLOPIGUEVT
oawvviaravivn og modd pe PKU nlkiog Kdto tov 7 1oV katd Ty £viaén otn nelémn. 1o Mépog 1
g nehétng (4 efdopddeg) a&toroyndnke n avtandkpion T@v acbevav ato Kuvan. Xto Mépog 2 g
peléng (maparorovdnon £og kot 7 £tn) aEohoyOnKe 1 VELPOYVOGTIKY| AElTovpYin. e KATAAANAQ
amd MAKLKN Gmoyn UETPA. Kot TapaKolovdnonke n pokpompodBeoun acedreiln og acbeveic mov
avtamokpiOnkav oto Kuvan. Ot acBeveic pe mpoimdpyovca vevpoyvootikn dvcoiertovpyia (IQ < 80)
amoxieiomray omd ™ perétn. Evevivta tpeig acbeveig eyypaonkay oto Mépog 1 kot 65 acbeveig
gyypapnkav oto Mépog 2, ek tav omoimv 49 (75%) acbevelg ohokAnpmoay T LEAETN, EVED

27 (42%) acBeveic mapoaymdpnoav dedopéva yroo v [IApn Kiipoka Nonpoovvng (FSIQ) oto €toc 7.

O1 péoot deikteg Sratpopikov eréyyov droutnpndnkov peta&hd 133 pmol/L kou 375 umol/L
QOVLAOAAVIVIG OiLOTOC Y100 OAEG TIG NAIKLOKEC OUAOEC 6€ OAa Ta. XpoviKa onueia. Katd tnv apyikn
a&loAdynon, o pécog 6pog Pabporoyiag oty Kiipaka Bayley-II1 [102, SD (tumikn| andxhon)=9,1,
n=27), otnv KAipaxoe WPPSI-III (101, SD=11, n=34) kot otnv KAipaxa WISC-1V (113, SD=9,8, n=4)
NTaV EVTOG TOL LEGOL VPOV Y10 TOV KOVOVIKO TANOLGHO.

Meta&h 62 acbevadv mov olokAnpocay Tovidyiotov 600 a&loroynoelg g FSIQ, 1o xatdtepo 6p1o
TOV S10GTHLOTOC EPUTMIGTOCVVNG 95% Tng néomng petafoing oe ddotnua 2 €TOV KOTA LEGO OpO NTAV -
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1,6 BaBpot, vioc TG KAVIKE avapEVOEVNG OOKALONG TV £5 Babudy. Agv mapatnpnonkay
npocheteg avemOOUNTEC EVEPYELEC e TN paKkpoypdvia xpnor tov Kuvan yio pia péon didpkeia
6,5 etV o€ TOdL NAIKING KAT® TV 7 ETOV KOTA TNV 16050 0T PEAETT.

[Tepropiopéveg peréteg Exovv die&aybei oe acbeveig nAikiog Katw TV 4 €TOV 1e EAAEYN
TeTpObOpofromTepivng e ¥pNoT SPOPETIKNG LOPONS TNG 10105 OPUCTIKNG OVGING (CAmponTEPIvN)
N €VOG U1 €YYEYPOUUEVOD TOPUCKEVAGHOTOG TETPAiOpOPlonTEPiviG.

52 ®@oppokoKvTIKES 1O10TNTES

Amoppdonon

H compontepivn amoppo@dton akolovBwmg Tng ommd Tov GTOUATOS XOPTYNoNS SIOAVUEVOL S16KIoV Kot M
LEYIOTN GLYKEVTP®OT) 6T0 aipd (Chax) EMITUYYAVETOL 3 £00G 4 Dpeg PeTd amd T ANyn g dOONG GE
kataotacn vnoteiag. O puOpudg Kot 1 EKTaoT) TG ATopPOPN GG TNE CUTPOTTEPIVIG EMNPedleTal 0o TV
tpon. H amoppodenom g compontepivng eivar peyodotepn HeTd amd Eva yeda TAODGI0 6€ MTopd Kot
Beppidec, oe GUYKPION UE TNV KATAGTAOT VNOTElNS, e anOTELESHA, KOTh LEGO 0po, 40-85% vymAdTepeg
UEYIOTEG GUYKEVIPADGELS OTO OiplaL VoL mTuyydvovtol 4 £0¢ 5 dpeg LeTd amd T yopynon.

H amélvt Brodiabecypotto 1 frodabecipdtnta g avOpmmovg PETA TNV and TOL GTOUATOG
yopnynon dev glvat yvootn.

Koatavoun

Xe un KAVIKEG PEAETEC, 1] CATPOTTEPIVI KATAVEUNONKE TPOTIGTMOS GTOVE VEQPOVGS, T EXVEPPIOLL
KoL TO Ao, O 0E0A0YNONKE LEC® TOV EMTEI®V TOV GUVOAIKMOV Kol UEIOUEVOV GUYKEVIPOCEMV
Bromtepivng. Metd amd evoopAEPLA YOpYNOT POSIOCTLLOCLEVIC COTPOTTEPIVIG OE EMINVEG,
TPOGO0PIoTNKE KOTAVOUT padlevépyelag ota EUPpua. AKOAOVO®G TG XOPYNONS TOL POPUAKOV
dwa NG evOoPAEPLag 000V, amedelydn anékkplomn Tng GLVOAIKNC Promtepivng 6To YaAa Onialovodmv
empov. Agv tapatnpndnke avénon otn cLVOAKN GLYKEVTP®GN NG Plomtepivng gite ota Eufpoa
glte 010 YéAo, o€ eMipvEG, PeTd TV 0md TOV 6TONATOG YopNynomn 10 mg/kg dtbdpoyAwpikng
GOTTPOTTEPIVIG,.

Buoustaoynuotiondc

H dtbdpoyrwpixn campomtepivn petaforiletol mpaotictwg 610 fmap oe ditvdpoPlontepivn Kt
Bromtepivn. Agdopévov 6t 1 SHSPOYA®PIKT GATPOTTEPIVI GUVIGTA GLVOETIKT LOPPN TNG PLGIKA
nmpoegpyopevng 6R-BH4, svddywg avapévetat vo akolovdel tov 1010 petaforopod, meptiapfoavopuévng
™¢ avayévvnong e 6R-BH4.

Amofoin
Metd amd evOoPAEPL YOPTYNOT GE EMIUVES, 1) SLHOPOYAM®PIKT CATPONTEPIVY ATEKKPIVETOL KVPIMS OTA
oVOpa. Metd TV amd TOL GTOUATOG YOPTYNON, ATOPAAAETOL KLUPIMG LECH TOV KOTPAVOV VD LIKPO

TOGOGTO UMEKKPIVETAL GTO OV

DapuokokivnTikn TANOVGLOD

H avéAivon goppokokivntikig TAnfucepod e coampontepivng 1 owoio cupneptédafe acbeveis amod
vévvnon €oc nlikiog 49 etov katédelée 0Tl T0 cOUATIKO BApog ival n LoV CUUUETAPANTA 1 oTTola
ennpedlel TNV KaBopon 1 Tov OYKO KATAVOUNG.

AMNAETOPAGELC UE QOPLLOKDL,

Meléteg in vitro
In vitro, n compontepivn dev avéoteile ta. CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 1 CYP3A4/5, dev enfyaye ta CYP1A2, 2B6 1 3A4/5.
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Me Bdomn po pekét in vitro, vaapyel ThavoTTa 1 S1HOPOYAWMPIKT CUTPOTTEPIVI] VO AVUGTEALEL TNV
p-YAvkompmteivn (P-gp) kot v Tp@teivn avtoyng Tov kapkivov tov paotod (BCRP) 610 éviepo otig
Bepamevtikég 060e1s. H ouykévrpmon Kuvan oto €viepo mov enapket yio tnv avactoin g BCRP
glvar peyahdtepn 0o VTNV TOL ETOPKEL Yo TNV avaoToAn TG P-gp, kafoTL N avaeTaATIKY TOV 160G
o710 évtepo yia v BCRP (IC50=267 uM) givar younAotepn and avtiyv yo v P-gp (IC50=158 uM).

Meléteg in vivo

X vyieic CLUUETEYOVTEG, M| YOpNyNoT piog doong Kuvan otn péyiom Oepamevtikn d6on tov 20 mg/kg
dev giye kapio enidpAoT TN POPLAKOKIVITIKN UitG cLYXOPTYOLUEVTS dO0oNG dryo&ivng (VTOGTpmUA
yio v P-gp). Me Bdon to amoteAéopato Tov LEAETMV in vitro Ko in vivo, 1| cuyyopnynon Kuvan dev
glvar mBavd va avéneet ) cvotnuikn ékbeomn o€ papuaxo Tov givarl vrootpdpata yio, tnv BCRP.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV ac@drELR

Ta pn Khvikd dedopéva dev amokaAdTTOLV 1010{TEPO Kivduvo Yia Tov dvBpmmo pe Baomn Tig
SLUPATIKEG LEAETEG POPLAKOAOYIKNG OCPAAELNG (KEVIPIKO VELPIKO GUGTNLLC, OVOTVELGTIKO GOGTN LA,
KOPIAYYELHKO GUGTNILO, OVPOTOLOYEVVITIKO GUGTNLA) Kot TOEIKOTNTOG GTNV AVATOPAYWOYIKY|
wKavoTnTa.

AvENUEVT GLUYVOTNTO ELOAVIONG TPOTOTOIEVNG VEPPIKNG IMKPOGKOTIKNG LOPPOAOYIOG
(coinvaplokn Paceo@irio) Tapatnpndnke o€ emipweg Hetd amd ¥pOVIN AT0 TOV GTOLNTOC YOPNYNoN
SOPOYA®PIKNG camponTEPIvNG o€ ekBEGELS GE 1oM 1 EAUPPDS VYNAOTEPT) TNG LEYIGTNG GUVISTOUEVNS
doong atov dvOpwmo.

H canpontepivn Bpébnie 6Tt lvan Ao petaArla&loyovog ota Paktnplokd KOTTOPO Kot o, avénon
OTIS YPOUOCOMKES AVOUAALES aviyveDBnke 6To KOTTAPO TOV TVEHOVO KOl TOV 00ONKOV KIvECIK®V
KpknTov. Evtovtolg, n canportepivn dev €xetl amoderybel va eivatl YOVoToEIKN Ge in vitro SOKIUN UE
avOp®OTIVE, Aep@oKOTTOPO KOOMG KOl GE in Vivo SOKIES WKPOTTUPN VOV GE TOVTIKIA.

Agv TapoatnpnONKe 0YKOYEVETIKY] OPOUGTNPLOTNTA GE LU0, LEAETT) KOPKIVOYEVEST|G OE EMILVEC,
aKoA0V0mG TNG Ao TOV GTOLNTOC YopNYNoNS d0cemV £m¢ kat 250 mg/kgmuépa (12,5 émg 50 popég
TOV gVPOVG NG BepamevTiKig dOoMG 6TOV AVOPOTO).

"Epetoc mapatnpndnke 1060 6TiG LEAETEC PUPLOKOAOYIKNG OGQAAELNG OGO KOt OTIG LEAETEG
toékdtrag emavarappavopevov docewv. O éuetog Dempeital 0Tt oyetileton pe to pH tov
SLADLLOTOG IOV TTEPLEYEL T GOTPOTTEPIVY.

Agv Bpébnke eupavig anddelén tepatoydvou dpAcnc o€ EMUVESG KOl KOUVEALD € dOGEIC TEPITOL 3 Kot
10 popég TNG HEYIOTNG CLVIGTMUEVTG dOONG 6TOV AvOpmTOo, PACEL TNG EMPAVELNLG COUATOG.
6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Katdhoyog ekdoyomv

Maovvitodn (E421)

Avvdpo povoEivo poopoptkd acPEcTio

Kpoomofioévn tomov A

AockopPiko 0&0 (E300)

ZTEOPLAIKO QOVLLOPIKS VATPLO

PiBoerafivn (E101)

6.2 Aocvppatotnreg

Agv epappdletar.
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6.3 Awgpkero Long
3 xpoVia.
6.4 Iowitepeg wpo@uAGEELS KaTA TN @OAAEN TOV TPOidVTOG

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.
Awotnpeite T 1A KOAG KAEIGUEVT Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TIV VYPAGIA.

6.5 @von Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTN

D1 TorlvaBvieviov vynAing tokvotntoag (HDPE) pe ndpo acpaieiog yio moidid. Ot grieg eivar
oQPAYIGUEVEG e Topa adovpviov. Kabe pradn mepiéyet Eva pikpod TAOGTIKO GOANVAPLO LE
amo&npavtikd (YéAn mopitiov).

KaBe pradn mepiéyer 30, 120 1 240 Sokia.

1 18An avé Kovuti.

Mmropet va. unv KuKAOPOPOUV OLEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TPOPUAGEELS OTOPPLYNGS KUl GALOG YEIPIGIOG

Amoppuyn

Kabe aypnoionointo paprokentikd Tpoidv 1 DTOAEUU TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVE, [LE TIG
KOTO TOTOVGS 10YVOVGEG CYETIKEG JATAEELS

Xepiopdg

Ot aoBeveic Ba mpémetl va kaBodnyodvTaL Vo UV KOTATIVOUY TO amo&npovTiko KoyaKlo mov Ppicketal
HEGO OTN PLOAN.

IMa odnyiec ypriong, PA. mapdypapo 4.2.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Iphavdia

8. APIGMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/481/001

EU/1/08/481/002

EU/1/08/481/003

9. HMEPOMHNIA NPQTHX ETKPIZHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdng £yxpiong: 2 Aekepppiov 2008
Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 2 Askepfpiov 2013
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10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Hpepounvia avabempnong tov kepévov: {MM/EEEE}

Aemtopuepn TANPOPOPLAKH GTOLYEI Y10 TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV gival Slabéciua 6ToV SIKTLOKO
t6mo 1o0v Evponaikod Opyavicpod @appdkov: http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Kuvan 100 mg x6vig yio ooipo didlvpa
Kuvan 500 mg kévig yio méG1po dtdAvpo

2. IHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXH

Kuvan 100 mg kévic yio tOGIo StdAvuo,

Ka0e paxerickog mepiéyel 100 mg canpomtepivng dtbdpoylmpikng (sapropterin dihydrochloride)
(1oodvvapo pe 77 mg canpomtepivg).

Exdoyo(a) ue yvwari dpdon
Kabe paxelickog nepiéyet 0,3 mmol (12,6 mg) koriov.

Kuvan 500 mg kévic yio toéciuo dtdivuo

Kabe paxerickog mepiéyel S00 mg campontepivig dtddpoyrwpikng (sapropterin dihydrochloride)
(1oodvvapa pe 384 mg conpontepivng).

Exdoyo(a) ue yvworn dpaon
Ka0e paxeriokog nepiéyet 1,6 mmol (62,7 mg) koriov.

T tov mAnpn Katdloyo tov exddymv, BA. Tapdypago 6.1.

3. O®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yia mdéoyo didhopa

Ymorevkn £0¢ ovoryTh KiTpivn KOVIG

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég eVOEilelg

To Kuvan gvdeikvotar yua 11 Ogpaneio g vrepeavoraravivaipiog (HPA) og evijlikeg Kot
Tad10TPIKOVG acbeveic OA@V TV nAKdV pe parvoiketovovpia (PKU), mov &yovv deiéet va

avtomokpivovtal o té€tola Oepaneia (PA. [apdypapo 4.2).

To Kuvan gvoeikvutar emiong yio tn Oepaneio vrepearvvroravivaipiog (HPA) oe eviiuceg kot

TS0 TPIKOVG acbeveic OA@V TV NMKIOV pe averdpkelo TG teTpaddpofrontepivng (BH4), mov £xovv

dei&et va avtamoxpivoviat og tétota Oepamneia (BA. [lapdypago 4.2).
4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOopPyNoNS

H évapén Oepancioc pe Kuvan mpénet va dievepyeitat vwod v emifAeyn 10tpod EUTELPOL 6T
Oepamneio e eavviketovovpiog (PKU) kat tng avendpkelag g tetpaddpoprontepivng (BH4).

Kotd ™ dibpkela yopnynong cutov Tov QopUaKELTIKOD TPOIOVTOG, AMALTEITAL EVEPYT dlayEIpLON TNG

SLUTNTIKNAG TPOGANYNG TNG POUVVAQANVIVIG KO TG CUVOAMKNG TPOCANYNG TPOTEIVAV Y10, TN
Sl0o(QAAOT EMAPKOVG EAEYYOV TV EMTESWDV TNG POVOANAAVIVIG GTO GO KOl SLOTPOPIKNG
1G0PPOTHAG.
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Kabag n vreppavoraravivarpio (HPA) mov opesiletar ite o pavviketovovpia (PKU) gite og
avendpkelo ¢ teTpabdpoProntepivng (BH4) givar pio xpdvia Kotdotaon, akoAovfmg TG ELEAaviong
amokpiong, o Kuvan gvdeikvotan yuo pakpoypovia xprion (BA. mapdypagpo 5.1).

Aocoloyia

Davolketovovpia

H 660m évapénc tov Kuvan oe evijlikeg Kot madtatptkong ac0eveic e pavulkeTovoupia ivot

10 mg/kg copatikod Papovg, anaé nuepnoing. H 66on tpocapuoletal, cuvnbog petald tmv 5 kot
20 mg/kg/mpépa yuo tnVv enitevén kot Tn S10TPNoT KATAAANA®VY ETMITEI®V QOIVOANANVIVIG OTO aipa,
omm¢ avtd opilovtal amd Tov ylotpo.

Avendpxeia ¢ tetpaviopofrontepivis (BH4)

H 860n évapéng tov Kuvan og gviAikes kot moandlatpikong acheveic e ovemgpKeLa TG
tetpaddpofromtepivng gival 2 émg 5 mg/kg copatikov Pdpove, cuvolikn nuepnoia docom. Ot d66elg
EVOEYETOL VO TPOCAPUOGTOVV £mG Kol GLVOALKA To 20 mg/kg/ avd nuépa.

T'a acBeveig copatikod Bapovg dvo tov 20 kg, n vroroyiopévn nuepnota d6on pe Baon 1o
ocopaTkd Bapog Ba mpénel va 6TpoyyvAomoleital 610 TANGIEGTEPO ToALUTAGG10 TV 100 mg.

Lpocoppoyi e déong

H Oeponeio pe compontepivn evOEXETUL VO LEIMGEL TOL EMITEON TN POVVAGAAVIVIG GTO Ol KAT® TOV
emBountov BepamevtiKod emmédov. o Ty emitevén Kot T dTHPNOT TOV EXTEI®V TNG
QavuAaAavivng oto aipa viog Tov entBuuntol Bepamevtikod e0povg evosyetal va amortnOel
TPOGOPLOYN TNG 0601 Tov Kuvan 1 tpomomoinom g St Tikng TpOCANYNG GAIVOANAVIVIC.

Ta enimeda g PavvAodavivig Kot Tng Tupocivng oto aipa Oa Tpénet va eAEyyovtat, Waitepo oTOV
TodLTPIkd TANOLGHO, pio £wg 000 efdopddec LETA omd KABE TPOGAPLOYT| TG OOONG KoL VOl
TapaKoAoLOOVVTAL GUYVAE GTN GUVEXELD, LTTO TNV K0O0dNYNGT TOL BEPAUTOVTOC 1TPOV.

Edwv, xatd ) didpkela g Bepaneiog pe Kuvan, mapotnpndei avemopkng EAeyyoc Tov emmEd®v g
oawvviaiavivng oto aipa, 0o Tpémel va diepguvnOel n GupPOPPoT Tov asbevoic 6T
oLVTAYOYPOPOVEVT Bepaneio kKot diatta, TPy eEETUCTEL TO EVOEXOUEVO TPOGUPLOYNG TG dOONG TNG
GOTPOTTEPIVIG.

Awkomn g Bepaneiog 0o mpémel va mpayuatomoteitan povo vd v emifieyn watpov. Evoéyetal va
YPEWCTEL cLYVOTEPT TapaKoAOVON N, KOOMG Ta ENXIMEDA TNG PALVOANANVIVIIG GTO aiplol UTopEl va
avénBovv. Evoéyetan va ypelaotel tpomomoinon g diottag mpokeévon va, dtatnpnbodv ta enineda
NG PavLAaAavivig 6To aipo evtog Tov emBupunTtod BepoamenTIKoy EVPOVCE.

Opiouoc tne amoxpions

Elvar duotépmg onpavtikn n Evapén tng Oepameiog 660 to duvatd mo vopig, TPOKEWEVOL Vo
amo@eLyOel 1 ELPAVIOT] U1 OVOSTPEYIL®Y KAVIKOV EKONADGEDY VEVPOLOYIKDV S1OTUPUYDV GE
TS0 TPIKOVG aobeveic, KaBmg Kot VONTIKOV EALEIUPATOV KO YUKV S10TOpa)DV GE EVIAKES
gEatiog TV TAPATETAUEVOV AVENCEDY TNG POIVOAOAOVIVIG GTO CifLaL.

Q¢ andkpion ot Oepaneio e AVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV opileTar 1 HEIWOT TNG PUVVAOACVIVIG
oto aipa. Ta enimeda g eatvvAalovivig oto aipo Bo Tpémet vo eEAEYYOVTaL TPV Amd TN Yoprynon
tov Kuvan kot petd ano 1 efdopdda yopnynong ot cvvietopevn doon Evapéng. Edav mapatnpndel un
TKOVOTIOINTIKN Helmon oTa enineda TG pavvialovivng oto aipo, Tote 1 060M pmopel va avédvetan
epdopadiaing £mg To péyioto tav 20 mg/kg/muépa, pe cuvenlopevn efdopadiaia Tapakorovdnon
TOV EMITEI®V TNG POIVLAOAAVIVIG GTO aipla yio pio Tepiodo evog unva. H dtoutntikn) Tpodoinym
oawvoraiavivng Ba Tpémel va dratnpeital o€ otafepd nimedo KATA T OLAPKELN TNG CLYKEKPIUEVNS
TEPLOSOV.
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H wavoromrtikn andkpion opiletar mg > 30 101 ex0td peimon ota emxineda TG GOVLANAAVIVIG GTO
aipa M enitevén TV OepaneEVTIKOV GTOYWOV TNG PUIVVACANVIVIG 6TO aipa, ot omoiol kabopilovtal
eEatopkevpéva yio tov kKabe acbevi amd tov Bepdmovia watpd. Ot acbeveig mov amoTuyydvouy va
EMTVYOVV TO €V AOY® EMIMESO AMOKPIONG EVTOG TNE TPOoOVaPEPBEITAS TEPLOSOV EAEYYOV SIUPKELNG
gvoc pnva, Oo Tpémel va Bewpnbovv mg un avtamokpvopuevol outoi ot acBeveic dev Oa mpémet va
avtipetomiotovy pe Kuvan kot Oa mpénet va draonteton ) xopnynon Kuvan.

AxolobOm¢ TG TEKUNPIMONG TNG AmOKPIoNC 0T Bepameian e AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV, 1 SO0
0o Tpémel vo TpocoprocTEL EVTOC TOV gVpoVg TV S Emg 20 mg/kg/muépa avaroya pe v
avtomokplon ot Oepamneio.

ZVVIGTATOL 0 EAEYYOC TOV EMTES®V TNG PAIVVAOAOVIVIG KoL TNG TVPOGIVNG 6TO aipa pio 1 600
gBdopddeg akoAoVB®MS £KOGTNG TPOSUPUOYNS TNG OOGNG KO 1) TKTIKY TOPAKOAOVONGN 6T GUVEXELD
1o Vv kaBodrynon tov Bepdmovtog 1atpov. Ot acbeveig mov Aappdavouvv Bepaneio pe Kuvan npénet
va cuveyiCouv pia dlatta e TEPIOPIoUO TG PAVVAOAOVIVIG KOt Vo DTTOBAAAOVTOL TOKTIKG, GE KALVIKY
a&lohdynon (6nwg TapaKolodincn TV EMTESMV TNG POUVUANANVIVIG KOl TNG TVPOGIVIG GTO aijlo,

™G TPOANYNG TPOPTG KOL TG WUYOKIVITIKNG OVATTUENG).

E1d1xo¢ mAnBoouoc

Himawuévor acbeveic

H acpdieia kot n amoteleopotikotnta tov Kuvan oe aoBeveic nlikiog dve tav 65 eTdv dev £xel
aKoua tekunpiwbel. Oo TPETEL VO EPLOTATAL TPOGOYT KATA T1 GLVTOYOYPAPNON GE NAMKIOUEVOVG
aofeveic.

Negpixn 1 nrozixy dvalertovpyia

H acpdAeio kon 1 amotelecpatucotnto tov Kuvan og acfeveic pe veppikn | nratikn duciettovpyio
dgv €rovv akopa TeKuNPLodel. B TPETEL VO EPIOTATOL TPOGOYN KATA TN GUVTAYOYPAPNCT) TOL O
TETO10VG 00HEVEILC.

Howdrorpixog wAnBoouog
H docoloyia ivar 1) 1010 o gvijAikeg, Toudid Kot @nPovG.

Tpomog yoprynong

To Kuvan 6a wpénet va yopnyeitar cuvodeia YEOLATOG, Yl TV adENCT TS 0ToppOPNoNG.

INo aoBeveic pe PKU, 1o Kuvan mpémet va yopnyeitar g epdmaé nuepfioto 066m Kot Ty idta dpa
K&Be uépa, Kotd mpotipunon to mpoi.

INo acBeveig pe avendpreia tng BH4, dwopéote ) cuvoAikn nuepriota d6on og 2 1 3 yopnynoeics,
KOTOVEUNUEVES OTY SLAPKELD TNG NUEPOLG.

To dudvpa npénet va Aappdavetot evtog 30 Aentodv amd v apyikn dtedvtomoinon. Kabe
VTOAEMOUEVO StAVUa B TPETEL VOL ATOPPITTETAL LETEL T YOPTYNON.

Aobeveic owuotikod fapovs avaw twv 20 kg

To mepieyopevo tou(twv) paxerickov(wv) Ba mpénet va tomobeteitan o€ 120 £mg 240 ml vepod kot va
ovadeveTaL PLEYPL Vo StaAvOEt.
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Taid16 owpatikod fapoug éwg 20 kg (Xpnoiuomorore uovo paxetioro(ovg) ue 100 mg kovewg)

O1 GLOKEVEC PETPTONE TOV ATALTOVVTOL Y10 TN S0CG0A0YiR 6€ TodLd GoOpATIKOD Papovg Emg 20 kg
(OnA. xomeAro pe dwPfabuicelg ota 20, 40, 60, 80 ml, cvpryyec Yo xoprynon ond otopatog twv 10 ml
Kot 20 ml pe dtaPdOpion oe dapéoetg Tov 1 ml) dev meprhapfdvovror o1 cvokevacio tov Kuvan.
AVTEG 01 GLOKEVEG TTOPEYOVTAL OTO EEEIOIKEVUEVO TOUSLOTPIKA KEVTPO Y10l EK YEVETNC TPOPANLOTA
UeTABOAIOHOD Y10 va S1oTifevTan GTOVG PPOVTIOTEG TV AcHevmV.

O katdAAniog apBuog pakeriokwv Tov 100 mg mpémnel va S1aAVETAL GE OYKO VEPOL TOL
vrodetkvoetal otovg [Tivakeg 1- 4 ue Paon ™ cvuvtayoypa@oOUeEV] GUVOAIKT UEPGLO SOOT).

Edv yperaletor va yopnynet povo éva pépog ovtod Tov StaAvpaTog, Bo TpEmEL Vo, XPNCULOTOLEITOL Lol
GLPLYYO Y10, YOPNYNOT| OO GTOUNATOS Y10, TNV AVOPPOPTG TOL OYKOL TOL SIOAVLOTOC TOV TPOKELTAL
va yopnynbei. Ztn cvvéyeln To didAvpo pmopel va petapepbei og Eva GAAO KOTEAAO Yia TN YOpNYNon
TOV QUPUAKELTIKOD TPoidvToG. [ pkpd Bpéen, pumopet va ypnopwonombel pio cHpryya yio yopnynon
oo otoOpoToc. Mia cuptyya Yo xoprynon omd otopatoc tov 10 ml tpéret vo xpnoonoleitol yio ™
yopnynon o6ykwv <10 ml Kot pia cOpryya yio xoprynon and otopatog twv 20 ml yio tn yopnynon
oykwv >10 ml.

Mivaxkog 1: ITivakag docoroyiag 2 mg/kg avd nuépa yro wordrd wov Luyilovy £mg 20 kg

Bépog (kg) Yuvoluki ApOpdg paxerMokmv ‘Oykog ‘Oykog droAvpatog
o601 7ov 00 SreAvBovV owdivong 7ov Oa yopnynOei
(mgMmpépa) (povo ywo tTnv (ml) (ml)*
TEPLEKTIKOTNTA TOV
100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov OYKo Yo T GUVOAIKT NUEPN Ol dOOT).
Amoppiyte 10 un ypnopomompévo dtdAvpa evtog 30 AeTTmdv Yo S1GAVHO KOVEMG,.
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Mivakag 2: Ilivakog docoroyiac S mg/kg ava nuépa yia mtardrd wov Luyilovv émg 20 kg

Bapog (kg) 2 OVOALKN ApOpog pakerickmv ‘Oyxog ‘Oykog dveAvpotog
d6om mov 0a draAvBovv owaivong mov Oa yopnynOei
(mg/Mmpépa) (noévo ywo. Ty (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTA TOV
100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov dyKo Yo T GUVOALKT NUEPN oL dOOT).

Amoppiyte 10 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 30 Aemtdv Yo, SIGALUN KOVEMG,.
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Mivakag 3: Ilivaxkag docoroyiacg 10 mg/kg ava nuépa ywa wardra mov Luyilovv mg 20 kg

Bapocg (kg) 2OVOALKN ApOpog pakerickmv ‘Oyxog ‘Oykog oweAvpotog
060 mov 0o draAvBovv dwahvong nov Ba yopnynOsi
(mg/Mmpépa) (noévo ywo. v (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTA TOV
100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov dyKo Yo T GUVOALKT NUEPN oL dOOT).

Amoppiyte 10 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 30 Aemtdv Yo, SIGALUN KOVEMG,.
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Iivakag 4: [livakog 6ocoroyias 20 mg/kg avé nuépa yio mardra mov {uyilovv mg 20 kg

Bapocg (kg) 2OVOALKN ApOpog pakerickmv ‘Oyxog ‘Oykog oweAvpotog
d6om mov 0o draAvBovv dwahvong mov Oa yopnynOei
(mg/Mmpépa) (noévo ywo. v (ml) (ml)*
MEPLEKTIKOTNTA TOV
100 mg)

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

* Avtikatontpilel Tov dyKo Yo T GUVOALKT NUEPN oL dOOT).
Amoppiyte 10 un ypnopomomuévo dtdAvpa evtog 30 Aemtdv Yo, SIGALUN KOVEMG,.

IMoa tov kaBapiopd, to EuPforo mpémel va aeatpeitor amd Tov KOAIVIPO TG cHPLYYOS Yo XOPNYNOT| 0o
otopatog. Ta 000 HéEPN TS GVPLYYAS Yo YOPTYNOT OO GTOUATOG KOl TO KOTEALO TPEMEL VL TAEVOVTOL
pe {eotd vepd Kol VoL aprVOVTOL Vo, 6TEYVMOGOLV UE Tov aépa. Otav 1 chpiyya yio yopnynon amwod
GTOUATOG OTEYVMGEL, TO £UPolo mpénel va enavatonodeteital 6Tov KOAWVIpo. H aupryya yuo xopriynon
omd oTOHOTOG KOl TO KOTEALO TTPEMEL VO, PUAAGGOVTOL Y10, TNV ETOUEVT] XPTON.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaicOnoio 6t dpactikn ovcia 1] 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL TNV
opdypaeo 6.1.

4.4 E101kég TpoetdomomcELs Kot TPopuAiatels Katd tn ypion

AwoutnTikn TpdcAnwn

Ot acBeveic Tov Aappdvovv Bepaneio pe Kuvan npémnel va cuveyiovv pio dioita pe TepLopiopo g
QUVOANAOVIVIG KOl VO DTOBAAAOVTOL TOKTIKA 6€ KAVIKT 0&loAdynon (6nwg Tapakorohnon tov
EMMESMV TNG POIVLAOANVIVIG KOl TNG TUPOGIVIG GTO OfLl, TNG TPOCANYNG TPOPNG KO TNG
YUYOKWWITIKNG OVATTUENG).

XounAd eximedo @ovLAALVIVIC KOL TVPOGIVIC GTO aia

H eppévovoa 1 vrotpomialovca duciettovpyio ot HETAPOAIKT 000 TNG POUIVLACAAVIVIC-TVPOGTVIG-
dtdpo&u-L-pavvraravivng (DOPA), dhvavtol va 0dnyoovv og avemapKkr cuvOeon TPOTEIVOV Kot
vevpodafipactmv atov opyavicud. H mapatetapévn £kBeon o€ yapunAd enimeda otvolaiaviving
KoL TVPOGIVIG GTO Qe KOTA TN SIEPKELD TG VITLOKNG NAMKING £YEL GYETIOTEL UE OLUTAPAYLEV
vevpoavortuélokn Exfacn. Katd tn didpkeia yopriynong tov Kuvan, anatteiton vepyn dioyeipion
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NG SLOLTNTIKNG TPOCANYNC TNG PAVOAAANVIVIG KOL TG CUVOMKNG TPOGANYNG TPOTEIVAV Y10, TN
SLoQAAGOT EMAPKOVG EAEYYOV TOV EMTEOWDV TNG POIVOANAAVIVIG GTO OOl KOl SLOTPOPIKNG
1Goppomiog.

Awtopay€c Tne vyeiog

Yuviotdtor 1 dtofovrgvon pe wTpd Katd T didpkeln aohévelos, Kabmg Ta emineda g
QoVYLAOAAVIVIG EVOEXETOL VO, AVENOOVV.

ITOGULOOKEC dLATOPUYEC

Amatteital mpocoyn Kotd t cvuvtayoypdenon tov Kuvan ce acfeveic mov Aappdvovy Oepaneio pe
AePovtoma. Katd ™ cvyyoprynon Aefavionog kot compontepivng o€ acheveic pe avemdpkelo g
teTpaddpofromtepivrg, TapaTnpONKay TEPICTUTIKG CTAGU®OVY Kol TAPOEVGLOV GTACUAOV, AVENUEVT
ayifopio kot evepediototnto (BA. Tapdypago 4.5).

Awoxormn tne Oepomeiog

Yrotponn, opilouevn og adénom TV ETEI®Y TN POIVOAGANVIVIG GTO Oipd AVD TOV
TPOBEPOUTEVTIKAOV EMMESWYV, EVOEYETAL VO TPOKVYEL AkOAOVBMG TNG dtakomn g g Bepameiog.

IIepieyduevo KoAiov

Kuvan 100 mg kovig yio. mooipo diaAvuo.
To edppako avtod mepiéyet 0,3 mmol (12,6 mg) Kariov avd eakelicko. [Tpénet vo Aappdvetor vwoyn
amo acbeveig pe petopévn veppikn Aettovpyia 1| acbeveic oe dlorta ELEYYOUEVOL KOAIOV.

Kuvan 500 mg kovig yia mooipo diaivua
To edppako avtd Tepiéyetl 1,6 mmol (62,7 mg) kariov ava akericko. [Ipénet va Aapupdvetar vToyn
amo acbeveig e petopévn veppikn Aettovpyia 1| acbeveic oe diorta eEAeyOUEVOL KOAIOV.

4.5 Alremopdosig e GALO QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPég aliniemiopaocng

[Topdro mov dev €xet peretnBel N TAVLTOXPOVN YOPNYNOT OAVOGTOAE®V TNG UVAY®OYAGTS TOV
S1dpoLALMKOD 0&éoc (.. peBotpeldrn, Tpiebompipn), cvTov TOL €160V TO PAPUAKEVTIKE TPOIOVTA
EVOEYETOL VO TAPEUPOVY 0TO HETAPOAGLO TG TETPAidpoflonTepivic. ZuVIGTATOL TPOGOYN KATA TN
YPNON TETOLOV PUPULOKEVTIKAOV TPOTOVTOV Kotd T ANy tov Kuvan.

H tetpaiidpofrontepivn amoterel cupmapdyovta yio T cuvOeTdoT Tov povoleldiov Tov almdTtov.
YVVIGTATOL TPOGOYT KATA TN S1GpKELD TG cLYYopNyNong tov Kuvan pe GAAQ QapuaKevTIKd TpoiovTa
OV TPOKOAOVV AYYELOOUGTOATN, TEPILOUPAVOUEVOV TOV TOTIKA YOPTYOLUEV®V, TOPEUPOIVOVTOS GTO
petafoiiond Nt 6pdor Tov Hovo&eldiov Tov aldTov TEPILUUPAVOUEV®Y TUTIKOV d0TMV HOVOEELDIOV
oV afdTOVL (7.}, YAVKEPIVT TPVITPIKY, 1G0GOPPITNG SVITPIKOG, VITPOTPMGGIKO VATPLO, LOAGIOOUIVY),
OVOOTOAEIS POCPOJIEGTEPAOTG TOTOV 5, KO LIVOESIAN.

E@iotator n mpocoyn katd tn cuvtayoypaenon tov Kuvan e ac0egveig mov Aapfdavovy Oepameia pe
AePovtona. Katd ) cvyyoprynon Aefavionog Kot campontepivng o€ acheveig e avemdpkelo g
teTpaidpofrontepivng, TopaTNPNONKOV TEPIGTATIKE GTACUMV KAl TOPoEVoU0D OTAGHOV, dLENUEVN
ay1fopio kot evepebiotoTnTO.

4.6 TovipdtnTa, KON 6N KO Yorovyia

Konon

Eivat meplopiopéva ta kKAvikd dedopéva oxetikd pe ) xpnorn Kuvan g éykvo yovaiko. MeAéteg oe

{oa dev Katédel&ay aueon M EUUEST TOEIKOTNTA GTNV EYKVHOGVUVT, GTNV avATTLEN TOV EUPPVOL, GTOV
TOKETO 1) OTI HETOYEVVNTIKY avaTTLE.
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AwBéoipa dedopéva oyeTlOUEVOD e TN VOGO KIVOUVOL Yl T UNTéPa Kot To EUPpuo omd v
Maternal Phenylketonuria Collaborative Study (Zovepyotiki LEAETN POIVOAKETOVOVPIOG TNG UNTEPAC)
o€ évav TEPLOPIGLEVO aptBpd Kuncewv kal yevvnoewv {dvtav (peta&d 300-1.000) og mhoyovoeg and
eawvviketovovpio (PKU) yovaikeg katédei&av Tt pun eAeyyOuevo, eninedo avolalaiivng Gve tov
600 pmol/l oyetiovtat pe TOAD VYNAN EXITTOGCT VEVPOLOYIKADV, KOPIOK®DV KOl AVENTIKOV
AVOUIADY Kot SUGHOPPIOG TOV TPOGMTOV.

Ta enimeda PavoAalodivig 6T0 aiplo TG UNTEPUG TPETEL MG €K TOVTOV VO EAEYYOVTOL AVGTNPA TPV
amo Ko KoTd TN dtdpkelo TG eykupoovvie. Edv ta enineda patvoiaiaiiving e pntépag dev
eAEYYOVTOL ALGTNPA TPV OO Kol KOTA T OdpKELD TNG EYKVUOGVVIG, 0vTO Lmopel va, stvan emPAaféc
Yo TNV untépa kot to EUPpuo. O TEPLOPIGUOG TG SIUTNTIKAG TPOGANYNE POIVOAGAOAIVIC VIO

wTpIkn emifieyn, Tptv and Kot Kot Tn S1GpKELD TG EYKLUOOUVNG GLUVIOTE Bepaneio TpmTNG ETAOYNG,
Yl TN CUYKEKPLUEVT] OpLAdO 0oOEVADV.

H yopniiynon tov Kuvan 8o mpénet vo Aapfavetol vaoyn Hovo 4v 1 auctnpn ST TIK
OVTIHETOTIOT OEV LELMVEL EMAPKADS Ta EMIMEdQ TNG PAvOAOAOAIVIG 61O aipa. [Ipémel va diveton

TPOGOYN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL OE £YKVEC YUVAIKEC.

Oniaoudg

Agyv gival yvmoto gdv 1 campomtepiv 1 o1 pETafOAiTEG TG ameKKpivovTal 6To avOpdOTIVO YAAa.
To Kuvan dgv mpénet vo, ypnoiponoleital kotd tnv didpKelo Tov OnAacuov.

Tovipdétra

e TPOKMVIKEG PLEAETEC, eV TapATNPNONKOY ETOPACELS TNG COTPOTTEPIVIG GTNV OVOPIKT KOl
YOVOIKELQ YOVILOTNTOL.

4.7 Emopacels otny IKavOTNTO 001Y16NS KOl YEIPLEROD UNYEVI|LATOV

To Kuvan dgv &gl kapio 1| €l aoNUavTn €XiOPACT) GTNV IKAVOTNTA 001 YNGNG KoL YEPICUOD
pnovnudToy.

4.8 AvemOOunteg evépyseieg

2HVOWN TOL TPOOIA ACOUAELOC

Katd mpocéyyion mocootd 35 % amd 579 acbeveig nhikiog 4 e1dv Kot ave mov Ehafav Bepameio pe
dtdpoyrwpikn canpomtepivn (5 €wg 20 mg/kg/Muépa) o€ KAvikég dokipég yio to Kuvan gppdvios
avemBounteg evépyeteg. O ouyvoOTEPH AVOPEPOLEVES OVETIBVUNTES EVEPYELES €lval 1 KEPAAOAYiO Kot
n pwvoéppota.

e o tepotép® KMvik dokiun, mepimov 30% tov 27 moididv nikiog kdtm tov 4 1oV To onoia
élaPav Bepameia pe dStvdpoyrwpiki canportepivn (10 1 20 mg/kg/Muépa) eppdvicoy avemBdunTeg
gvépyeteg. O1 o cuyva avapepOUEVES VETIODUNTEG EVEPYELEG EIVOL KUEIOUEVA ETITESN AUIVOEEDVY
(vmopavviodavivarpia), EUETog Kot prviTida.

KozdAloyoc ovembBountomv EVEPYEIMV GE LOPPT) TTIVOKO

2116 KAMVIKEG SOKIUEG Kot e Bdom Tnv eumelpio LeTd TV KukAopopia oty ayopd yio to Kuvan, £xovv
TPOGO0PLOTEL 01 AKOAOLOES aVETIBVUNTEC EVEPYELEG.
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Ot akdrovBot optopol epappolovial 6Ty opoAoyiot GLYVOTNTOS TOL YPTGLLOTOLEITL TOPAKATO:
Mol cuyvéc (21/10), cuyvég (=1/100 éwg <1/10), oyt cuyvég (>1/1.000 émg <1/100), omdvieg
(>1/10.000 £¢mw¢ <1/1.000), ToAv omdvieg (<1/10.000), cuyvdtra pn yvooth (dev pmopel va extiun el
pe Baon to dobécio dedopéva)

Evtoc ka0 katnyopiog cuxvotTntog eLeaviong, ot avembOunTeg evépyeleg Tapatifevtol Kotd
oBivovca celpd coPapdtnrag.

A10T0p0yéC T0D OVOTOTONTIKOD TVOTHUATOS
Mn yvootég: Avtidpdacelg vrepevaictnoiog (coumepriapfoavorévey tov cofapdv
OAAEPYIKAOV avTIOpAcE®V) Kot eEAvON L

Arozopoyéc tov uetafoliouod kou e Opéync
Yuyvég: Y nopawvoiaiavivorpio

A10T0p0YEC TOV VELPIKOD TLOTHUATOC

ITolv ovyvéc: Kepaiohyio

A10T0p0yéC T0D AVOTVEDTTIKOD g0OTHHOTOS, TOD Bwpaka kKol Tov (ecofwpakiov
ITolv ovyvéc: Pwoppora

Yuyvéc: Dapovyyoropuyykd Ghyoc, pviky cuuedopnon, Pyog
Aiotapoyéc 1oV YaoTpevIepIKoD

Yuyvég: Audppota, ELETOG, KOIMAKO GAhyog, duomeyia, vavtio
Mn yvooTtég: Taotpitda, ocopayitida

Hodrworpukdc tinbvoude
H ovyvotta, o TOmog Kot 1 coBapdTnTo TV averIBOUNTOV EVEPYELDY GTO TALdLE TAV OVCLUCTIKG
TOPOLOLN [LE EKEIVO OTOVG EVIAIKEG,.

Avopopd mavoloyovuevev avemfountov evepyeimv

H avagopd mibavoroyoduevmv avemtdiuntov evepyelmy PETH amd TN yopnyNnon adelog kukAopopiog
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eivar onpavtiky. Emitpénet t cuveyn mapakorlobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTaL OO TOVG ENAYYEALATIEG VYELOG VO
avaPEPOLVY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOULEVES AVETIBVUNTEG EVEPYELEG LEGH TOV EBVIKOV GUGTIHLLOTOG
ovapopdg tov avaypdeetot oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynepdoooloyio

"Exovv avaeepbei keparadyio kot {aAN PETA amd yopnyNnon StHOPOYAMPIKNAG CATPOTTEPIVIG
VYNAOTEPNG TNG GUVICTOUEVNS HEYIOTNG d0oms TV 20 mg/kg/muépa. H Bepamevtikn avripetdnion
g vepdocoroYiag Oa Tpémel va eotidleTon 6T0 CLUTTOUNATO. Mo BPdyLVET TOV SLUGTHLOTOC TOV
QT (-8,32 msec) mopatnpndnke oe o peAét pe epdma vrep-Oepamevtikn d6om 100 mg/kg (5 popéc
TN HEYIOTH GUVIGTOUEVT 000M). Avtd Tpémel va Anedel veoym ot dayeipion aclevdv mov Eyovv
npovmapyov Bpayvpévo ddotnua QT (m.y. acbeveic pe owoyevelokd cuvdpopo Ppayéog QT).

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvopiKkES 1O10TNTEG
DoppoKodepamev Tk KaTnyopic: AAAO QOPUAKEVTIKE TPOIOVTA TNG TEMTIKNG 000V KOl TOV

UETAPOAIGLOD, S1APOPO POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TNG TEMTIKNG 000V Kol TOV UETOPOMSHOD, KOIKOG
ATC: A16AX07.
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Mnyaviouodg dpdong

H vrepoarvoraravivarpio (HPA) dtaytyvdoketol og U uGtoAoyiky ovéncT TV ENmES®V TG
@OVYLAOAAVIVIG GTO Ol Kot UVHOWE TPOKAAEITOL OO OVTOCOUOTIKEC VITOAEUTOUEVEC LETOALAEELC
6T0 YOVidlo Kmdtkomoinong yuo 1o viupo g vdpo&LAGoNC TG GatvLAoAaVivig (GTNV TEPITTOGN TG
eawvviketovovpiog, PKU) 1 yia ta évlupa mov coppetéyovv otn froohvieon 1| v avay&vvnon g
6R-tetpavdpoProntepivng (6R-BH4) (otnVv mepintmon g avemdpkelag tng teTpaddpoProntepivng).
H avendpkeia g teTpaddpoflontepiviic cuvioTd £va, GHVOAO SL0TOPAYDY TOV TPOKVTTOLY T
UETAALAEELG 1 DLy POQEC GTO YOVIOLN KOITKOTTOINGoMG Y10 Eval ato Ta, TEVTE VLA TOV GUUUETEXOVV
o1 ProcvvBeon 1 v avakvkimon g tetpaddpofrontepivng. Kat otig 600 nepimtdoetsg, n
QOVLAOAAVIVY] AOVVOTEL VO LETOTPOTEL ATOTELECUATIKA GTO apLvo&D TUPOGiv, 0ONYDVTOG GE
avénuéva eminedo povoAaAAVIivVIG 6TO aipa.

H campontepivn givon pia cuvBetikn exdoyn s puoikd tpoepyopevns 6R-BH4, ) onoia cuviotd
GUUTAPAYOVTO TOV VOPOELAAGHOV TNG GUVOANANVIVIG, TNG TVPOGIVIG KO TNE TPLITTOPAVIG.

To okentikd yio ) yopnynon tov Kuvan oe acBeveig pe BH4-avtanokpvopevn patvolketovovpio
glvai 1 gvioyvon g dpdong TG EAATTOUATIKNG VOIPOELAAGNC TG POVVANANVIVIG £TCL OGTE VO
avénOei 1 vo amokataotadel 0 0&E10®TIKOG HETABOAIGUOC TNG PAIVVAOAAVIVIG ETUPKADC, DOTE VO,
petBovv 1 va StatnpnBolv ta eminedo TG patvoiaiavivng oto aipa, va TpoAnedei | va peltmdel n
TEPALTEP® GLOCMOPELCT TNG POULVVAOAXVIVIG KOt Vo avENBel 1 avoyn oTn STPOoPIKY TPOGANYN
eawvviaravivng. To okentikd yia tn yopnynon tov Kuvan e acbeveig pe avendpreio g
TeTpaddOpofromtepivg eival N OVTIKATAGTOOT TOV OVETOPK®Y EMITESWOV TNG TETPAbOpoPronTepivng,
LEC® TG OMOKATACTOONG TNG dpdong Tng LOPOELAGONG TNG PUVVANAOVIVIG.

KMvikn omotereouatikdTno

To wpdypappa khvikig avantvéng @aonc I1I yio to Kuvan copnepthdpfove 2 tToyotomomuéveg,
ELEYYOUEVEC UE EIKOVIKO QApPLOKO peAETES o€ acbeveig ue patvoiketovovpia. To amotelécpota
QUTAOV TOV UEAETMV ATOSEIKVDOLV TNV OTOTELEGHATIKOTNTO TOL Kuvan 6t peimon Tov emmédmv g
@OIVLAOAAVIVIG GTO OOl KO TNV a0ENCT| TG OVOYNG OTN SLOTPOPIKT TPOCANYT GULVOAGAXVIVIG.

e 88 dropa pe avemapkr EAEYXO POIVOAKETOVOVPIOG TOV glyay avénuéva enimeda eavoralavivng
GTO Oi[L0 KOTA TOV EAEYYO KATOAANAOTNTOG, 1| STDOPOYAWMPIKT COTPOTTEPIVY YOPTYOVLEVT GE dOON
tov 10 mg/kg/muépa peiwoe onpavtikd ta exinedo TG EOVOANANVIVIG OTO Aie GUYKPITIKA [LE TO
€IKOVIKO @dapuaxo. Ta enineda TG QUVLAAAAVIVIG 6TO aipa Katd Ty mepiodo avapopag oy
TopOUOL Yo TNV opdda mov Eaafe Bepameio pe Kuvan kot tnv opdda 1Kovikov gapudiov, pe péso
+ SD (tumikn| amdKAon) enimedo POIVOAAAOVIVIG OTO aipla KOTA TV TEPIOJ0 AVAPOPAC

843 £ 300 pumol/l ko 888 & 323 pmol/l, avtiotoiywe. H péon + SD peiwon tov eninédov g
QoVVANAOVIVIG 6TO O omd TNV TEPI0d0 avaPOPAG £MG TO TEPUS TNG TEPLOO0V 6 EFSOUAd®Y TNG
peAétng ftav 236 + 257 umol/l yuo v opdda mwov Ehafe Bepaneio pe compontepivn (n=41), o
ovykpion pe avénon g tééng tov 2,9 + 240 umol/l yio TNV opdda Tov g1KovikKoy @apudikov (n=47)
(p <0,001). ' Tovg aoBeveic pe emineda parvviaraviving oto aipo > 600 umol/l katd v nepiodo
avapopag, tocootd 41,9% (13/31) avtdv mov éhaPav Bepaneia pe canpontepivn kon 13,2% (5/38)
VTGOV TOL APV EIKOVIKO QAPLLOKO Topovsiocay enimeda Gatvoiaiavivng oto aipa < 600 pmol/l
KOTO TNV OAOKANPOOT) TNG TEPLOSOL NG HEAETNG ddpketag 6 efdopadmv (p=0,012).

e pio Egxmplotn eLeYYOLEVN HE EIKOVIKO PApLaKO LeAéTn ddpkelag 10 efdopnddmv, 45 acbeveig pe
(QOIVOAKETOVOVPIO KO ETITESO POIVOANANVIVIG GTO aipla TOV EAEYYOVTAV LES® oTabepng dlattag pe
TEPLOPIOUEVT TPOGANYT QUVOACAOVIVIG (QatvoAaAiavivn oto aipo < 480 umol/l kotd v évtaén ot
peAéT) TuyonomomOnkoy pe avaroyio 3:1 og Bepaneio pe SHOPOYAWPIKY GATPOTTEPIVT

20 mg/kgmpépa (n=33) 1} ewovikd edppoko (n=12). Metd and 3 gfdounddeg Bepaneiog pe
dtdpoyrwpikn canporntepivn 20 mg/kgMmuépa, ta EimEdA TNG PAVVAOAGVIVIIG GTO aipla petmodnKoy
onpavtikd. H péon = SD peimon tov emmédwov g potvoiaiavivng oto aipa, ard tnv mepiodo
ovapopas, otn cuykeKpUEVN opdda acBevav ftav 149 + 134 umol/l (p < 0,001). Metd and

3 efdopddeg, To dtope TOG0 otV opdda Bepaneiog e campomtepivn 060 Kot 6TV opddo Oepameiog
LLE EIKOVIKO QAPLAKO GUVEYLIGOV TN dloLTA [LE TEPLOPIGUO TNG PALVVAOANVIVIG KOt 1) 1ot Tikn
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TPOGAN YT PatvoAaAavivig avEnonKe 1 LetmOnKe e TN (P1ON TLTOTOUEV®Y CUUTANPOUATOV
QUIVOAQAOVIVIG, LLE GTOYO TN JTHPNOT TOV EMTESMV TNG OVLACAAVIVNG oTo aipa ota < 360 umol/l.
Yrnpée onuavtikn dlopopd otV avoyn oty TpocAn@deica HEcm daTpoeng eavoiaiavivn oty
opdoa Bepomeiog pe SIHOPOYA®PIKY| GUTPOTTEPIVT], GE CVYKPLOT LLE TNV OUAO TOL EIKOVIKOD
eapudxov. H péon £ SD avénon oty avoyn oty npocAngdsioa Hécw SaTpoPng @avuloiavivn
ntav 17,5 £ 13,3 mg/kg/mpépa yio tnv opdda mov EhaPe Bepaneio pe S1dpoylmpikn campontepivn
20 mg/kg/mpépa, oe ovykpion pe 3,3 £ 5,3 mg/kg/Mpépa yio v opddo Tov EIKOVIKOD QApUAKOV
(p=0,0006). I'ta. TNV opdda Bepameiog e campomtepivn, N néon = SD GuvoAlKY| avoyn otV
npocinebeica pécw draTpoeng eatvuriaiaviviy firay 38,4 + 21,6 mg/kg/muépa katd T ddpKeLo TG
Bepamneiog pe S1bdpoyrmpikn| canpontepivny 20 mg/kgmuépa, o cuykpion pe 15,7 = 7,2 mg/kgmuépa
P amod T Bepameio.

Toudrorpikdg TANOvoude

H aocpdleia, N amoteAeopatikdTnTa KoL 1 QOpUaKoKvn Tk TAn0uepot tov Kuvan g maidiotpikong
aocBeveic nhiog < 7 et@v peretnOniov e dVO AVOIKTNG ETICTLAVOTG LEAETES.

H npdn perétn 1oV [ TOAVKEVTIPIKT], GVOIKTHG EMLGTLOVOTC, TUYOLOTOINUEVT), EAEYYOLEVT] LEAETN
o€ ool nhikiag < 4 etdv pe emPefariopuévn didyvoon earvviketovoupiog (PKU).

56 moudraTpikoi acbeveig pe parvoiketovoupio (PKU) niikiog < 4 e1dv toyotomomnkay 1:1 ya va
AaBovuv gite 10 mg/kgmuépa Kuvan e cuvdvacud pe diatto pe mepopioid g eovorlaiavivng
(n=27), eite uoévo diarta pe mTEPLOPIoUoO NG Patvvraravivig (n=29) yia pia epiodo 26 efdopddov tng
UEAETT|G.

H npdBeon nTav 6Aot ot acBeveic vo dtotnpodv enimedo TG AVOAGAAVIVIG GTO QLo EVTOC EVOG
gvpovg 120-360 pmol/1 (kaBopilopevo mg > 120 émg < 360 pmol/l) pécm mapakorovbovuevng

SN TIKNG TPOSANYNG Katd Tn Sidpkela Tng tepLodov 26 efdonddmv g ueréc. Edv petd amod
mePimov 4 efOoUAOES, 1| VoY OTN EOIVVAOANVIVY] EVOG 0oBEVONG deVv giye avéndei katd > 20% Evavtt
NG TEPLOSOV AVOPOPAs, 1 6661 Tov Kuvan avéndnke og éva kot povo Prpa oto 20 mg/kgmuépa.

Ta amotedéopota oG TG HEAETNG KaTEdEEaY OTL Nepnota docoroyia pe 10 1 20 mg/kg/muépa
Kuvan g cuvdvacud e dlatta pe mePLopiouod g AvOAOANVIvG 001YNOE GE GTATIGTIKG GNUAVTIKES
BeAtidoelg oty avoyr 6TV TpocAnedeica HESM S10TPOPTG PUIVOANAAVIVY GE GUYKPION LE TOV
TEPLOPIOUO TNG SLUTNTIKNG TPOSANYNG TNG PULVOAOAAVIVIG LOVO, VD dtotnprOnKay Ta emineda Tng
Qawvvraiavivng oto aipa viog Tov 0povs-ctdyov (= 120 émg < 360 umol/l). H tpocappocpévn
péon avoyn oty pocAnebsica pécw dtaTpoPng eatvviarovivn oty oudda tov Kuvan g
cuvdvaoud pe dlarta pe meplopiopévn eovoiaiavivn nrav 80,6 mg/kg/muépa Kot Tov oTOTIGTIKA
onpovtikd peyaivtepn (p < 0,001) and v TPOGAPUOGUEVN LEST] OVOYT GTNY TPOCANEBEicH HEG®
STPOPNG PaVLAOANVIVI) 6TV opdda Bepameiog dontnTiKng TPOSANYNG TS evvAaiavivng povo
(50,1 mg/kg/muépa). Znv mepiodo EMEKTAOTG TNG KAVIKIG OOKIUNG, Ol acbeveic dStatipnoay v
avoyn otnv rpocinebeica pécw draTpoPrg earvviaiavivn kotd ) Beponeio pe Kuvan oe cuvovoaopd
pe dlorto Pe TEPLOPIGUO TNG POIVOANAAVIVIG, EMOEIKVOOVTAG TOPUTETAUEVO OPEAOG GE SLATTNUA

3,5 etov.

H dgvtepn pelétn oV (o TOAVKEVTIPIKT], U1 EAEYYXOLEVT], OVOIKTNG ETIONLLOVOTG LEAETN TTOV
oY€014.0TNKE TPOKEWEVOL Vo, a&loloynBovv 1 acpdiela Kat 1 exidpacn ot dlathpnon g
VEVPOYVOGTIKNG Agttovpyiag Tov Kuvan 20 mg/kg/muépa € cuVOLAGHO LE dloNTa [LE TEPLOPIGUEVT
eawvvraravivy og modd pe PKU nAkiog kGt tov 7 €1dv Katd v évtaén ot perétn. Xto Mépog 1
g pehétg (4 efdopddeg) a&toroyndnke n aviandkpion T@v acbevav ato Kuvan. Xto Mépog 2 g
peléng (maparorovdnomn £og Kot 7 £t1) aEohoyOnKe 1 VELPOYVOGTIKY| AElTovpyin. e KATAAANAQ
amd MAKLaKN Gmoyn LETPA. Kot TapaKolovdnonke n pokporpoddeoun acedrela o acbeveic mov
avtamokpiOnkav oto Kuvan. Ot acBeveic pe mpoimdpyovca vevpoyvaootikn dvciertovpyia (IQ < 80)
amoxieiomkay omd ™ perétn. Eveviivia tpeig acbeveig eyypaoniay oto Mépog 1 kot 65 acbBeveig
eyypaonkav oto Mépog 2, ek Tmv omoiwv 49 (75%) acBeveic ohokApmcav T LeAéTr, EVOD

27 (42%) acBeveic mapoaymdpnoav dedopéva yroo v [IApn Kiipoka Nonpoovvng (FSIQ) oto €toc 7.
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Ot péoot deikteg daTpoPtkov eAéyyov dtatnpronkav peta&d 133 pmol/L kot 375 umol/L
QUIVOAQAOVIVIG QUIOTOG Y10 OAEG TIC NAMKLOKEG OLAdEG G OAa T, XpOoVIKE onueia. Katd tnv apyikn
a&lohdynon, o pécog 6pog Padporoyiog ot Khipakae Bayley-1I1 [102, SD (tvmiky andxiion)=9,1,
n=27), otnv kAipako WPPSI-III (101, SD=11, n=34) kot otnv xAipaxo WISC-IV (113, SD=9,8, n=4)
NTaV EVTOG TOL LEGOVL EVPOVG Y10 TOV KOVOVIKO TANOLGHO.

Meta&d 62 acBevmv mov olokAnpwcay Tovddyiotov 600 a&lodoynoelg tng FSIQ, 1o katdtepo dp1o
TOV O10GTIUATOC EUMIGTOCVVNG 95% Tng néomg petafoing og dtotna 2 Tdv KOTd LEGO Opo NTaY -
1,6 BaBuoi, evtdg TG KAMVIKG avouevopuevns omdkiiong tov +5 fabudv. Aev mapatnpndnkoy
pocheteg avemBOUNTES EVEPYELES LE TN HoKpoypdvia xpriorn Tov Kuvan yia pia péor didpreta

6,5 etV o€ TOdLA NMKING KATM TV 7 €TOV KOTA TNV £(6000 TN HEAETN.

[Mepropropévec peréteg Exovv deEaybel oe aobeveig nhikiog KAt TV 4 €TOV e EAAELYN
TeTpadOpofromtepivng e ¥pNomn SoPOPETIKNG LOPONS TNG 1010G SPUCTIKNG 0VGIaG (CATPOTTEPIVN)

N €VOG U €YYEYPOUUEVOD TOPACKEVAGHOTOG TETPAOpOPLonTEPIvIG.

5.2 ®@oppokoKivnTIKES 1O10TNTEG

Amoppdéonon

H camporntepivn amoppopdtotl 0koloHOmg TG amd Tov GTOUATOG YOPNYNOoNS SaALUEVOL S1oKioV Kot 1
LEY1oTN oLYKEVTP®ON 610 aipd (Chax) EmLTLYYAVETOL 3 EmG 4 MPEC PLETA 0 TN Ay TG OO0 G GE
Kkatdotaon vnoteiag. O puOudg Kat 1 €KTaoT TG AmopPOPNoNG TG CATPOTTEPIVIG EMNpedleTal 0o
v tpon. H amoppdenon g canpontepivig givar peyardtepn PETA amd Eva yedo TAOVGLO G
Mmopd Kot Oeppidec, og GUYKPLON LE TNV KATACTAON VNOTELNS, [LE OMOTEAEGLO, KATA LEGO OPO,
40-85% vymAOTEPES LEYIOTES GVYKEVIPADGELS GTO Ol Vol emTuyyXdvovTol 4 £og 5 dpeg petd and

™ xopfiynon.

H andéAivtn Prodabesypuotnra 1 Prodiabeciétnta o€ avOpdTOVG LETA TNV OO TOV GTOUATOG
yopnynon dev gival yvoot.

Koatavoun

e un KAMVIKEG LEAETEC, 1) GOTTPOTTEPIVN KATAVEUNONKE TPOTIGTOG GTOVG VEQPOVG, TO EXLVEPPIOLN
KoL TO 0P, O AE0A0YNONKE LEC® TOV EMTEIDV TOV GUVOAIKMV KOl UEIOUEVOV GUYKEVIPOCEMV
Promtepivng. Metd amd evooPAEPLa yopyNoN PadIOGNUOGUEVIG CUTPOTTEPIVIG GE EMILVEG,
TPOGIOPIOTNKE KATAVOUT] pAdIEVEPYELNG GTa. EUPpLa. AKOAOVOMG TNE YOPTYNONG TOL EUPUAKOD
S NG evooPAEPLag 080V, amedelydn anékkpion Tng cLVOAIKNG Promtepivng 6To YdAa OnAalovodv
empO®v. Agv Tapoatnpndnke avénon ot GLVOAKN cLYKEVTPWOON NG Promttepivng eite ota EuPpva
gite 010 YO 0, G€ EMIPVEG, LETA TV ATtO TOV GTONNTOC YopRyNnon 10 mg/kg S1idpoyAmpikng
GOTPOTTEPIVIG,.

Buougtaoynuotiopndg

H dthdpoyrwpixn canportepivn petaforiletor Tpotictwg 610 fmap oe dSitdpoflontepivn Kot
Bromtepivn. Agdopévov 6TL 1 S1HOPOYAMPIKT CATPOTTEPIVI] GLVIGTA CLUVOETIKY] LOPPT TN PLGIKK
npoepyouevng 6R-BH4, evddymg avouévetat vo, akoAovdel tov idto petaforlopod, teptiapfovousvng
™mg avayévvnong e 6R-BH4.

Amofoin

Metd amd evOoPAEPL YOPTYNOTN GE EMIPVES, 1) SLHOPOYAMPIKT CATPONTEPIVY] OMEKKPIVETOL KUPIWS OTA
obpa. Metd v amd ToL GTOUATOC YOPYNON, AToBAALETOL KUPIMG LEGH TMV KOTPAV®V EVD KPS
TOGOGTO AMEKKPIVETAL GTO 0OVPOL.
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DopuakokvnTikny TAnfvopon

H avéivon poppokokivntikig TAnfucepod e compontepivng 1 omoio cupneptéAafe acbeveig amod
vévvnon €moc niikiog 49 etdv KatédelEe 0Tt To copatikd Bépog ivarl n Lovn coppetafAinti 1 onoia
emnpedlel v kabopon 1 Tov OYKO KATAVOUNG.

AMNAETIOPAGELC LE OAPLLOKCL

Meléteg in vitro
In vitro, 1 canpomntepivn dev avéotethe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 1 CYP3A4/5, 6ev enfjyaye ta CYP1A2, 2B6 11 3A4/5.

Me Bdon po pekétn in vitro, vnapyel mbavotra 1 StHOPOYAWDPIKT GUTPOTTEPIVT] VO AVOGTEALEL TNV
p-yAvkonpwteivn (P-gp) kot v Tpwteivn avtoyng Tov Kapkivov Tov paotod (BCRP) 6to éviepo otig
Oepanevtikég 060¢e1g. H ouykévipmon Kuvan 6to évtepo mov enapkei yio v avactoAr tg BCRP
glval peyaAdTepn 0o VTNV TOL EMOPKEL Yo TNV avaGTOAN TG P-gp, kaboTL  avasTaATIK TOV 160G
o710 évtepo Yo v BCRP (IC50=267 uM) givar younAdotepn and avtiv yw v P-gp (IC50=158 puM).

Meléteg in vivo

X vylelc GUUUETEXOVTES, 1| xOopynon piog doong Kuvan otn péyiot Bepamevtikng d6on tov 20 mg/kg
dev glye kapia exidpaocm oTI QOPUAKOKIVNTIKY PG cuyyopnyoOuevnS d0oncg dryo&ivig (VTOoTpO LN
vy v P-gp). Me Bdon to amoteAEGHOTO TOV LEAETMV in Vitro Kol in vivo, 1| cvyyopnynon Kuvan dev
glvar mBavo va avénoet ) cvotnuikn £ékbeor o€ papuaKo Tov givarl vrootpodpata yio tnv BCRP.

5.3 TIIpoxiwvikd dedopéva yio TNV a6QarELd

Ta pn KAvikd dedopéva dev amokaADTTOLY W0iTEPO Kivduvo Yo Tov dvBpmmo pe Baon Tig
SVUPOTIKEG LEAETEG POPUAKOAOYIKNG AGPAAELNS (KEVTIPIKO VEVPIKO GUGTNLLM, OVOTVEVGTIKO GUGTN LA,
KaPALOYYELNKO GOGTI (L0, OVPOTOLOYEVVITIKO GUGTNUA) KOt TOEIKOTITOG GTIV OVOTOPOY®YIKT
wKavoTTa.

AvEnuévn cuyvoTTa ELPAVIONS TPOTOTOUNIEVC VEPPIKNG UIKPOGKOTIKNG LOPPOAOYING
(coinvaplokn Baceoeiria) Tapatnpndnke oe emipweg Hetd amd YpOVIQ 0O TOV GTOUNTOS YOPT YoM
Stdpoylwpikng campontepivng o ekBécelg o€ iom 1 EAAPPDOS VYNAOTEPT) TNG LEYIGTNG GUVICTOUEVNS
dd6om¢ otov avBpmmo.

H canpontepivn Bpébnke 011 eivon Ao petaAraoyovos ota Paktnplakd KhtTopa Kot o ovénon
OTIG YPOUOCOUIKES OVOUAAMES OVIYVELONKE GTA KOTTAPO TOL TVEDLOVO, KOl TOV 00OINKAOV KIvE(IKwOV
Kpiknt@v. Evtovtolg, n canpontepivn dev €xel amodelybel va gival Yovoto&ikn o€ in vitro SOKIUN e
avOpoOTIVe AepoKHTTOPO KAOMG KOl GE in Vivo SOKIIES IUKPOTTUPT VOV GE TOVTIKIA.

Agv mapotnpnOnKe 0YKOYEVETIKT HPAGTNPLOTNTO GE W10, LEAETN KOPKIVOYEVECT|G GE EMIUVEG,
aKoA0VOmG TG Ao TOV GTOLNTOG YopNYNoNG docemV £wg kot 250 mg/kgmuépa (12,5 émg 50 popég
TOV gVPOVG TNG BepamevTiKig dOoNG 6TOV AVBPWTO).

"Epetog mapotmpnonie 1660 oTIC LEAETEG PAPUOKOALOYIKNG ACPAAELNG OGO KoL OTIG MEAETES
to&ikdtnrag enavarlappavopevov d6cewv. O éuetog Bempeital 0Tt oyetileton pe to pH toVL

SLOADLOTOG IOV TTEPIEYEL T CATPOTTEPTIVY.

Agv Bpébnke eppavig amddelén tepatoydvov dpacnc o€ EMIUVESG Kol KOUVEALD G€ dOGEIS TEPITOL 3 Kot
10 popég TG HEYLOTNG CLVIGTMUEVNG dOONG 6TOV AvBpmTo, PAcEL TNG EMPAVELNG COUATOG.
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6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdaroyog ekddymv

Moavvitoan (E421)

Kurpkd kaho (E332)

Yovkpardln (E955)

AckopBikod o0&y (E300)

6.2 Aovpparétnreg

Agv epappdletar.

6.3 Awpkera Lomg

3 xpoVia.

6.4 Iowitepes mpouvrdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.

6.5 @von Kol 6LOTUTIKA TOV TEPLEKTN

ZTpOUATOTOMUEVOS PakeEAIoKOG amd TepePBuiikd TolvaiBvAévio, alovpivio, TolvaiBvAiévio, pe
OeplrokOAANGN G TECOEPIS TAEVPES. TN YOVIO TOV QPOKEAICKOV LITAPYEL ECOTEPIKY| EYKOTN Y10 TV
ATOCYIOT MGTE VO SIEVKOADVETOL TO AVOLYLLXL TOV POKEAIGKOV.

Ka0e xovti mepiéyet 30 paxeriokovg,.

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS ATOPPLYNGS KOL AALOG YELPLGNOG

Amdppiym

Kdabe aypnoionointo paprokevtikd poidv 1 VTOAELUUN TPETEL VO OTOPPINTETAL GOUPDVO, [LE TIG
KOTA TOTOVE 16 VOVGESG GYETIKEG OLUTAEELS.

Xepiopdg

Metd ) d1dAvon g kdvewg Kuvan yia wécio didAvpa oe vepod, To SIGAVLO EXEL SLLYT, UYP®UN
¢w¢ Kitpvn epedavion. Ia tig odnyieg ypnong, PA. Tapdypapo 4.2.

7. KATOXOX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

IpAavdia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/08/481/004 100 mg @akeAicKog
EU/1/08/481/005 500 mg pakeAickog
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9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ET'KPIXHYX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtg £ykpiong: 2 Aexepfpiov 2008

Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 2 Askepfpiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

MM/EEEE

AgnTopepn TANPOPOPLOKA GTOLYEIN Y10 TO TAPOV POPHAKEVLTIKO TPOTOV ival d1aBEsiLa 6ToV SIKTLOKS
om0 T0v Evponaikod Opyavicpod @apudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOZX(OI) I'TA THN AITIOAEEMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H TIEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ANIOTEAEEMATIKH XPHXH TOY ®»APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. TIAPAXKEYAXTHXE(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovopa kat dievbuvon tov(tmv) mtapackevaot(®V) mov givor vevHvvog(ot) yio TNV amTodEGUEVOT TOV
TAPTIOWV

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Iphavdia

B. OPOI'H OI IIEPIOPIXEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTIKd TPOIOY Y10 TO 0TTOI0 OaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT cuvTayT| (PA. mapdptnua I:
[epiinym tov Xopoaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypaeog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g Teprodikig mapakorovdneng g aoc@aielag

Ot amotnoelg yio v voPoAr, ekBEGEmV TEPLOSIKNG TAPAKOAOVONGNC TG AGPAAELOG Y10 TO EV
AOY® QOPLOKEVTIKO TTPOTIOV 0pilovTol 6TOV KATAAOYO pE TI NUepounvies avapopdg g Evmong
(xatdroyog EURD) mov mapatifetor oty mopdypago 7, Tov dpbpov 107y, tng odnylog
2001/83/EK xot kd0e emaxkdlovdng emkoipomoinong dnwe SnIOGIEVETAL GTNV EVPOTAIKN
SKTLaKT TOAN Y10 TO PAPLLOKAL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéorwo Awayeipiong Kivovvou (XAK)

O Karoyog Adetag Kvkiopopiag Oa die&aydyet Tig amoitodpeveg SpacTnploTnTeS Kot
TOPEUPACELS PAPLOKOETAYPVTVIOTG 0TS Tapovoldlovtal 6to cuppovndév XAK mov
nmapovctdletotl oty evotnra 1.8.2 ¢ adetog kKukAopopiag Kot 0molecdNmote emaKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emkaipomompévo LAK Ha npénet va katotebet:

. petd and aitnuo tov Evponaikod opyaviopod Goppdxkmv,

. OTOTEONMOTE TPOTMOTOLIEITOL TO CVUGTN LA SLAYEIPIOTC KIVODVOV, E0IKA MG ATOTEAEGLO AYNG
VE®V TANPOPOPLDV TOV UTOPOVY VOl ETLPEPOVY GNUAVTIKT GAANYT GTI GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ amoTEAESUA TG ENMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD 0POGTHLOV (PAPHOKOETOYPVOTVIION M
gloylotomoinon Kvdvvov).

Edv n vrofoin wog EITIA kot n enwarponoinon tov ZAK cvurnintovv, dhvator va katatefodv
TOVTOYPOVAL.
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ITAPAPTHMA IIT

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXZH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEZQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

KOYTI KAI ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Kuvan 100 mg d10Avtd diokio
Sapropterin dihydrochloride

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e d1aivtod dokio mepiéyer 100 mg sapropterin dihydrochloride (1codbvapa pe 77 mg sapropterin).

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

30 dwaAvtd diokia
120 dtoAvTa dtoKio
240 dtoAvTtd dokia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Am6 otépaTOG XPNOT, LETE 0md dtlvon.
AwBdote To PUAAO 0INYIDV ¥pHoNG TPV AT TN YOPHyNon.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ BEom, Vv ool dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

Ka0e praAn tov Kuvan mepiéyet £va pikpo mA0GTIKO GOANVAPLO e 0moENPOVTIKO (YEAN TLPLTioV).
Mnv Katomivete T0 GOANVAPLO 1} TO TEPLEXOUEVO.

8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®OYAAEHX

dvldocoete o€ Beppokpacio pikpoTepn TV 25°C
Awnpeite T QLA KOAG KAEIGUEVT] Y10, VO TPOGTATEDETOL OITO TNV VYPAGIaL.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Iphavéia

12. APIOMOX(OI) AAEJIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/08/481/001
EU/1/08/481/002
EU/1/08/481/003

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEZHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Kuvan

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOZ KQAIKOX — AIZAIAZTATOZ TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

AGd106TOTOC YPAULUL®TOS KOdKAS (2D) mov pépet Tov TepIAn@BEvTa LoVadIKO avayVOPLOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
NN:
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Kuvan 100 mg x6vig yio too1uo dtdlopa
Kuvan 500 mg x6vig yio T0o10 dtdAlvpa
Sapropterin dihydrochloride

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe paxeriokog mepiéyet 100 mg sapropterin dihydrochloride (1codvvapo pe 77 mg sapropterin).
Kabe paxeriokog mepiéyet S00 mg sapropterin dihydrochloride (icodvvapa pe 384 mg sapropterin).

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

To edppoko avtod mepiéyel Kitpikd KaAto (E332). Awpdote 10 pOAAO 00NYIDV ¥PNONG Y0 TEPULTEP®
TANPOQOpIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

30 paxelickot

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Noa dtedvetar Tpwv amod ) ypnon. Afdote To GOUAAO 0dNYLOV ¥PNONE TPV Amd TN AP oM.
Ao otoOuaTOG Ypron

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITIPOZEITIZOYN TA HTAIAIA

Na pvidooetar o€ 0éom, v omoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTNOIHEZH(EIZ), EAN EINAI AAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

‘ 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Ddvrdcocete og Beppokpacio pikpoTepn Twv 25°C
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKOQN IMPOIONTQN 'H TQN
YIIOAEIMMATQN ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

daxkeriokot piag xpnong.

11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Iphavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/08/481/004 100 mg @akeAiokog
EU/1/08/481/005 500 mg @axerickog

13.

APIOMOX [TAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15.

OAHTI'IEX XPHXHX

| 16.

ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0T0C YPOUU®TOC KOdKaG (2D) Tov pépet Tov TepIANEBEVTO. LOVASTKO OVOYVOPLOTIKO KMOIKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OAKEAIXKOX 100 mg

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

Kuvan 100 mg x6vig yio too1uo dtdlvpa
Sapropterin dihydrochloride

2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

Ao otoOUaTOG Yp1ion

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. INEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

| 6.  AAAA ETOIXEIA
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OAKEAIXKOX 500 mg

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

Kuvan 500 mg x6vig yio too1uo dtdlopa
Sapropterin dihydrochloride

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

Amo6 otoOuaTOG (PO
AwBdote To QOAAO 0NYIDV ¥PNONG TPV AT TN PN ON.

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. INEPIEXOMENO KATA BAPOZ, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

| 6. AAAA LTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@Al ooV ypions: [IAnpogopicg yia Tov acOevi)

Kuvan 100 mg dwivtd diokia
Awdpoyrwpikn comporntepivn (Sapropterin dihydrochloride)

AP aOTE TPOGEKTIKG OALOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV PN OGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO

TO PAPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10, GOG.

- DvAGETE 0VTO TO PUALO 00N YLDV Yprong. Towg xpelaotel va To dafdacete Eovd.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1| TOV PUPHOKOTOLO GOGC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 gappoko xopnyndnke amokAeloTikd yio oag. Agv TpEMeL Vo SDCETE TO
@apuoko og dGALoVG. Mmopel va Tovg TpokoAEésel PAAPT, akdpa Kot OTav To onpeion TG
ac0EveLdg Tovg gival 01 pe Ta S1KE GOg.

- Edv mapotnpfoete kamoto avemBOUnTn eVEPYEL, EVILEPDGCTE TOV YIATPO 1) TOV POPLOKOTOLO
o0G. Avtd 1oyvel kot yo KaBe mhovi avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 0OMY1DV Yprong. BAéme mapdypago 4.

T egpréyel 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T etvan o Kuvan kot wota givo ) xpiion tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 1o Kuvan

[Mwg va tapete To Kuvan

[MBavég avemBduntec evépyeteg

g va puidooete o Kuvan

[epreydpevo g cuokevaoiog Kot Aoutég TANpoPopieg

A

1. T givan To Kuvan ko mowa givan 1 gprion tov

To Kuvan wepiéyet ) 0pacTikn ovcio campontepivn 1 omoia eivat Eva cuvOeTIKO avTiypago piog
ovciag Tov 1oV Tov opyaVIGHOD, 1 ool KaAeital teTpaddpofromtepivn (BH4). H
teTpabdopoProntepivn amanteiton omd TOV OPYOVIGUO Yia T XPNoN VO AUVOEEDS, TO 0moio KoAeital
QawvvAaAavivn, yio Tn dnuovpyic evog dAlov aptvo&éog, To omoio KaAgital Tvpocivn.

To Kuvan ypnoyomoteitor yia tn Ogpaneio g vrepeavvrioravivorpiog (HPA) 1 g
oawvviketovoupiog (PKU) og acBeveig dhwv tov nikidov. H HPA kot 1 PKU ogeilovtal oe un
QVOIOAOYIKA VYNAG ETImESN POIVLANAAVIVIG 6TO aipa Tov propel va eivarl BAapepd. To Kuvan
LEWDVEL ALTA Ta EMinEd o€ 0pLopévoug acbeveic mov avtanokpivovtal oty teTpaddpofromtepivr Kot
umopet va fondncet v avénon g TocOTNTAG TG PUVOAGANVIVIG TTOL HITOPEL VO TEPLEYETAL OTN|
Stonra.

AvTd TO QAPLOKO XPNCUYLOTOIEITAL ENiONG Yia TN Oepomeia Log KANPOVOLKNAG 0oBEVELNG, 1) omoia
KaAeitol avendpkela g tetpadopoProntepivng (BH4) oe acheveic OA@v TV NAMKIDYV, KOTA TV 0TToio
0 opyaviolog dev pmopel va mapdyet apketh tetpaidpofrontepivn. EEattiog tamv mold yauniov
emmédmv ¢ BH4, 1 poatvodoiavivn dev ypnoiponoteital KatdAAnAo Kot To eninedd T avEdvouy pe
emakoAovbo emPBrafn aroteAéoparta. Avtikabiotdvrag t BH4 mov dev pmopel va mopdyet o
opyavicuog, To Kuvan peidvel ta emifrloapn anotedécpoto e Tepicoslog e eovoiaiavivng 6to
aipo Kot ouEAVEL TN SLOTNTIKY 0vVoYT| GTN GOIVOANAAVIVY.

2. Tvrpéner va yvopilete nprv va wapete To Kuvan
Mnyv wapete To Kuvan

X mepintwon aAAepyiag ot GonponTepivn 1| 6€ 0TO0ONTOTE GALO 0O TOL GLGTATIKA AVTOD TOV
Qopuraxov (ovaeépovtal oty Tapdypoeo 6).
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Ipogdomomoeis kKot TPpoPVAGEELS

Amevbuvbeite 6ToV Y10TPO 1 TOV QOPUOKOTOLO GaG TPoToV ThpeTe To Kuvan, dwitepa:

- €av glote nAikiog 65 etV 1 HEYAADTEPOC

- edv Eyete TPOPAN LA LLE TA VEPPA 1) TO CUKADTL GOG

- €a4v glote App®OTOC. ZVVICTOTAL WTPIKTY GUUPBOVAT KaTd TN d1dpKeLn TNG acBévelag d10TL pumopel
va avénBobv o eminedo TG eavoiaiavivng 6To aipo

- e €xete mpodidfeon oe PViKoHS OTAGHODS

Orav axoArovbeite Oepamevtikn aywyn pue Kuvan, o yiatpdc cog 0o e&gtdoet to aipa oag yio vo
eMOANOgVGEL TNV TOCHTNTA TNG PALVVANAAVIVIG KOl TUPOGIVIG TTOL TTEPLEYEL Kol EVOEXETOL VOL
amoPacicetl va Tpocapprdcel T d6om tov Kuvan 1 ) diaitd cog, €dv ivol amapaitnro.

[Ipéner va cvveyioete ) Oepameia cog pe dlonta OTMG 6ag GLVESTNGE 0 YITPOS Goc. My aAAaEete )
dlotd oag ywpic va emKovevioete [e To yaTpd oag. Akoun Kot av maipvere Kuvan, edv ta enineda
QaVVANAOVIVIG GTO Ol Gog dEV EAEYYOVTOL IKAVOTOMTIKA, umopel va avarticete coPapd
vevporoykd wpoPfAanuata. O yitpog cog Oa mpémel va cuveyicel va Tapakoiovdel ta emimeda
QaVVANAAVIVIG OTO aipa cog cLYVA KoTd TN dtdpkela TG Bepaneiag cog pe to Kuvan, ywa va
0106QUAicEL 6TL TO EMITEDA PUIVVAUAAVIVIIG OTO Ui 6OG OEV EIVAL OVTE TOAD VYNAA 0VTE TOAD

XOpNAa.

Alro pappoxa ko Kuvan

Evnuepmote tov yiatpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 GOG GV Taipvete, £xete mpOSQATA TAPEL 1| Lopel va

mhpete aAla edppaxo. Edwotepa, Oo Tpémel va evepMGETE TO YOTPO GOG EAV YPNCULOTOLEITE:

- AePavtona (ypnoomoteitat yia ) Oepaneia Tng vocov tov Parkinson)

- eappoka yo ) Oepameio Tov kapkivov (m.y. pebotpeldrtn)

- oappaka yuo ™ Oepomeio faktnprokmv Aodéewv (). Tpuedompiun)

- (APLLOKO TTOV TPOKAAOVV SUGTOAY] TOV AHOPOP®V AYYEI®V, (TT.). YAVKEPIVY TPVITPIKT,
16000pPiTng SVITPIKOS, VITPOTPMOGIKO VATPLO, LOAGLOOMIVY, LIVOELSIAN).

Kinon ka1 Oniaopdg
Edwv elobe €ykvog 1 Onhalete, vopilete 6t pmopet va eiobe Eykvoc 1 oyedtdlete vo AMOKTNOETE T,
{ntote 1 GLUPBOVAN TOL YIATPOV 1| TOV PUPOKOTOLOD UG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

Edv eloBe £ykvog o yiatpog oag Ba cog EVIEPDOEL AVAPOPIKA LE TO TMOG VoL EAEYEETE ETOPKDG TAL
emimeda g eavvraraviving. Edv avtd dev eléyyovial avatnpd mpwv 1 kat étav peivete £ykvog, avtd
0o umopovoe va etvan emPAaféc yio e66G Kot T0 popo coc. O yatpog cag Oa mapakorovdei Tov
TEPLOPIOUO TNG SLUTNTIKNG TPOSANYNG PAVOAUAOAIVIG, TPV ad Kot KATd T SLAPKELL TNG
EYKLHOOVVNG,.

Edv n avotnpn dioita dev HEIDVEL ETOPKDG TNV TOCHTNTA TG PAVVACAAAIVIG GTO aipla GG, O
yYwTpds 6os Ba e€etdoet To edv TPEMEL VAL TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

Agv Ba mpénel va maipvete autd To eAppako ov Onidlete.

0ofynon Ko YEPLGROS PN AV LATOV
To Kuvan dgv avopévetat va ennpedletl Ty kavotnto 001ynong Kot YEPICHOD UNYAVOV.

INROVTIKEG TAMPOPOPIES GYETIKA NE 0PLOoPEVA 6VGTATIKA Tov Kuvan

To eoppakevTikd avtd TPoidv mepiéyel Myotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dickio, dSniadn
glvat ovolaoTIKd «ehevbepo vaTpiovy.

3. og va tapete To Kuvan

ITavrtote va maipvete To PAPULOKO 0LTO QVOTNPE COLPOVO LE TIC 0N YiES TOV YlaTpoL cag. Edv &xete

auePolriec, pmTNOTE TOV Y1ATPO COG.
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A0GOLOYIN Y10, QUIVOLKETOVOVPiO

H ocvvietdpevn d6om évapéng tov Kuvan ce acBeveic e patvoiketovovpia ivar 10 mg yio kéde kg
(K1Ad) copatikod Bapovg. AdPete to Kuvan wg pio epdmag nuepnota 66om pall pe éva yedpa yio, va
avénoete v anoppdenon Ko, TNV idte dpa kabe pépa, Katd mpotiunomn to mpwi. O yatpdc cog
EVOEYETOL VO TPOOUPUOGEL TN 860N oag, cuvhfwg peta&d Tov S kot 20 mg yio ke kg (KIAd)
COUOTIKOD BAPOVS ova NUEPA, OVOAOY®OC TNG KATACTOONG GO,

Aocolroyia yia avendpkera g TeTpaidopoProntepivig (BH4)

H ocvvietdpevn d6on évapéng tov Kuvan ce acBeveic pe avendpkeia g BH4 givar 2 éo¢g 5 mg yuo
Kké0e kg (K1hd) copaticod Bapovs. AdPete to Kuvan pali pe éva yebua yio va avénoete v
amoppdENoN. Alpéate T CLVOAMKN NHEPNOoLa 06om o€ 2 1} 3 665ElC, AaUPaUVOLEVES OT OEPKELN TG
nuépag. O yloTpdg 6og EVOEXETAL VA TPOCUPUOGEL T 0061 6ag £m¢ kol 20 mg yia kdhe Ko
COUATIKOV BAPOVS ova NUEPA, OVOAOY®OG TNG KATACTOONG GO,

O moapoakdTe Tivakog sival Evo Tapddety o, Yo To Th¢ TpEnel va, vtoAoyiletal n KaTtdAAnAn d6on

Yopatikd Bapog (kg) Ap1Buog diokiov Tov 100 mg Ap1Buog doxiov tov 100 mg
(660om 10 mg/kg) (660om 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10
Tpémog yopiiymong

[N acbeveic pe PKU, 1 cuvolum npepnota d6on Aapfaveton pio eopd tnv nuépa v idta dpa kdbe
NUEPQ, KATH TPOTIUNGT TO TPOL.

I"oa tovg acbeveig pe avemdpkela ng BH4, n cuvolikn nuepnola door dwapeitar o€ 2 1 3 §6ce1g ot
SlapKeLo TG NUEPOC.

Xpnon oe 0Aovg tovg 000eveic
TomoBeToTE TO GLVTAYOYPAPOVUEVO APLOLO SIoKIOV G Eva TOTHPL 1] PAVTLAVL [LE VEPO OTMC
TEPLYPAPETOL LUE OKPIPELD TOPOKAT® KO avadenaTe PEXPL Vo S1aAVOEL.

Mmropei va ypelastody Peptkd Aentd yio va S10Avfovdv Ta dtokia. ' va dtodvoete ta diokin
YPNYOPOTEPQ, UTOPELTE VA, To. cuVOAIyETE. MiKpd cwpotiotn eviéyetal va ival opatd 6To dLGAVL,
®6TOG0 Ogv B EXNPEAGOVY TNV ATOTELEGUATIKOTNTA TOL Qopuakov. [Tigite To dtwdvuévo
napackevacpe tov Kuvan pali pe éva yedpa evidg 15 émg 20 Aentdv omd TV TOPOCKELT TOV.

Mnyv kotomieite T0 amoénpavTiKo KaYAaKLo ToV TEPIEXETUL OT GLOAT.

Xpnon oe aoBeveic avo twv 20 kg owuatikod fapovg
TonobBethote T diokia o€ €va motpt | AVTLAvL (120 g 240 ml) vepod Kot avadevete uExptl va
dtaAvBovv.

Xpnon oe moudid éwg 20 kg owuatikod fapovg
H d60n Paciletal 6to copotikd Bapoc. Avtd Oa aArlalel kabnbg avarticoetat To Todi cag. O yroTpdg
oag Ba cog et

. Tov apuod tev dtokiov tov Kuvan mov aroitodvtot yio pio d6om
. TNV TOGOTNTO VEPOD OV AMALTEITOL Y1l TNV avapeln piog d6ong tov Kuvan
o TNV TOGOTNTA SLHADUOTOC TOV o YpelaoTeEl Vo dMGETE 0TO TALdL GOG Yol TN

GUVTOYOYPOPOVLEVT] OGN
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To moudi cog Ba mpémetl va miet to dtdAvpa poli pe Eva, yeoua.

A®oTe 670 TOSi 0O T GLVTOYOYPAPOVUEVT TOSOTNTA S10ADUATOG evTOg 15 ¢ 20 Aemtdv petd T
dtaAvon. Edv dev pmopéoete va ddoete 610 Tandi oag T d0om evtog 15 g 20 Aemtdv petd
dtadlvon tov diokimv, Bo ¥pelaoTEal Vo, TaPUoKEVAGETE VEO dldALUO, KAO®DS TO aPNOLUOTOINTO
dudlvpa dev mpémet va ypnotponoleitol edv mapéibovy 20 Aemtd.

TlpounBeieg mov amartodvial yio. v wOPOCKELY Kol yopnynon e 6oons Kuvan tov mwaidiod oag

. O ap1Bu6s TV dokiov Kuvan mov amaitodvral yio pio d6om

"Eva kdmeAro gapudiov pe onudvoetg dtofddpiong ota 20, 40, 60 kot 80 ml

"Eva motpt 1 pAvtlavt

Mikpd KovTdAl 1 KaBapd oKevOg Yo avadevon

SHpryya yio yopnynon amd otopetog (defaduiocuévn oe droupécelg tov 1 ml) (cdpryya 10 ml
Yo T Yopnynomn oykev <10 ml 1§ cdpryya 20 ml yia tn yopiynon 6ykwv >10 ml)

ZnNToTE amod ToV YoTpd 060G TO KOTEALO QUPUAKOV Yl Tr 014AV0T TV SIoKImV KOl TN COPLYYO Yo
yopnynon amod otopotoc tov 10 ml 1 tov 20 ml edv dev £xete avTég TIC TPOUNOEIES.

Bruoza yra v mpoetouaaio kot t Ajyn s 00ong:

. TomoBetoTE TO GLVTAYOYPAPOVLEVO OPBLO dtoKiwV 6To KOTEALO Qapudkov. Pi&te v
TOGHTNTO VEPOL HEGH GTO KOTEALO PUPLAKOV, COLPOVO LE TIG 00NYIES TOV Y1aTPOL Gag (TT.). O
YTpdg 6og 6ag gime va ypnoomomoete 20 ml yio T dudlvon evog diokiov Kuvan). EXéyEte
v va BePfaiwbeite 611 | TocdHTNTA VYPOV EVOVYPAPUILETAL [E TNV TOGHTNTO TOV GOG EINE O
YTPOG G0G. AvadedoTe e TO [KPO KOVTAAL 1] TO KaBapd okevog uéypt va dtaAvbovv ta diokia.

. Edv o yuutpog cog 6dg gine va yopnynoete Lovo Eva LEPOS TOL SHADLOTOS, KOTEVOVVETE TO
GKPO TNG GUPLYYAG Yi0 YOPNYNON Ao 6TONNTOG LEGH 0TO KOTEALO apudkov. Tpafnéte apyd
TPOG TO TO® TO EUPOAO Y10 VO OVOLPPOPNGETE TNV TOGOTNTO COUPOVA LE TIC 00T YIES TOV
YOTPOV GG,

. Metapépete 10 dtdlvpa wbmvtog to ERPoAo apyd HéEypt OAO TO SLIAVO OTN COPLYYO YO,
¥opNynon omd oTONNTOC Vo petapepbel g éva motpt 1 eAvTLavi Yo xopriynom (m.y. €av o
YwTpdG G0G 6Ac gime va dodvoete dvo diokia Kuvan og 40 ml vepov kan va yopnynoete 30 ml
610 ot oag, Oa TPEMEL va ypMoLoTooeTe TN cvptyya Tmv 20 ml yuo xopriynomn ond
6TOUATOG 000 POPEG Yo va avappoerioete 30 ml (7., 20 ml + 10 ml) dtoddpartog kot vo To
UETAPEPETE G Eva TOTNPL 1] PALTLAVL Yo xop1ynoT). XPNGIHOTOMGTE L0 GUPLYYA Y1
yopnynon amd otopatoc towv 10 ml yia m yopriynon 6ykov <10 ml v pa oOpryya yo xopriynon
amd otopotog twv 20 ml yio ) yopnynon 6ykwov >10 ml.

. Edv 1o Bpépog cag eivat ToAD pikpo yia vo miet omd £va Ttotnpt 1] @AVTLAVL Yo xoprynon,
UTOPEITE VO YOPNYNOETE TO SAALUO, LECH TNG GVPLYYAS Y10 YOPNYNON Atd GTOUOTOG.
AVOppOPNOTE TO GLVTAYOYPOUPOVLEVO OYKO OO TO S1AAVLLLE TTOV TOPACKEVAGTNKE GTO KOTEALO
POPUAKOV KOt TOTOOETHOTE TO AKPO TNG GUPLYYOS YL YOPNYNOT OO GTOUATOS LECH GTO GTOLO
Tov Bpépovg cag. KatevuBhvere to dkpo tng cOpryyag yio yopnynon amd 6TOUATOS TPOG TO £va M
70 dAho pdyovro. QBnote To EUPoro apyd, Lo PiKpT TocoTNTA KAOE opd, péypt va xopnynOel
0M0 T0 drdAvpa Tov PPIicKETAL BTN GVPLYYA Yol YOPTYNON OO GTOUATOC.

. [Tetd&te kGBe voremdpevo didAvpa. Apalpéote 10 EUPOAO amd TOV KOAVOIPO TNG GUPLYYOS Yid
yopnynon amd otopotoc. [IAvvete ta dVo uépT Tng GOPLYYHS Yo XOPTYNON OO GTOLOTOC KOl TO
KOTEALO QapudKov pe (eoTO VEPO KAl APNOTE TO VAL GTEYVMOGOLV UE ToV aépa. OTav 1 cuptyya
Yl YOp1yNo™ and GTOUATOG OTEYVMCEL, EXAVUTOTOOETNOTE TO EUPOAO LEGH GTOV KOAMVOPO.
DuAGETe T GVPLYYA YL YOPTYNOT) OO GTOUATOC KOl TO KOTTEAAO PAPLLAKOV Y10 TV EMOLEVN
xpmnon.

Edv napete peyardtepn 86on Kuvan and tnv kavoviki

Av mapete nepiocdtepo Kuvan amd avtd mov cag €yl cuvtayoypaendel, uropel va eupavicete
TOPEVEPYELEG, OTIC OTOieg ovumepthappdvetar o movoképarog Kot 1 (oAn. Emikovoviote apéomg pe
TOV Y1 TPO 1] TO QOPLOKOTOLO GOG OV TAPETE PeyolvTepn d6on Kuvan amd avtiv mov oag et
cuvtayoypoenoei.
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Edv Egyaoete va mapete To Kuvan
Mnyv mépete SITAN 6001 Yo Vo VOTANPOGETE T 0601 mov Eeydoate. [1apte Ty enduevn d66N ™
ouvnoiopévn mpa.

Edav otopoatiosete va maipvere To Kuvan
Mnyv ctapatioete va maipvete to Kuvan yopig va to €xete Tpdta cul{nTnoet Pe Tov yTtpd cog kabmg
Ta EMMESA TNG PALVLAXAAVIVIIG GTO aiplo oag evogyeTal va avEnBovv.

Edv éxete meptocoOTEPEG EPOTNOCELS GYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV PUPLAKOL, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV POPUAKOTOL0 GOG.

4. IMBavég avemOBOUNTES EVEPYELEG

Onwg 6Ao To. pAPLOKA, £TCL KOL 0VTO TO PAPUOKO UTOPEL VO, TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kol 6gv TopoVc1alovTal 6€ OAOVG TOVG AvOpPMOTOLG.

Alyec mepumtdoELg OAAEPYIKDOV OVTIOPAGE®V (OTTMG eEVONUATA TOV OEPLOTOC KOl coPapEg
avtdpdoelc) mapatnpnOnkav. H cuyvdmtd toug dev givar yvaot (1] cuxvotnTa dgv Uopel vo
extiunOei pe Pdon ta dwbéoipa dedopévar).

Edv gpoavicete meployéc pe epubpdtnrta, Kvnopo, S10ykmon (KVISMGELS), Katappor TG HOTNG,
TayLTOALiO 1 appLOuica, oidNne 0T YADCGCH Kol TO PApPLYYE GOC, PTAPVIoUA, GLUPLYUO, GoPapn
dvokoAio oty avamvon 1 LaAn, evogyetal va Tapovoldlete coPapr] OAAEPYIKT OVTIOPOUGCT) GTO
@aproko. Edv mopatnpnioete o0utd 10 GUUTTOUOTA, ETKOLVOVIGTE OUECHS LE TOV WTPO GG,

IToAv cuyvéc avemBounteg evépyeleg (EVOEXETAL Va. ETNPEAGOLY TAV® omtd 1 ota 10 dtopa)
[Tovoképaiog Kal KaTappon TG LoTngG.

2uyvég avembBounteg evépyeleg (evdéyetal vo ennpedoovy £éo¢ 1 ota 10 dropa)

[Movorapog, pvikny cupedpnon 1 foviopévn potn, fyos, dS1appola, EUETOS, GTOLUYOTOVOC,
VIEPPOAKA YOUNAG EMITESA POVOAOAAVIVIG OTIG €EETAGELS QULOTOG, SOLoTTEYIN KOl TAGT Y10, ELLETO
(vavtia) (PA. mapdypao 2: «I1pogldomonoels Kot TPoPLAGEEIS»).

Mn yvootég avembounteg evépyeleg (dev pmopovv va, ektiunBovv pe Baon to dtbéciia dedopéva)
Taotpitida (PAEYLOVT TNG EGOTEPIKNG EMEVOVGTG TOL GTOLAYOV), O1G0PAYITION (PAEYLOVT TNG
ECMTEPIKNG ETEVOLGTG TOL OLGOPAYOV).

Ava@opd avemBOuNTOV EVEPYELOV

Edv mapatnpnioete kamolo avemfOunTn evépyela, EVIULEPMDGTE TOV YIUTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO Gag. AVt 1oYOEL Kot Yio KGOe Thav| avemBountr vEPYELD TOL OEV AVOPEPETOL GTO TO.POV
@OALO 0ONYIDV ¥priong. Mmopeite emiong vo avaeépete avemBounteg evépyetes omevbeiog, HEGM TOV
€0viKob GLGTNATOG OVaPOPAS TTOL avaypdeeTol 6to [Tapaptnua V. Mécwm g avapopdic
AvETBOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONCETE 6T GLALOYT TEPIGGHTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELD TOV TAPOVTOG PUPUAKOV.

5. Hog va guhaocoete To Kuvan

To @appako avtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT TTOV OEV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOVY Ta TALOA.

Na pn ypnoLonoteite 0vtd T0 PAPHOKO PETA TNV MUEPOUN VK ANENG TOV AVOQEPETAL GTN GLAAT KO TO
KovTti petd v «EXPy». H nuepounvia AMéng eivar | tekevtoio nUéPH TOL HNRVO TOV OVOEEPETOL EKEL.

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.
Awotnpeite T ELAAN KOAG KAEIGUEVT] Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPAGIAL.
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Mnv TeTdTe PAPLAKN GTO VEPD TNG ATOYETELONC N OTO GKOVLTIOIN. PWTAGTE TOV QOPIAKOTOLO GOG Yo
TO TG VO TETAEETE TA PAPLLOKO TOV OEV YPNCIUOTOLEiTE T AvTd T uéTpa Ba fonbncovy oty
npootacio Tov mepPEAiovTog.

6. Iepreydpevo. TG 6VOKEVOGINS KOl AOTES TANpOPOpies

T epréyer To Kuvan

- H dpactikn ovcia eivar 1 Sthdpoyrmpikn campontepivn (sapropterin dihydrochloride). Kafe
dwokio mepiéyel 100 mg S1idpoyrmpikng canpontepivng (16odVVALO e 77 Mg GATPOTTEPIVNG).

- Ta dAha cvotatika givat n povvitoan (E421), to avoudpo povocivo emopopikd acPEoTtio, 1
Kpoomofdovn tHmov A, 10 ackopPikd 00 (E300), 10 6TEapLAKO POVLOPIKO VATPIO KoL
n pPoorafivn (E101).

Epg@avien tov Kuvan kou agpleyépeva tneg 60oKeLaGiog
Ta Kuvan 100 mg d1ahvtd diokia givor vroOAevKa £0G avoryTd Kitpva pe v voelgn «177»

yopaypévn ot pio oy.

Awtifeton o laAeg pe Topa acpareiog yio toudid pe 30, 120 1 240 doAvtd dwokio. Kabe @iain
TEPLEYEL VAL PIKPO TAAGTIKO COANVAPLO e amoénpavtiko (YéAN mopitiov).

Mmropei va, unv KoKAOPOPOUY OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

Karoyog adgrag kokrhogopiog
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

IpAavdio

Hapayoyog

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

IpAavdia

To wapdv @OAA0 00N YOV yp1ioNS avaBewp1)Onke Yo TEAEVTOIO Popd oTic {MM/EEEE}

AlLrec TYEG TAPOPOPLAV

Agntopepn TANPoPopLaKd ooyl Yo To TPoidv avtd eivat dStabEcIo GTOV SIKTVOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod Qopudkov: http://www.ema.europa.eu. Yapyovv €niong GOVOEGHOL e
Ahec 10T00EAIDEG TTOV APOPOVV OTAVIEG acBEveleg kat Oepameieg.
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@Al ooV ypions: [IAnpogopicg yia Tov acOevi)

Kuvan 100 mg k6vig yia téorpo svaiopo.
Awdpoyrwpikn conporntepivn (Sapropterin dihydrochloride)

AP aoTE TPOGEKTIKA OALOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV PN OGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO

TO PAPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOG.

- DuAGETE 0VTO TO PUALO 00N YLDV Ypriong. Towg xpelaotel va To dafdacete Eovd.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1| TOV PAPHOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 eappoko xopnyndnke amokAeloTikd yio 6. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
Papuoko og GALOVG. Mmopel vo Tovg TpokoAEsel PAGPT, kO Kot OTaV To oNpeion TG
ac0Eveldg Tovg gival id1a pe ta S1Kd GOg.

- Edv mapotnpfoete kamoto avemBOUnTN eVEPYEL, EVILEPDGTE TOV YIATPO 1) TOV POPLOKOTOLO
oG Avtd 1oyvel kot yo KaBe mhovi) avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 0OMY1BV Yprong. BAéme mapdypagpo 4.

T egprEyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T etvan o Kuvan kot wota givo ) xpijon tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 1o Kuvan

[Mwg va tapete To Kuvan

[MBavég avemBdunTec evépyeteg

g va puidooete to Kuvan

[epreydpevo g cuokevaoiog Kot Aoutég TAnpopopieg

A

1. T givan To Kuvan ko mowa givan 1 gprion tov

To Kuvan mepiéyet ) 0paoTikn ovcio campontepivn 1 omoia eivat Eva cuvOeTIKO avTiypago piog
ovciag Tov 1oV Tov opyaVIGHOD, 1| om0l KaAsital TeTpaddpoPromtepivn (BH4). H
teTpabdopoProntepivn amarteiton omd TOV OPYOVIGUO Yia T XPHoN VO AUvoEEDS, TO 0moio KoAeital
QoawvvuAaAavivn, yio Tn dnuovpyic evog dAlov aptvo&éog, To omoio KaAgital TVPOGivn.

To Kuvan ypnoyomoteitor yia tn Ogpaneio g vrepeavvroravivorpiog (HPA) 1 g
oawvviketovoupiog (PKU) og acBeveig dhwv tov nikidov. H HPA ko 1 PKU ogeilovtal oe un
QLOIOAOYIKA VYNAG EMimESO POIVLANAAVIVIG 6TO aipa Tov propel va eivarl Brapepd. To Kuvan
LEWMVEL ALTA Ta EMinEd o€ OpLopEvovg acbeveic mov avianokpivovtal oty teTpaddpofromtepivr Kot
umopet va fondncet v avénon g TocOTNTAG TG PUVOAGANVIVIG TTOL HITOPEL VO TEPLEYETOL OTN|
Slora.

AvTd 1O QAPLOKO XPNCULOTOIEITAL ETiONG Yia TN Oepomeio Log KANPOVOULKNAG 0oBEVELNG, 1| oTola
KaAeitol avendpkela g tetpadopoProntepivng (BH4) oe acheveic OA@v TV NAMKIDYV, KOTA TV 0Toio
0 opyavioloc dev pmopel va mapdayet apketn tetpaidpofrontepivn. EEattiog tamv mold yauniov
emmédmv ¢ BH4, n patvodoiavivn dev ypnoiponoteital KatdAAnAo Kot To eninedd T avEdvouy pe
emakoAovbo emPBrafn aroteAéoparta. Avtikabiotdvrag t BH4 mov dev pmopel va mopdyet o
opyavicuog, To Kuvan peidvel ta emifrlafpn anoteréspoto e Tepicoslog e eovoiaiavivng 6to
aipo Kot auEAVEL TN SLOTNTIKY 0voYT| GTN GOIVOALAAVIVY.

2. Tvrpémer va yvopilete nprv va wapete To Kuvan
Mnyv napete To Kuvan

- o€ MEPINTOON aALepYiOg 0TN CAMPOTTEPIVI 1 GE OTOL0ONTOTE GAAO OO TOL GUGTATIKE CLLTOV
TOV PAPUAKOL (avapEPOVTOL GTNV TaPdypapo 6).
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Ipogdomomoeis kKot TPpoPVAGEELS

AmevBuvleite 6TOV Y10TPO 1 TOV QUPLOKOTOLO GO¢ TPV TTapete To Kuvan, diaitepa:

- €av glote nAikiog 65 etV 1 HEYAADTEPOC

- edv Eyete TPOPAN LA LLE TA VEPPA 1) TO CUKADTL GOG

- €a4v glote App®OTOC. ZVVICTOTAL WTPIKTY GUUPBOVAT KaTd TN d1dpKeLn TNG acBévelag d10TL pumopel
va avénBobv o eminedo TG eavoiaiavivng 6To aipo

- e €xete mpodidfeon oe PViKoHS OTAGHODS

Orav axoArovbeite Oepamevtikn aywyn pue Kuvan, o yiatpdc cog 0o e&gtdoet to aipa oag yio vo
eMOANOgVGEL TNV TOCHTNTA TNG PALVVANAAVIVIG KOl TUPOGIVIG TTOL TTEPLEYEL Kol EVOEXETOL VOL
amopacicel va Tpocapprdcel T d6om tov Kuvan 1 ) dlaitd cag, €dv ivol amapaitmro.

[Ipéner va cvveyioete ) Oepameia cog pe dlonta OTMG 6ag GLVESTNGE 0 YITPOS Goc. My aAAaEete )
dlotd oag ywpic va emKovevioete [e To yaTpd oag. Akoun Kot av maipvere Kuvan, edv ta enineda
QaVVANAOVIVIG GTO Ol Gog dEV EAEYYOVTOL IKAVOTOMTIKA, umopel va avarticete coPapd
vevporoykd wpoPfAanuata. O yitpog cog Oa mpémel va cuveyicel va Tapakoiovdel ta emimeda
QaVVANAAVIVIG OTO aipa cog cLYVA KoTd TN dtdpkela TG Bepaneiag cog pe to Kuvan, ywa va
0106QUAicEL 6TL TO EMITEDA PUIVVAUAAVIVIIG OTO Ui 6OG OEV EIVAL OVTE TOAD VYNAA 0VTE TOAD

XOpNAa.

Alro pappoxa ko Kuvan

Evnuepmote tov yiatpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 GOG GV Taipvete, £xete mpOSQATA TAPEL 1| Lopel va

mhpete aAla edppaxo. Edwotepa, Oo Tpémel va evepMGETE TO YOTPO GOG EAV YPNCULOTOLEITE:

- AePavtona (ypnoomoteitat yia ) Oepaneia Tng vocov tov Parkinson)

- eappoka yo ) Oepameio Tov kapkivov (m.y. pebotpeldrtn)

- oappaka yuo ™ Oepomeio faktnprokmv Aodéewv (). Tpuedompiun)

- (APLLOKO TTOV TPOKAAOVV SUGTOAY] TOV AHOPOP®V AYYEI®V, (TT.). YAVKEPIVY TPVITPIKT,
16000pPiTng SVITPIKOS, VITPOTPMOGIKO VATPLO, LOAGLOOMIVY, LIVOELSIAN).

Kinon ka1 Oniaopdg
Edwv elobe €ykvog 1 Onhalete, vopilete 6t pmopet va eiobe Eykvoc 1 oyedtdlete vo AMOKTNOETE T,
{ntote 1 GLUPBOVAN TOL YIATPOV 1| TOV PUPOKOTOLOD UG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

Edv eloBe £ykvog o yiatpog oag Ba cog EVIEPDOEL AVAPOPIKA LE TO TMOG VoL EAEYEETE ETOPKDG TAL
emimeda g eavvraraviving. Edv avtd dev eléyyovial avatnpd mpwv 1 kat étav peivete £ykvog, avtd
0o umopovoe va etvan emPAaféc yio e66G Kot T0 popo coc. O yatpog cag Oa mapakorovdei Tov
TEPLOPIOUO TNG SLUTNTIKNG TPOSANYNG PAVOAUAOAIVIG, TPV ad Kot KATd T SLAPKELL TNG
EYKLHOOVVNG,.

Edv n avotnpn dioita dev HEIDVEL ETOPKDG TNV TOCHTNTA TG PAVVACAAAIVIG GTO aipla GG, O
yYwTpds 6os Ba e€etdoet To edv TPEMEL VAL TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

Agv Ba mpénel va maipvete autd To eAppako ov Onidlete.

0ofynon Ko YEPLGROS PN AV LATOV
To Kuvan dgv avopévetat va ennpedletl Ty kavotnto 001ynong Kot YEPICHOD UNYAVOV.

To Kuvan wepiéyet kirpiko kairo (E332)

To edppaxo avto mepiéyet 0,3 mmol (12,6 mg) Kariov avd eakelioko. [Ipénet va Aappdveror vwoyn
amo acbeveig pe petopévn veppikn Aettovpyia 1| acBeveic oe dlarta ELeYYOUEVOL KOAIOV.

3. og va mapete To Kuvan

ITavrtote va maipvete To PAPUOKO 0LTO AVGTNPE COLPOVO LE TIC 0N YiEG TOV YiaTpoL cag. Edv &xete

auePolriec, pmTNOTE TOV Y1ATPO GOG.
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A0GOLOYIN Y10, QUIVOLKETOVOVPiO

H ocvvietdpevn d6om évapéng tov Kuvan ce acBeveic e patvoiketovovpia ivar 10 mg yio kéde kg
(K1Ad) copatikod Bapovg. AdPete to Kuvan wg pio epdmag nuepnota 66om pall pe éva yedpa yio, va
avénoete v anoppdenon Ko, TNV idte dpa kabe pépa, Katd mpotiunomn to mpwi. O yatpdc cog
EVOEYETOL VO TPOOUPUOGEL TN 860N oag, cuvhfwg peta&d Tov S kot 20 mg yio ke kg (KIAd)
COUOTIKOD BAPOVS ova NUEPA, OVOAOY®OC TNG KATACTOONG GO,

Aocolroyia yia avendpkera g TeTpaidopoProntepivig (BH4)

H ocvvietdpevn d6on évapéng tov Kuvan ce acBeveic pe avendpkeia g BH4 givar 2 éo¢g 5 mg yuo
Kké0e kg (K1hd) copaticod Bapovs. AdPete to Kuvan pali pe éva yebua yio va avénoete v
amoppdENoN. Alpéate T CLVOAMKN NHEPNOoLa 06om o€ 2 1} 3 665ElC, AaUPaUVOLEVES OT OEPKELN TG
nuépag. O yloTpdg 6og EVOEXETAL VA TPOCUPUOGEL T 0061 6ag £m¢ kol 20 mg yia kdhe Ko
COUATIKOV BAPOVS ova NUEPA, OVOAOY®OG TNG KATACTOONG GO,

O napokdTo wivakag ivor £va TaPAdELY LA Y10, TO TMOS TPETEL VO, VTOAOYILETOL | KATAAANAN
o6om

Yopotiko Papog (kg) ApBpoc paxeriokmv 100 mg ApBudg paxeriokmv 100 mg
(06on 10 mg/kg) (060m 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
Tpémog yopiiymong

T'a acBeveig pe PKU, 1 cuvolkn nuepiota 8601 Aapavetot pio gopd tnv nuépa tnv idta dpa kide
NUEPQ, KATH TPOTIUNGT TO TPOI.

I"oa tovg acbeveig pe avemdpkela ng BH4, n cuvolikn nuepnoila door dwapeitor o€ 2 1 3 §6ce1g ot
SlapKelo TG NUEPOC.

Xpnon oe aobeveic owuaticod fapovg avew twv 20 kg

Befawmbeite 611 yvopilete mowa d6om k6vewc Kuvan cog £xel cuvtayoypagnoet o yiatpdg cag. ['a
UEYOADTEPEG BOGELS, 0 YIUTPOG GOC Umopel va, cog cuvtayoypaenosl Kuvan 500 mg kovemg yio ndG1U0
duiivpa. BeParmbeite eqv mpémnet va ypnoyomomoete poévo Kuvan 100 mg kévewmg yio TOG1UO
Sdtdlvpa 1 Kot To V0 GKEVACUOTA Y10, VO ETOUACETE TN 0001 cag. Avoi&te Tov(Tovg) pokelicko(ovg)
puévo otav eiote £TO1OL VO, TOV(TOVG) YPTOLLOTOU|CETE.

Tlpoeroiuaacio tov(twv) parxeliokov(wv)

o Avoitte tov(Toug) pakeAicko(ovg) g kévews Kuvan yio mocipo didAvpo SimAdvovtag Kot
oyilovrtag, | K6Povtag otn ddtpnTn YpOuUn Tov Ppioketal oty Tavm de&ld ymvia Tov
paxelicKov.

o Adedote To Tepleyopevo Tov(tmv) pakerickov(mv) oe 120 ml Emg 240 ml vepov. Metd

SdudAvon g kovemg Kuvan oto vepo, to dtdlvpa mpémel va givar dStavyec, dypopo £mg Kitpivo.

Anwn tov papudrov
. [Tieite 10 ddhvpo evtog 30 AemTdv.

53




Xpnon oe moudia éwc 20 kg cwuatikod fapovc
Xpnowonomaote pHovo gokerlickovg Tov 100 mg yio tnv mpogtoipacio tov Kuvan yio wondid £og
20 kg copatikod Bapovc.

H d60n Paciletal 6to copatikd Bapoc. Avtd Oa adhalel kabhg avarticoetat to Todi cog. O yuTpdg
cag Ba cog met:

. Tov aplipd teov pokerickov 100 mg tov Kuvan nov anottovvrot yio pio 66om
. TNV TOGOTNTO VEPOD OV AMOLTEITOL YioL TNV avapeln piog d6ong tov Kuvan
o TNV TOGOTNTA SAVLTOC TOV Ha YpelocTel Vo dMGETE GTO TALdL GOG Yo TN

GLVTAYOYPUPOVUEVT dOOT
To moudi cog Bo Tpémet va el To drdhvpa poli pe éva yeoua.

A®oTe 010 TOdL GOG TN CLVTAYOYPAUPOVLEVT TOGOTNTA SHAVLATOG EVTOC 30 AeTTAV UeTd TN SLdALOT.
Edv dev umopéoete vo 0docete 6T0 TOdi Go¢ T 6001 £vtog 30 AemTdv PETA T ddAvon TG KdvemG, Oa
YPEWCTEL VO TAPOUCKEVAGETE VEO OLAAV LA, KOOMDG TO ayp1oILOTOiNTO S1dAvpa deV TPEMEL VO
ypnoonoteitan ebv mapérBovv 30 Aentd.

HpounbBeieg mov amwaitodval yia v Tapackevy] kol yopnynon me 0oons Kuvan tov waidiod cog

. O apBpog tov pakeriokmv 100 mg Kuvan wov amaitovvon yio pio 66om

"Eva xomeAro apudkov pe onudvoelg dwpdduiong ota 20, 40, 60 kot 80 ml

"Eva motpt i Avtlavt

Mikpd kovutd 1 kaBapd okedOg Yo avadevon

ZOpryya yio yopnynon and otopotog (defodpicpuévn oe doupécelg tov 1 ml) (cvpryya 10 ml
vt xoprynon éykmv <10 ml 1 cOpryya 20 ml yio ™) yopiynomn Oykwv >10 ml)

ZnNtoTe amd TOV YTpO GOG TO KOTEALO PAPUAKODL Yo TN SIIAVOT] TG KOVE®MG KOl TH GUPLYYa. YLl
yopnynon amd otopotoc tov 10 ml 1 20 ml edv dev Exete avtéc T1g mpopnBetes.

Brjuozo yio v mpogtoyuooia kot T Aqwn e 00ong:

. TomobBethote T0 cLVTAYOYPaUEOLUEVO aptOud pakelickwv 100 mg Kuvan oto kbneAro
oapudxov. Pi&te v mocoTTO VEPOL HECH GTO KOTEAAOD, COLO®VO LE TIG 00MYIEG TOL YIATPOV
oag (.. 0 yiTpog cag odg gine va ypnoyomomoete 20 ml yio T dudlvon evog pakeAioKov
Kuvan). EAéy&te yia va Befarmbeite 6T1 1) TocoTNTO LYPOV gLOVYpaUUIlETAL LE TV TOGOTNTO
7OV GO €ime 0 Y1TpdS G0C. AvadeDoTeE e TO HIKPO KOLTAA 1} TO kafapd okeVOg LEYPL VOl
SoAvBel n KOvic. Metd ) dtdlvon g KOVE®S 6TO VEPO, TO SIAAVLLA TPETEL VO Eivat SLOVYES,
dypouo £mg Kitpvo.

. Edv o yuoutpog coc 6dg gime va yopnynoete Lovo Eva LEPOG TOL SLHADLITOG, KOTEVOVVETE TO
GKpPO TNC GVPLYYOS VIO YOPNYNOT ad GTOUATOG LEGH 6TO KOTEALO @apudkov. Tpafnéte apyd
TPOG TO TO® TO EUPOAO Y10 VO OVOLPPOPNGETE TNV TOGOTNTO COUPMOVA LE TIC 00T YIES TOV
YOTPOL GOG,.

. Metagpépete 10 dtdivpa wbmvtog to ERPoAo apyd HéEypt OAO TO SLIAVLO OTN COPLYYO YO
¥OopNynon omd GTOUNTOC Vo petapepbel og éva motpt 1 eAvTLavi yuo xopriynom (.. €av o
YwTpdg G0G 604G gime va dtodvoete dvo pakericikovg 100 mg Kuvan og 40 ml vepov kot va
yopnynoete 30 ml oo moudi cag, Oa npémel va ypnoomooste T cvptryyo 20 ml yio yopnynon
a6 oTOHOTOC dV0 QOpEG Yo va avappoepnoete 30 ml (m.y. 20 ml + 10 ml) droAdpotog Kuvan
KO VOL TO LETOPEPETE GE VO, TOTNPL 1| PAVTLAVL Yo yopnynon). Xp1GILOTOGTE (o cOPLYYo
v xoprynomn and otopatog 10 ml yia ) xoprynon 6ykev <10 ml 1 pa cOpryya yuo xoprynon
amd otopotog 20 ml ywa ™ yopiynon dykwv >10 ml.

. Edv 10 Bpépog cag eival ToAD pikpo yia vo miet omd £va Totnpt 1] @AVTLAvVL Yo xoprynon,
UTOPEITE VO YOPTNYNOETE TO SAALUO, LEGH TNG GUPLYYAS Y10 YOPNYNON Atd GTOLOTOG.
AVOppoPnOTE TO GLVTAYOYPOUPOVLEVO OYKO OO TO S1AALLLE TTOV TOPACKEVAGTNKE GTO KOTEALO
POPUAKOV KOt TOTOOETNOTE TO AKPO TNG GUPLYYOS YL YOPNYNOT OO GTOUATOS LECH GTO GTOLO
Tov Bpépovg cag. Katevuhhvere to dkpo tng oOpryyag yio yopnynon amd 6TOUATOS TPOG TO £va M
70 dAho pdyovro. QOBnote To EUPoro apyd, Lo PiKpn TocoTNTA KAOE opd, puéypt va xopnynOel
0\0 T0 dtdAvpa ToL PPIcKETAL BTN GVPLYYA Yol YOPTYNON OO GTOUATOC.
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o [etd&re 1B vodemopevo dtdAvpa. Apaipéote To EUPoro 0md TOV KOAVOPO TNG SVPTYYUS Yo
yoprynon omd otépotoc. [TAdvete ta 600 péEPM TS GVPLYYNS Yo YOPNYNON GO CTOUOTOC KOl TO
KOTEALO QapudKov pe {eatd vepd KAl APOTE T VO OTEYVOGOLY pe Tov aépa. Otav 1 cvpryya
Yl YOP1YNOT 0O GTOUATOG OTEYVMOEL, EXAVOTOTOOETNGTE TO EUPoro péEGO GTOV KOAMVOPO.
DuAGETE T GUPLYYA YL YOPTYNOT OTO GTOUATOG KO TO KOTTEAAO PAPLLAKOV Y10 TV EMOLEVN
xpnon.

Eav mapete peyardtepn 666m Kuvan amd tnv Kavovikn

Av népete neprocdtepo Kuvan amd avtd mov cag £yl cuvtayoypaendei, pmopei va eppavicete
TOPEVEPYELEG, OTIC OTOleg suumepthappdvetar o movoképarog kot 1 (oAn. Emicovoviote apéomg pe
TOV Y1TPO 1] TO QOPUOKOTOLO GOG OV TAPETE LeyoAvTepn doon Kuvan amd avtiv mov oag éyet
cuvtayoypoenoei.

Eav Eeyboete va mapete To Kuvan
Mnyv mépete SmAR 6001 Yo v avaTANpOGETE T 860 mov Eeydoate. [apte v enduevn d6om ™
cvvnbiopuévn mpa.

Eav otapoatioete va naipvere To Kuvan
Mnyv otapatioete va maipvete to Kuvan ywpic va 1o £xete mpdta culntnost pe Tov Yiatpd 6oc Kadmg
TO EMTESAL TNG PAVLAXAAVIVIIG GTO aiplo oag evogyeTal va avénbovv.

Edv éxete meplocoOTEPEG EPOTNOELS OYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV QUPUAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV PUPHOKOTOLO GOC.

4. IMOavég avemOounTES EVEPYELEG

Onmg 6ha To pAPLOK, £TCL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAESEL OVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
KoL 0gv mopovotdlovtal 6e OAOLE TOVS OVOPDTOLG,.

Alyeg TepITOGEIS OAAEPYIKOV OVTOPGcE®V (0TS eEVONLOTO TOV OEPLATOC KOl GOPOPES
avTdpacelg) mapatnpnonkay. H cuyvotntd toug dev gival yvoot (1 cvyvotnta dev pmopel va,
extiunOei pe Pdon to dSrebéoipa dedopéva).

Edv epoavicete meployég pe epubpdtra, Kvnopo, dS10ykmaon (KVIdMGCELS), KAToppon TG Lo,
TayvmoApio 1 appvOuic, oidnuo oTN YAOCGCO KOl TO PAPLYYA GOC, PTAPVIGHM, GUPLYLO, cofapn
dvokoAio oty avamvorn 1 LaAn, evoéyetal va Tapovoldlete GoPapr] OAAEPYIKT OVTIOPOCT) GTO
oappaxo. Edv mapatnpnoete autd 0 GUUTTOUATO, ETKOWVMOVIOTE OUECMS LLE TOV 10TPO GUG.

oAb cvyvéc avembBounteg evépyeleg (evoéyetal va emnpedoovy mive amd 1 ota 10 dtoua)
[Movoképaiog kal kaTappon TG LOTNG.

2uyvég avembBounteg evépyeleg (evdéyetal vo ennpedoovy £éo¢ 1 ota 10 dropa)

[Movorapog, pvikny cupedpnon 1 foviopévn potn, fyas, dS1appota, EUETOS, GTOLUYOTOVOC,
VEPPOAIKA YopMAG emimeda patvoAaiavivng oTig eE€TACEL ApLaTOC, dSVGTEYI Kot TAGT Yo EUETO
(vavrtia) (PA. mapdypao 2: «IIpoeldomoinoelg Kot TPOPUAGEEID»).

Mn yvootég avembounteg evépyeleg (dev pmopovv vo, ektiunBovv pe Baon to dtebéciio dedopéva)
Taotpitida (PAEYLOVT TNG EGOTEPIKNG EMEVOIVOTG TOV GTOLAYOV), O1G0PAYITION (PAEYLOVT TNG
ECMTEPIKNG EMEVOVGTG TOL OLGOPAYOV).
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Ava@opd avemBOunTOV EVEPYELOV

Edv mapatnpnioete kamoto avemBOuntn evépyeila, EVILEPMDGTE TOV YIUTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOUO Gag. AvTod 1oYOEL Kot Yio KGOe Thavi avemBountr evEPYELD TOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 0N YLDV YpionG. Mropeite emiong vo avagépete avembounteg evépyeleg angvbeiag, LEGM TOV
€0viKob GLGTNIATOG OVaPOPAS TTOL avaypdeeTol 6to [Tapaptnua V. Mécwm g avapopdic
avemBOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONCETE 6T GLALOYT TEPIGGHTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV ACPAAELD TOV TAPOVTOG PUPUAKOV.

5. Hog va guiaocoete To Kuvan
To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT TTOV OEV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOVY TaL A4

Na pn ypnoonoteite 0vtd T0 PAPHOKO UETA TNV MUEPOUN VL ANENG TOV AVOQEPETAL GTO PAKEAIGKO
Kot to Kouti petd v «EXPy». H nuepounvia AMéng eivar 1 televtaio nuépa ToL PUNVa oV avopEPETOL
exel.

dvrdocoete o€ Beppokpacio pikpotepn twv 25°C.

Mnyv metdte PapproKa 6To vepd NG OmOYETELONG 1 6T GKOLTidW. Potiote Tov papuakorold cag yia
TO TG VO TETAEETE TA PAPUAKO TOV JEV YPNOILOTOLEITE T AVTA Ta HETP Bo Bonbncovy otnv
npootacio Tov mepPdAiovTog.

6. Iepreydpeva TS GLOKEVLAGIOG KOl LOITTES TANPOPOPIES

T gpréyer To Kuvan

- H dpaoctikni ovoia eivor 1 dtbvdpoyrwpikn conpontepivn (sapropterin dihydrochloride). Ka6e
pakeAiokog mepiéyel 100 mg d1idpoyrlmpikng coampontepivng (loodvvapo pe 77 mg
GOTPOTTEPIVIG).

- Ta dAla cvotatikd gival 1 povvitodn (E421), to kirpikd kdio (E332), n covkpardln (E955),
T0 aokopPiko o&v (E300).

Epg@avion trov Kuvan kot mepreyopeva tng cV6KELOGING
H x6vig yia To mooo didAvpa givat dypmpn, vrolevkn Eoc avoryt kitpvn. H kovig etvan
GLOKEVAGWEVT GE QoKeAGKOVS piag d6omg mov meptEyovy 100 mg S1HdpoyAmPIKNG GumporTEPivIG.

Ka0e xovti mepiéyetl 30 pakeiiokovg.

Katoyog aog10c Kukho@opiog Kol TaPUoCKEVAGTNS
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

IpAavdio

To wapdév @OAA0 00N YOV Yp1ioNS avaBewp1)OnKe Yo TEAEVTOLO Popd oTic MM/EEEE.

AlLrec mYEG TANPOPOPLAV

Aentopepn TANPoPopLaKd oToryEia Yo To TPoidv avtd eivat dStabEcIo GTOV SIKTVOKO TOTO TOV
Evpomnaikod Opyaviopod @apudkov: http://www.ema.europa.eu. Yndpyovv eniong GOVOECHOL e
Ahec 10T00EAIDEG TTOV APOPOVV OTAVIEG acBEveleg kat Oepameieg.
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@Al ooV ypions: [IAnpogopicg yia Tov acOevi)

Kuvan 500 mg k6vig yio téorpo svaiopo.
Awdpoyrwpikn conporntepivn (Sapropterin dihydrochloride)

AP aoTE TPOGEKTIKA OALOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV PN OGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO

TO PAPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOG.

- DuAGETE 0VTO TO PUALO 00N YLDV Ypriong. Towg xpelaotel va To dafdacete Eovd.

- Edv éxete meportépw amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1| TOV PAPHOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn yio avtd 10 eappoko xopnyndnke amokAeloTikd yio 6. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
Papuoko og GALOVG. Mmopel vo Tovg TpokoAEsel PAGPT, kO Kot OTaV To oNpeion TG
ac0Eveldg Tovg gival id1a pe ta S1Kd GOg.

- Edv mapotnpfoete kamoto avemBOUnTN eVEPYEL, EVILEPDGTE TOV YIATPO 1) TOV POPLOKOTOLO
oG Avtd 1oyvel kot yo KaBe mhovi) avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 0OMY1BV Yprong. BAéme mapdypagpo 4.

T egprEyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T etvan o Kuvan kot wota givo ) xpijon tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 1o Kuvan

[Mwg va tapete To Kuvan

[MBavég avemBdunTec evépyeteg

g va puidooete to Kuvan

[epreydpevo g cuokevaoiog Kot Aoutég TAnpopopieg

A

1. T givan To Kuvan ko mowa givan 1 gprion tov

To Kuvan mepiéyet ) 0paoTikn ovcio campontepivn 1 omoia eivat Eva cuvOeTIKO avTiypago piog
ovciag Tov 1oV Tov opyaVIGHOD, 1| om0l KaAsital TeTpaddpoPromtepivn (BH4). H
teTpabdopoProntepivn amarteiton omd TOV OPYOVIGUO Yia T XPHoN VO AUvoEEDS, TO 0moio KoAeital
QoawvvuAaAavivn, yio Tn dnuovpyic evog dAlov aptvo&éog, To omoio KaAgital TVPOGivn.

To Kuvan ypnoyomoteitor yia tn Ogpaneio g vrepeavvroravivorpiog (HPA) 1 g
oawvviketovoupiog (PKU) og acBeveig dhwv tov nikidov. H HPA ko 1 PKU ogeilovtal oe un
QLOIOAOYIKA VYNAG EMimESO POIVLANAAVIVIG 6TO aipa Tov propel va eivarl Brapepd. To Kuvan
LEWMVEL ALTA Ta EMinEd o€ OpLopEvovg acbeveic mov avianokpivovtal oty teTpaddpofromtepivr Kot
umopet va fondncet v avénon g TocOTNTAG TG PUVOAGANVIVIG TTOL HITOPEL VO TEPLEYETOL OTN|
Slora.

AvTd 1O QAPLOKO XPNCULOTOIEITAL ETiONG Yia TN Oepomeio Log KANPOVOULKNAG 0oBEVELNG, 1| oTola
KaAeitol avendpkela g tetpadopoProntepivng (BH4) oe acheveic OA@v TV NAMKIDYV, KOTA TV 0Toio
0 opyavioloc dev pmopel va mapdayet apketn tetpaidpofrontepivn. EEattiog tamv mold yauniov
emmédmv ¢ BH4, n patvodoiavivn dev ypnoiponoteital KatdAAnAo Kot To eninedd T avEdvouy pe
emakoAovbo emPBrafn aroteAéoparta. Avtikabiotdvrag t BH4 mov dev pmopel va mopdyet o
opyavicuog, To Kuvan peidvel ta emifrlafpn anoteréspoto e Tepicoslog e eovoiaiavivng 6to
aipo Kot auEAVEL TN SLOTNTIKY 0voYT| GTN GOIVOALAAVIVY.

2. Tvrpémer va yvopilete nprv va wapete To Kuvan
Mnyv napete To Kuvan

- o€ MEPINTOON aALEPYiOG OTN CATPOTTEPIVI 1 GE OTOL0OMTOTE GAAO OO TOL GUGTATIKE OLLTOV
TOV PAPUAKOL (aAvapEPOVTOL GTNV TaPdypapo 6).
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Ipogdomomoeis kKot TPpoPVAGEELS

AmevBuvbeite oToV Y10TPO 1 TOV POPUOKOTOLO GOG TPoToV TapeTe To Kuvan, dwitepa:

- gdv glote nAkiog 65 etdv 1 peyardtepog

- €qv €xete TPOPANUO E TOL VEPPA 1] TO CUKDTL GOG

- €aqv glote AppmOTOG. ZVVIGTATOL WTPIKT GLUUPOVAT KT TN d1dpKeLn TG acOévelag d10TL pumopel
va avénBobv ta eminedo TG Patvoiaiavivng oto oo

- e éyete mpodiabeon o€ PLikoVE oTUCHOVE

Orav axoiovbeite Bepamevtikn aywyn pe Kuvan, o yiatpdc cag o e&gtdoet to aipa cag yio vo
emaANBevGEL TNV TOGHTNTA TNG PALVLANAOVIVIG KOl TUPOGIVIG TOL TTEPLEXEL KOl EVOEYETOL VOL
amoQucioel Vo Tpocappocet T 6o6o1 tov Kuvan 1 ) dlaitd cog, €av givar omapaitnto.

[Ipénet va cvveyioete ) Oepaneia cog pe dlotta OTmG Gag GVVESTNGE 0 Y1TpdS 0. Mnv adhdEete )
dlotd oag yopic vo eTKOV@VNOETE e TO Y1oTpd oag. Akoun Kot av waipvere Kuvan, gdv ta enineda
QUVOANAOVIVIG GTO Oipa GO OEV EAEYYOVTAL IKAVOTTOMTIKE, UTopel va avartiéete coPapd
vevporoykd mpoPfAanuata. O yiatpog cag Oa mpénel va cuveyicel va mapakoiovdel ta enimeda
@OIVLAOAAVIVIG OTO Oipa GOG cLYVA KaTd TN dtdpKeln TG Bepaneiog cag pe to Kuvan, ywa va,
OLGPUMOEL OTL TO EMITENT PUILVVAOAAVIVIIG 6TO Gipa 60G OV €ival 0VTE TOAD VYNAG 00VTE TOAD

XopnAa.

Alha @éppoxao ko1 Kuvan

Evnuepoote tov yotpd 1 10V @opULaKomold cog edv maipvete, £xete TpOGOOTA TAPEL 1) pitopel vo

mhpete AGAla edppaxo. Edwotepa, B mpémel va evnep®GETE TO YOTPO GOG EAV YPNCUYLOTOLEITE:

- AePavtona (ypnoipomoteital yio tn Oepomeia g vocsov tov Parkinson)

- eappoxa yio ) Ogpaneia tov Kapkivov (m.y. peBotpeldtn)

- oappaxa yuo ) Oepomeio faktnprokmdv Aodéewv (.. Tpebompiun)

- PaPLOKO TTOV TPOKAAOVV SLUGTOAT TOV OUOPOPmV ayyeimv, (TT.Y. YAvKePiv TpVITPIKT,
16060pBiTNG dviTpkdg, VITPOTPMOGGIKO VATPLO, LOAGIOOMIVY, LivoELSiAN).

Kinon ka1 Oniaopdg
Edv eioBe £ykvog 1| Onralete, vouilete 6t umopei va giche £ykvog N oyxedlalete vo amokTNGETE IO,
{ntote T GVUPOVAN TOL YIATPOL 1] TOL PUPLOKOTOLOD GG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

Edwv gicbe £ykvog 0 yatpdc cog 0o 6ag evUEPDGEL AVAPOPIKE LLE TO TAOC VO EAEYEETE EMOPKDG TO
enineda ¢ eawvviorovivng. Eav avtd dev eAéyyovion avotnpd mpv 1 kot 6tav peivete £ykvog, avtd
0o propovoe va sivar emPraféc yio e6dg Kot 1o popd cag. O yotpodg cog Oa mapakolovdel tov
TEPLOPIGUO TNG SLTNTIKNG TPOGANYNG GOIVOANANAIVIC, TPV ot Kal KOTd T O1dpKeLa TG
EYKLHOOVVNG,.

Edv n avotnpn diaita dev PEIDVEL EMOPKMG TNV TOGOTNTO TS PALVOANAGAIVIG GTO aiplo GOg, O
YTpdg cog Oa eEeTAoEL TO €0V TPEMEL VA, TAPETE CVTO TO PAPLLOKO.

Agv Bo Tpémel vo TaipveTe ovTo TO Phppako av OnAdlete.

001 yNoN KO YEPIGUOS POV LATOV
To Kuvan dgv avapévetar va ennpedlet Ty kavoTnTo 001ynomng Kot YEPICLOD UNYAVOV.

To Kuvan sepiéyetr kirpiko kaio (E332)

To eappaxo avtd epiéyetl 1,6 mmol (62,7 mg) kariov avd eakericko. [Ipénet va AapPdvetal vToyn
amd acbeveig pe petopévn veppikn Aettovpyia 1| acBeveic oe dlarta eELeyyOHEVOL KOAIOV.
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3. g va wapete To Kuvan
To Kuvan tov 500 mg mpoopiletot yia yprion oe acbevei e copatikd Bapog dvo tov 25 kg udvo.

[Tavtote va maipvete To PAPLOKO QVTO AVGTNPE GOUPOVO, LE TIG 0dNYieg TOV YloTpo cag. Edv €yete
apePoliec, pmTAOTE TOV Y1ATPO OO,

A0GOLOYIN Y10, QUIVOLKETOVOVPIO

H ocvvietdpevn d6om évapéng tov Kuvan oe acBeveic pe pavoiketovovpia givar 10 mg yio kéOe kg
(K1A0) copatikod Bapovg. AdPete to Kuvan wg pio epdmal nuepnota 66on pall pe éva yedpa yuo va
avénoete v aroppdenon Ko, TNV idto dpa kabe pépa, Katd mpotiunomn to mpwi. O yatpdc cog
EVOEYETOL VO TPOCUPUOGEL TN 860N oag, cuviBwg peta&d Tmv S kot 20 mg yo ke kg (KIAd)
COUATIKOV BAPOVS ova NUEPA, OVOAOY®OG TNG KATACTOONG GO,

Aocoloyia Yo avendpkera TG teTpavopofrontepivng (BH4)

H ocvvietdpevn d6om évapéng tov Kuvan og acBeveic pe avendpreia g BH4 givan 2 éog 5 mg yuo
Kké0e kg (Kihd) copaticod Bapovs. AdPete to Kuvan pali pe éva yebpa yio va avénoete v
amoppdeNoN. Alpéate T cLVOAMKN NePNoLa 06 o€ 2 1} 3 86celC, AapUPavOLEVES OT OEPKELN TNG
nuépag. O yloTpdg 60g EVOEXETAL VA TPOCUPUOGEL T 0061 6ag £m¢ kol 20 mg yia kde KLo
COUOTIKOD BAPOVS ava NUEPA, OVOAIY®OG TG KATAGTOCNG GO,

Tpémog yopiiymong
INo aoBeveig pe PKU, n cuvoiikn nuepnioto d6om AopPavetor pio gopd v nuépa v idte dpo Kabe
NUEPQ, KATA TPOTIUNGT TO TPOL.

I"oa tovg acbeveig pe avemdpkela tng BH4, n cuvolikn nuepnoila door dwuipeiton o€ 2 1 3 866e€1g ot
dugpketla TG NUEPOG.

Befaiwbeite 611 yvopilete mola doom kdévewe Kuvan cog £xel cuvtayoypapnoet o yotpog cag. [a
TNV aKp1p1] 4001 EVEEXETAL O Y1TPOG GOG VO, GO cuvTayoypapnost kot Kuvan tov 100 mg kdvewg yio
oo ddAvpa. BePaiwbeite edv mpémel va ypnoyonomoete uévo Kuvan 500 mg k6vemg yio TG0
dtdAvpa M Kot To 000 GKEVACHOTA Y10, VO ETOYUAGETE TN 0061 cag. Avoi&te Tov(Toug) pakelicko(ovg)
HLovo Otav €16TE ETOLUOL VAL TOV(TOVGS) YPTCLOTO|CETE.

Tpocrouacio tov(twv) parelickov(wv)

. Avoi&te tov(toug) pakeriocko(ovg) g Kovewg Kuvan yio mdG1o StdAvpo SITA®VOVTG Kot
oyifovtog, | k6Povtag ot S1ATPNTN YPAUUR OV PpickeTol otV Tave de€1d Yovia Tov
pakeMoKOV.

. Adeildote T0 mEPLEYOUEVO TOV(TWV) pakerickov(wv) o 120 ml €émg 240 ml vepov. Metd

d1dAvon g Kovews Kuvan 6to vepd, 1o ditdAlvpa mpémet va givorl dSlonyEg, Aypmpo ¢ KiTptvo.

Anyn tov papudiov
o [Tieite to duddlvpa evtog 30 Aemtmv.

Edav wapete peyardtepn 666m Kuvan amd tnv Kavovikig

Av mapete nepiocdtepo Kuvan amd avtd mov cag €xel cuvtayoypaendel, uropel va eppavicete
TOPEVEPYELEG, OTIC OToleg suumepthappdvetarl o movoképarog kKot 1 (oAn. Emikovoviote apéomg pe
TOV YTpO 1 TO PAPLOKOTOLO GOG oV ThpeTe peyaAvTepn 66on Kuvan amd avtiv mov cag £xet
cuvtayoypoenOei.

Eav Egyaoete va mapete To Kuvan

Mnyv mépete SITAN 600T Yo Vo OVOTTANPOGETE T 0601 oL Eeydoate. [1apte Ty enduevn d6oN ™
ouvnoopévn mdpa.
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Edv otapatioete va maipvere to Kuvan
Mnyv crtapatioete va maipvete to Kuvan yopig va to €xete mpdta cu{nTtnoet Le Tov ytpd cag kabmg
TO EMMEDA TNG PAVLAAAAVIVIIG GTO aiplol oag evOEyeTal va avénBovv.

Edv éxete mep1ocoOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV QUPLAKOL, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV POPUOKOTOL0 GOG.

4. IMBavég avemOBOUNTES EVEPYELES

Onwc 6la Ta papuoKa, £T61 KAl 0VTO TO PAPLAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL OVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv TOPOVGLALovTal G€ OAOVG TOVG AvOPMTOLC.

Alyeg TepuITOGEIS OAAEPYIKOV OVTOPAcE®V (OGS eEavON LT TOV HEPLATOC KOl GOPOPES
avtdpdoelc) mapatnpnOnkav. H cuyvémtd toug dev givat yvaot (1] cuxvotnTa dgv Lopel vo
extiunOei pe Paon to dwbéoipa dedopuévar).

Edv eppavicete neployég pe gpubpdtra, Kvnopo, dS0ykmaon (KVIOMGCELS), KAToppon TG Lo,
TayvmoApio 1 appvbuic, oidnuo oTN YAOGCSCO KoL TO PAPLYYA GOC, PTAPVIGLLO, GUPLYLO, coPapn
dvokoAio oty avamvorn 1 LaAn, evoéyetal va Tapovoldlete coPapr] OAAEPYIKT OVTIOPOGCT) GTO
@aproko. Edv mopatnpfioete ouTtd 10 GUUTTOUOTA, ETKOLVOVIGTE OUECHS LE TOV 10TPO GG,

oA cuyvéc avemBounteg evépyeleg (EVOEXETAL VO, EXNPEAGOLY TAV® 0mtd 1 oo 10 dropa)
[Movoképaiog kal KaTappon TG LOTNG.

2uyvéc avemBounteg evépyeteg (evoéyetar va emmpedoovy émg 1 ota 10 dropa)

[Movorapog, pvikn cupedpnon 1 foviopévn potn, fyos, dS1appota, EUETOS, GTOLUYOTOVOC,
vrepPolikd younAd enimeda eavvloravivng otig e€etdoelc aipatog, Svomeyia kot Téon Yo EUETO
(vavrtia) (BA. mapdypao 2: «IIpoeldomoinoelg Kot TPOPUAGEEID»).

Mn yvootég avembounteg evépyeleg (dev Umopovv vo, ekTiunBovv pe faon to dtabéciio dedopéva)
Taotpitida (PAEYLOVT TNG EGOTEPIKNG EMEVOVGTG TOL GTOLAYOV), O1G0PAYITIdN (PAEYLOVT TNG
ECMTEPIKNG ETEVOVGTG TOL OLGOPAYOV).

Ava@opd avemOounTOV vepyELOV

Edv mapatnpnoete kdmolo avemBOUN T EVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1| TOV/TNV
VOGOKOWO Gag. AVt 1oYdEL Kot Yio KGOe Thavi avemBountn vEPYEL TOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 0N YDV Ypriong. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyetes omevbeiog, HEGM TOV
€0viKoD cLGTNUATOS OVOPOPAS ToV avaypdpeTat 6to [opdptua V. Mécw g avapopdc
OvETIOOUNTOV EVEPYELDV Umopeite va. fonBnceTe 6T GLALOYN TEPICTOTEPMV TANPOPOPLOY CYETIKE
LE TNV 0OPAAELD TOV TAPOVTOG PUPIAKOV.

5. Hog va guhaocoete To Kuvan

To @dppoko avTd TPETEL VO, PUAACGETOL GE LLEPT) TTOL eV TO PAETOVY KO dgV TO POGVOLY TOl TOdLAL.
Na pn ypnoLonoteite ovtd T0 PAPHOKO PETE TNV UEPOUN VL ANENS TOV OVOQEPETAL GTO PAKEAIGKO
Kot To Kouti petd v «EXP». H nuepounvia AEng etvar  tehevtoio nUEPO TOV VO TOV OVOPEPETOL
exel.

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.

Mnyv metdte PappoKa 6To vepd TNG OTOYETELONG 1 6T GKOLTIdW. Potiote Tov papuakorold cag yio

TO TTAOG VL TETAEETE TA PAPLLOKA TOV OgV Ypnoiomoteite ma. Avtd ta pétpa 8o fondncovv oty
TPOoTAcia TOL TEPPAALOVTOC,.
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6. Iepreyépeva TS GLOKEVAGIOG KOl LOUTES TTANPOPOPIES

T egpréyer To Kuvan

- H dpactikn ovoia sivor 1 dtbdpoyrwpikn conpontepivn (sapropterin dihydrochloride). Ka6e
pakeAiokog mepieéyel 500 mg S1idpoylmptkng compontepivng (loodbvauo pe 384 mg
GOTPOTTEPIVNG).

- Ta GAAa cvotatikd givor 1 povvitodn (E421), o kirpkd kaio (E332), n covkparoln (E955),
10 ackopPikd o&v (E300).

Epo@avion tov Kuvan kot mepieyopeva Tng 6VGKELOGING
H x6vig yia to mooo didAvpa givat dypopn, vrolevkn Eo¢ ovotyt Kitpivn kovic. Eival
GLOKEVAGIEVT GE QoKeAGKOVE piag d6omg mov meptEyovy 500 mg S1HdpoyAmPIKNG GUmTPOTTEPIVIG.

Kda0e kovti mepiéyet 30 paxeriokovg,.

Kdatoyog aog10c KukhoQopiog Kol TaPUOCKEVAGTNS
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Iphavdia

To wapdév @OAL0 00N YOV yprions avadewp1)OnKe Yo TeEAevTOL0 Popd oTic MM/EEEE.

Addeg TN YEG TANPOPOPLOV

AgmTopepn TANPOPOPLOKA CTOLYELN Y10 TO TPOTOV aTO eival S100Ea1La 6TOV SIKTLOKO TOTO TOL
Evponaikov Opyaviepod @appdkmv: http://www.ema.europa.eu. YTApYOLV ENIGNG GOVOEGOL UE
Ahec 10T00EAIDEG TTOV APOPOVV OTAVIEG acBEVeLeg kat Bepameieg.
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