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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kuvan 100 mg liukenevat tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen liukeneva tabletti siséltdd 100 mg sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 77 mg sapropteriinia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Liukeneva tabletti.
Luonnonvalkoinen — vaaleankeltainen liukeneva tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”177”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kuvan on tarkoitettu hyperfenyylialaninemian (HPA) hoitoon aikuisille ja kaikenikéisille
lapsipotilaille, joilla on fenyyliketonuria (PKU) ja joille on osoitettu saatavan vaste téllaiselle hoidolle
(ks. kohta 4.2).

Kuvan on tarkoitettu my6s hyperfenyylialaninemian (HPA) hoitoon aikuisille ja kaikenikéisille
lapsipotilaille, joilla on tetrahydrobiopteriinin (BH4) puutos ja joille on osoitettu saatavan vaste
téllaiselle hoidolle (ks. kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Kuvan-hoito pitié aloittaa ja hoito on toteutettava PKU:n ja BH4:n puutoksen hoitoon perehtyneen
ladkédrin valvonnassa.

Ravinnon sisédltdimén fenyylialaniinin méérén ja proteiinin kokonaissaannin aktiivinen hallinta talla
ladkevalmisteella annetun hoidon aikana on tarpeen veren fenyylialaniinitasojen ja
ravitsemustasapainon riittdvan kontrolloinnin varmistamiseksi.

Koska PKU:sta tai BH4:n puutoksesta johtuva HPA on krooninen tila, on Kuvan tarkoitettu
pitkdaikaiseen hoitoon hoitovasteen osoittamisen jilkeen (ks. kohta 5.1).

Annostus

PKU

Kuvan-valmisteen aloitusannos aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on PKU, on 10 mg/kg kehon painoa
kerran pdivassd. Hoitoa siédetddn, yleensé vililla 5-20 mg/kg/vrk, ladkérin méérittelemien sopivien
fenyylialaniinitasojen saavuttamiseksi ja ylldpitimiseksi.

BH4:n puutos
Kuvan-valmisteen aloitusannos aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on BH4:n puutos, on 2-5 mg/kg kehon
painoa paivittdisend kokonaisannoksena. Annosta voidaan sddtdd aina yhteensi 20 mg/kg/vrk asti.



Kuvan toimitetaan 100 mg:n tabletteina. Kehon painoon perustuva laskennallinen paivdannos tulee
pyOristdd 1ahimpédn sadan kerrannaiseen. Esimerkiksi laskennallinen annos 401-450 mg tulee
pyoristéa alaspdin 400 mg:aan, joka vastaa neljaé tablettia. Laskennallinen annos 451-499 mg tulee
pyoristid ylospdin 500 mg:aan, joka vastaa viitté tablettia.

Annoksen sdatéminen

Sapropteriinihoito voi laskea veren fenyylialaniinitasoja terapeuttista tavoitetasoa alemmiksi. Kuvan-
annoksen sditdminen tai ravinnon mukana tulevan fenyylialaniinin mdardn muuttaminen voi olla
tarpeen, jotta saavutetaan ja ylldpidetdin terapeuttisella tavoitealueella olevat veren
fenyylialaniinitasot.

Veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasot pitdd maarittaa, erityisesti pediatrisilta potilailta, 1-2 viikon
kuluttua jokaisen annoksen séédtamisen jélkeen, ja niitd pitdé seurata sddnnollisesti sen jalkeen
hoitavan ladkérin ohjauksessa.

Mikéli Kuvan-hoidon aikana havaitaan riittdméton veren fenyylialaniinitasojen kontrolli, pitaa
potilaan sitoutuminen médrattyyn hoitoon ja ruokavalioon tarkistaa ennen kuin harkitaan
saptopteriiniannoksen muuttamista.

Kuvan-hoidon saa lopettaa ainoastaan ld4kéarin valvonnassa. Tihedmpi seuranta voi olla tarpeen,
silld veren fenyylialaniinitasot voivat nousta. Ruokavaliota tdytyy tarvittaecssa muuttaa veren
fenyylialaniinipitoisuuksien pitdmiseksi terapeuttisella tavoitealueella.

Hoitovasteen maarittéminen

Hoidon mahdollisimman varhainen aloitus on ensiarvoisen tarkedé, jotta estetddn jatkuvasti
kohonneen veren fenyylialaniinin aiheuttama, neurologisista hdiridistd johtuva palautumattomien
kliinisten oireiden ilmeneminen lapsipotilaille, sekd kognitiivisen vajeen ja psykiatristen héirididen
ilmeneminen aikuisille.

Hoitovaste télle lddkevalmisteelle mééritetdén veren fenyylialaniinin pitoisuuden laskun perusteella.
Veren fenyylialaniinitasot tulee tarkistaa ennen Kuvanin antoa seké kun ldfkevalmistetta on kaytetty
viikko suositellulla aloitusannoksella. Mikéli veren fenyylialaniinitasojen lasku on riittdméatonta,
voidaan annosta nostaa viikoittain aina maksimiin eli 20 mg/kg/vrk saakka, ja jatkaa viikoittaista veren
fenyylialaniinipitoisuuksien seurantaa kuukauden ajan. Ravinnosta saatavan fenyylialaniinin mééra
tulee pitdd vakiona tdméin jakson ajan.

Riittdvé vaste méadritellddn > 30 prosentin laskuna veren fenyylialaniinitasoissa tai hoitavan ladkérin
yksittéiselle potilaalle asettamien terapeuttisten veren fenyylialaniinitavoitteiden saavuttamisena.
Potilaita, jotka eivit saavuta téllaista vastetasoa kuukauden kokeiluaikana, on pidettdva hoitoon
vastaamattomina, eikd heité tule hoitaa Kuvan-valmisteella ja Kuvan-valmisteen antaminen on
lopetettava.

Kun vaste lddkevalmisteelle on osoitettu, voidaan annosta sditaa valilla 5-20 mg/kg/vrk hoitovasteen
mukaan.

On suositeltavaa méérittdd veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasot 1-2 viikon kuluttua jokaisen
annoksen séédtdmisen jélkeen ja seurata niitd sddnnollisesti sen jélkeen hoitavan ladkérin ohjauksessa.
Kuvan-hoitoa saavien potilaiden pitdd jatkaa fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliota ja kdyda
sadnnollisesti tutkimuksissa (kuten veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasojen, ravintoaineiden saannin
sekd psykomotorisen kehityksen seurannassa).

Erityisryhmét

|8kkaat potilaat

Kuvan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Varovaisuutta on noudatettava madrattdessd valmistetta idkkiille potilaille.



Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Kuvan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Varovaisuutta on noudatettava maarattidessa valmistetta télle
potilasryhmadlle.

Pediatriset potilaat
Annostus on sama aikuisille, lapsille ja nuorille.

Antotapa

Kuvan-tabletit tulee ottaa aterian yhteydessd imeytymisen lisidmiseksi.

Potilailla, joilla on PKU, Kuvan tiytyy antaa yhtené péivittdisend annoksena samaan aikaan joka
pdivé, mieluiten aamuisin.

Jaa potilailla, joilla on BH4:n puutos, péivittdinen kokonaisannos 2 tai 3 osaan pdivén mittaan
jaettavaksi.
Potilaille on neuvottava, ettd purkissa olevaa kuivausainekapselia ei saa niella.

Ladkarin médrama tablettimaird laitetaan lasiin tai kuppiin jossa on vetti, ja sekoitetaan kunnes
tabletit ovat liuenneet. Liukeneminen voi kestdd muutaman minuutin. Tabletit voi murskata
liukenemisen nopeuttamiseksi. Liuoksessa saattaa ndkyé pienid hiukkasia, mutta ne eivét vaikuta
ladkkeen tehoon. Liuos tulee juoda 15-20 minuutin kuluessa.

Potilaat, joiden kehon paino on yli 20 kg
Ladkédrin médrdma tablettimiéra laitetaan lasiin tai kuppiin, jossa on 120-240 ml vettd, ja sekoitetaan
kunnes tabletit ovat liuenneet.

Lapset, joiden kehon paino on 20 kg tai alle

Mittavilineet, jotka tarvitaan lddkevalmisteen annosteluun korkeintaan 20 kg painaville lapsille (t.s.
ladkemitta, jossa on tilavuusmerkinnét 20, 40, 60, 80 ml:n kohdalla; oraaliseen kdyttoon tarkoitetut
10 ml:n ja 20 ml:n mittaruiskut, joissa on tilavuusmerkinnit 1 ml:n vélein) eivét sisdlly Kuvan-
pakkaukseen. Néitd vilineitd toimitetaan synnynnéisen aineenvaihduntahdirion hoitoon
erikoistuneisiin lastensairaaloihin, joista niitd annetaan potilaiden huoltajille.

Annoksesta (mg/kg/vrk) riippuva maira tabletteja liuotetaan taulukoissa 1-4 ilmoitettuun méardan
vettd, jolloin annettavan liuoksen tilavuus lasketaan lddkarin madrddmaén kokonaispdivdannoksen
perusteella. Ladkarin madrddma tablettimédérd annosta (2, 5, 10 ja 20 mg/kg/vrk) varten laitetaan
ladkekuppiin (jossa on tilavuusmerkinnét 20, 40, 60 ja 80 ml:n kohdalla) taulukoissa 1—4 ilmoitetun
vesimddrdn kanssa ja sekoitetaan, kunnes tabletit ovat liuenneet.

Jos tdsté liuoksesta on annettava vain osa, oikea médra liuosta imetddn oraaliseen kayttoon
tarkoitetulla mittaruiskulla. Liuos voidaan sitten siirtdd toiseen lddkemittaan, josta lddkevalmiste
annetaan potilaalle. Vauvoille voidaan kéyttdd oraaliseen kéyttoon tarkoitettua mittaruiskua. < 10 ml:n
tilavuuksien antamiseen kiytetdin oraaliseen kayttoon tarkoitettua 10 ml:n mittaruiskua ja > 10 ml:n
tilavuuksien antamiseen oraaliseen kéyttoon tarkoitettua 20 ml:n mittaruiskua.



Taulukko 1: annostusohjeet annoksella 2 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino Kokonaisannos Liuotettavien tablettien Liuotus- Annettavan
(kg) (mg/vrk) lukuméari tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

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

*QOsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen mééran.
Hévitd kiyttdméaton liuos 20 minuutin kuluessa tabletin liuottamista varten.

Taulukko 2: annostusohjeet annoksella 5 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino Kokonaisannos Liuotettavien tablettien Liuotus- Annettavan
(kg) (mg/vrk) lukuméiri tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*Qsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen maaran.
Havitd kayttdméton liuos 20 minuutin kuluessa tabletin liuottamista varten




Taulukko 3: annostusohjeet annoksella 10 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino Kokonaisannos Liuotettavien tablettien Liuotus- Annettavan
(kg) (mg/vrk) lukuméiri tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*QOsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen mééran.
Hévita kayttdméaton liuos 20 minuutin kuluessa tabletin liuottamista varten

Taulukko 4: annostusohjeet annoksella 20 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino Kokonaisannos Liuotettavien tablettien Liuotus- Annettavan
(kg) (mg/vrk) lukumiéra tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

2 40 1 20 8

3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Qsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen maaran.
Havitd kayttdméton liuos 20 minuutin kuluessa tabletin liuottamista varten




Oraaliseen kéyttoon tarkoitetun mittaruiskun ménté irrotetaan sdilidstd puhdistamista varten.
Oraaliseen kéyttoon tarkoitetun mittaruiskun molemmat osat seké ldékemitta pestidén lampimalla
vedelld ja niiden annetaan ilmakuivua. Kun oraaliseen kéyttoon tarkoitettu mittaruisku on kuiva,
ménti asetetaan takaisin sdilioon. Oraaliseen kdyttoon tarkoitettu mittaruisku ja ladkemitta sdilytetdén
seuraavaa kéyttokertaa varten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Saanti ruokavaliosta

Kuvan-hoitoa saavien potilaiden tulee jatkaa fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliota ja kiyda
sadnnollisesti tutkimuksissa (kuten veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasojen, ravintoaineiden saannin
sekd psykomotorisen kehityksen seurannassa).

Veren matalat fenyylialaniini- ja tyrosiinipitoisuudet

Pysyviit tai toistuvat hiriot fenyylialaniini-tyrosiini-dihydroksi-L-fenyylialaniini

(DOPA) -metaboliareitisséd voivat johtaa puutteelliseen kehon proteiini- ja neurotransmitterisynteesiin.
Pitkdaikainen altistuminen veren matalille fenyylialaniini- ja tyrosiinitasoille varhaislapsuudessa on
yhdistetty hermoston heikentyneeseen kehitykseen. Ravinnon siséltiméan fenyylialaniinin méaréin ja
proteiinin kokonaissaannin aktiivinen hallinta Kuvan-hoidon aikana on tarpeen veren fenyylialaniini-
ja tyrosiinitasojen sekd ravitsemustasapainon riittdvin kontrolloinnin varmistamiseksi.

Terveydentilan hiiriot

Yhteydenotto l144kariin sairauden yhteydessé on suositeltavaa, silld veren fenyylialaniinitasot
voivat nousta.

Kouristukset

Varovaisuutta on noudatettava maarattdessd Kuvan-valmistetta potilaille, joita hoidetaan levodopalla.
Kouristustapauksia, kouristuskohtausten pahenemista, lisdéntynytta kiihtyvyytti ja drtyneisyyttd on
havaittu, kun levodopaa ja sapropteriinia on annettu samanaikaisesti potilaille, joilla on BH4:n puutos

(ks. kohta 4.5).

Hoidon lopettaminen

Kimmovaste (rebound-ilmid), méériteltyné veren fenyylialaniinitasojen nousuna ennen hoidon
aloittamista esiintyneitd tasoja korkeammiksi, on mahdollinen hoidon lopettamisen jilkeen.

Natriumpitoisuus

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Vaikka dihydrofolaattireduktaasin estéjien (esim. metotreksaatti, trimetopriimi) samanaikaista kéyttoa

ei ole tutkittu, voivat tillaiset ladkevalmisteet héiritda BH4:n metaboliaa. Varovaisuutta tulee noudattaa
kaytettdessa tdllaisia ladkevalmisteita samanaikaisesti Kuvan-valmisteen kanssa.



BH4 on typpioksidisyntetaasin kofaktori. On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta kiytettdessi
Kuvan-valmistetta samanaikaisesti vasodilatoivien lddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
paikallisesti kdytettavit valmisteet, jotka vaikuttavat typpioksidin (NO) metaboliaan tai toimintaan,
kuten klassiset NO:n luovuttajat (esim. glyseryylitrinitraatti (GTN), isosorbiditrinitraatti (ISDN),
natriumnitroprussidi (NNP), molsidomiini), fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDE-5) estdjit seka
minoksidiili.

Varovaisuutta tulee noudattaa midrattiessd Kuvan-valmistetta potilaille, joita hoidetaan levodopalla.
Kouristustapauksia, kouristuksien pahenemista, lisddntynytta kiihtymysti ja drtyneisyyttd on havaittu
annettaessa samanaikaisesti levodopaa ja sapropteriinia potilaille, joilla on BH4:n puutos.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhin tietoja Kuvan-valmisteen kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai syntymain jélkeiseen kehitykseen.

Sairauteen liittyvésté didin ja/tai alkion tai sikion riskistd on saatavissa tietoja Maternal
Phenylketonuria Collaborative Study -tutkimuksesta kohtalaisen laajasta miérésta (300-1000)
raskauksia ja eldvdnd syntyneitd naisilla, joilla oli fenyyliketonuriaa (PKU). Tutkimuksesta saadut
tiedot osoittivat, ettd yli 600 pmol/l:n kontrolloimattomat fenyylialaniinin pitoisuudet ovat yhteydessa
hermoston, syddmen ja kasvun anomalioiden sekid kasvojen epdimuodostumien hyvin suureen
ilmaantuvuuteen.

Aidin veren fenyylialaniinipitoisuuksia on siksi kontrolloitava tarkoin ennen raskautta ja sen aikana.
Jos didin fenyylialaniinipitoisuuksia ei kontrolloida tarkoin ennen raskautta ja sen aikana, silla voi olla
vahingollisia vaikutuksia didille ja sikiblle. Ensisijainen hoitomuoto télle potilasryhmalle on ldékéarin

valvoma ravinnosta saatavan fenyylialaniinin rajoittaminen ennen raskautta ja koko raskauden ajan.

Kuvan-valmisteen kayttod tulee harkita vasta mikali tarkka ravinnon hallinta ei laske riittdvasti veren
fenyylialaniinitasoja. Varovaisuutta tulee noudattaa maaréttiessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko sapropteriini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kuvan-valmistetta ei
pida kayttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Sapropteriinilla ei havaittu prekliinisissa tutkimuksissa vaikutuksia miesten tai naisten
hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Kuvan-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Haittavaikutuksia esiintyi noin 35 %:lla niistd 579 potilaasta, jotka ovat 4-vuotiaita tai sitd vanhempia
ja jotka saivat sapropteriinidihydrokloridihoitoa (5-20 mg/kg/vrk) Kuvan-valmisteen kliinisissé
tutkimuksissa. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat piénsérky ja rinorrea.



Yhdessa kliinisessé jatkotutkimuksessa haittavaikutuksia esiintyi noin 30 %:lla niistd 27 lapsesta, jotka
olivat alle 4-vuotiaita ja jotka saivat sapropteriinidihydrokloridihoitoa (10 tai 20 mg/kg/vrk).
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat ”aminohappopitoisuuden alentuminen”
(hypofenyylialaninemia), oksentelu ja riniitti.

Haittavaikutustaulukko

Kuvan-valmisteella tehdyissé kliinisissd avaintutkimuksissa ja markkinoilletulon jélkeisen
kokemuksen perusteella on identifioitu seuraavat haittavaikutukset.

Raportoidut haittavaikutukset on esitetty seuraavan esiintyvyyden mukaan:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

|mmuunijarjestelmé
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien vakavat allergiset reaktiot) ja ihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen: Hypofenyylialaninemia
Hermosto
Hyvin yleinen: Péaansirky

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Hyvin yleinen: Rinorrea
Yleinen: Nielun ja kurkunpéén kipu, nenén kongestio, yski

Ruoansul atuselimistd
Yleinen: Ripuli, oksentelu, vatsakipu, dyspepsia, pahoinvointi
Tuntematon: Gastriitti, esofagiitti

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste olivat lapsilla olennaisesti samankaltaiset kuin
aikuisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Péansirkya ja huimausta on raportoitu suositellun paivittdisen enimmaisannoksen 20 mg/kg/vrk
ylittdvéan sapropteriinidihydrokloridin annon jélkeen. Yliannostuksen hoito tulisi kohdentaa oireisiin.
QT-intervallin (-8,32 ms) lyheneminen havaittiin tutkimuksessa, jossa oli yksi supraterapeuttinen
annos 100 mg/kg (5 kertaa suurin suositeltu annos). Tdmé on otettava huomioon hoidettaessa potilaita,
joilla on olemassa oleva lyhentynyt QT-intervalli (esim. potilaat, joilla on familiaalinen lyhyt QT -
oireyhtyma).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien lddkkeet, ATC-koodi:

A16AX07

Vaikutusmekanismi

Hyperfenyylialaninemia (HPA) diagnosoidaan veren fenyylialaniinitasojen epanormaalin kohoamisen
perusteella, ja se johtuu yleensé fenyylialaniinihydroksylaasientsyymié (fenyyliketonuriassa, PKU)
tai 6R-tetrahydrobiopteriinin (6R-BH4) biosynteesiin tai regeneraatioon osallistuvia entsyymeja
(BH4-puutoksessa) koodittavien geenien autosomaalisista resessiivisistd mutaatioista. BH4-puutos

on ryhma héiri6ita, jotka johtuvat mutaatioista tai deleetioista geeneissé, jotka koodittavat jotain
viidestd BH4:n biosynteesiin tai kierrdtykseen osallistuvasta entsyymistd. Molemmissa tapauksissa
fenyylialaniinia ei voida muuttaa tehokkaasti tyrosiiniaminohapoksi, mika johtaa veren
fenyylialaniinitasojen kohoamiseen.

Sapropteriini on synteettinen muoto luonnollisesti esiintyvéstd 6R-BH4:sti, joka on fenyylialaniini-,
tyrosiini- ja tryptofaanihydroksylaasin kofaktori.

Kuvan-valmisteen antamisella potilaille, joilla on BH4-hoitoon vastaava PKU, pyritdén lisddméén
vajaatoimintaisen fenyylialaniinihydroksylaasin aktiivisuutta, ja sitd kautta lisiiméaéan tai palauttamaan
fenyylialaniinin oksidatiivista metaboliaa, jotta se olisi riittdvé alentamaan tai yllapitdiméén veren
fenyylialaniinitasoja, estiméén tai alentamaan fenyylialaniinin lisdkertymisté ja lisiméén ravinnosta
saatavan fenyylialaniinin siedettavyyttd. Antamalla Kuvan-valmistetta potilaille, joilla on BH4-puutos,
pyritdan korvaamaan riittimattomat BH4-tasot ja sitd kautta palauttamaan
fenyylialaniinihydroksylaasin aktiivisuus.

Kliininen teho

Kuvan-valmisteen faasi III -kehitysohjelma késitti kaksi satunnaistettua plasebo-kontrolloitua
tutkimusta, jotka tehtiin PKU-potilaille. Néiden tutkimusten tulokset osoittavat Kuvan-valmisteen
tehon veren fenyylialaniinitasojen laskemisessa ja ravinnosta saatavan fenyylialaniinin siedettivyyden
lisddmisessa.

88 potilaassa, joilla oli huonosti kontrolloitu PKU ja kohonneet veren fenyylialaniinitasot
seulontavaiheessa, sapropteriinidihydrokloridi 10 mg/kg/vrk laski merkitsevéasti veren
fenyylialaniinitasoja plaseboon verrattuna. Veren fenyylialaniinin lht6tasot olivat samankaltaiset
sapropteriinihoitoa ja plaseboa saaneiden ryhmaissé, fenyylialaniinin l8ht6tasojen keskiarvot £ SD
olivat vastaavasti 843 + 300 umol/l ja 888 + 323 umol/l. Kuusi viikkoa kestdneen tutkimuksen lopussa
veren fenyylialaniinipitoisuuden lasku (keskiarvo + SD) ldahtotasosta oli 236 + 257 pmol/l
sapropteriinilla hoidettujen ryhméssa (n=41), verrattuna 2,9 & 240 pmol/l nousuun plasebo-ryhmaissé
(n=47) (p < 0,001). Niistd potilaista, joilla veren fenyylialaniinin 1dht6tasot olivat > 600 umol/l,

41,9 %:lla (13/31) sapropteriinilla hoidetuista ja 13,2 %:1la (5/38) plasebolla hoidetuista potilaista
veren fenyylialaniinitasot olivat kuusi viikkoa kestdneen tutkimuksen lopussa < 600 umol/l (p=0,012).

Erillisessé 10 viikkoa kestdneessd plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa 45 PKU-potilasta,

joiden veren fenyylialaniinitasoja kontrolloitiin vakiintuneella fenyylialaniinin suhteen rajoitetulla
ruokavaliolla (veren fenyylialaniini < 480 pmol/I tutkimukseen mukaantulovaiheessa), satunnaistettiin
3:1 sapropteriinidihydrokloridihoidolle 20 mg/kg/vrk (n=33) tai plasebolle (n=12). Kolmen viikon
sapropteriinidihydrokloridihoidon jélkeen annoksella 20 mg/kg/vrk veren fenyylialaniinitasot olivat
laskeneet merkitsevésti; veren fenyylialaniinitason lasku (keskiarvo + SD) ldhtdtilanteesta oli tissa
ryhméssd 149 umol/l + 134 pmol/l (p < 0,001). Kolmen viikon jélkeen seké sapropteriinihoitoa ettd
plaseboa saaneet ryhmit jatkoivat fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliotaan, ja ravinnon
mukana tulevan fenyylialaniinin mairéa suurennettiin tai pienennettiin kayttdmalld standardoituja
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fenyylialaniinilisdravinteita, tavoitteena ylldpitdd veren fenyylialaniinipitoisuus < 360 pmol/l.
Ravinnon mukana tulevan fenyylialaniinin méérén siedettdvyydessa oli merkitsevé ero
sapropteriinihoitoa saaneiden ryhméssd verrattuna plaseboa saaneiden ryhméén. Liséys ravinnon
mukana tulevan fenyylialaniinin siedettdvyydessé oli 17,5 £ 13,3 mg/mg/vrk (keskiarvo = SD)
sapropteriinidihydrokloridihoitoa annoksella 20 mg/mg/vrk saaneiden ryhméssé, verrattuna plasebo-
ryhmén lisdykseen 3,3 + 5,3 mg/kg/vrk (p=0,006). Sapropteriinihoitoa saaneiden ryhméssé ravinnon
mukana tulevan fenyylialaniinin siedettdvyys oli 38,4 + 21,6 mg/kg/vrk (keskiarvo + SD)
sapropteriinidihydrokloridihoidon aikana annoksella 20 mg/kg/vrk, verrattuna 15,7 + 7,2 mg/kg/vrk
ennen hoidon aloitusta.

Pediatriset potilaat

Kuvan-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja populaatiofarmakokinetiikkaa < 7-vuotiailla pediatrisilla
potilailla tutkittiin kahdessa avoimessa tutkimuksessa.

Ensimmaéinen tutkimus oli avoin, satunnaistettu, kontrolloitu monikeskustutkimus < 4-vuotiailla
lapsilla, joilla oli vahvistettu PKU-diagnoosi.

56 pediatrista, < 4-vuotiasta PKU-potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 10 mg/kg/vrk
Kuvan-valmistetta yhdistettynd fenyylialaniinin suhteen rajoitettuun ruokavalioon (n=27) tai
noudattamaan pelkéstdin fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliota (n=29) 26 viikkoa kestavin
tutkimuksen ajan.

Tavoitteena oli pitdd kaikkien potilaiden veren fenyylialaniinitasot vaihteluvélilld 120-360 pmol/l
(mééritelmén mukaan > 120-< 360 pmol/l) valvotun ruokavalion avulla 26 viikkoa kestévin
tutkimusjakson aikana. Jos potilaan fenyylialaniinitoleranssi ei ollut noin 4 viikon jdlkeen noussut
> 20 % ldhtotilanteeseen nahden, Kuvan-annos nostettiin kerralla 20 mg:aan/kg/vrk.

Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd pidettidessd veren fenyylialaniinitasoa tavoitteena olevalla
vaihteluvélilld (> 120-< 360 pmol/l), paivittdinen 10 tai 20 mg:n/kg/vrk annos Kuvan-valmistetta
yhdistettynd fenyylialaniinin suhteen rajoitettuun ruokavalioon paransi fenyylialaniinin
ravitsemuksellista siedettdvyytta tilastollisesti merkitsevisti verrattuna pelkéstidn fenyylialaniinin
suhteen rajoitetun ruokavalion noudattamiseen. Korjattu keskiméérdinen fenyylialaniinin
ravitsemuksellinen toleranssi hoitoryhmaéssé, joka sai Kuvan-valmistetta yhdistettyna fenyylialaniinin
ruokavaliorajoitukseen, oli 80,6 mg/kg/vrk, miké oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi arvo

(p <0,001) kuin hoitoryhméissé, joka sai pelkdstddn ravitsemuksellista fenyylialaniinihoitoa

(50,1 mg/kg/vrk). Kliinisen tutkimuksen jatkovaiheessa potilaiden ruokavalion fenyylialaniinin
siedettivyys sdilyi, kun potilaat saivat Kuvan-hoitoa yhdistettynd fenyylialaniinirajoitettuun
ruokavalioon, miké osoitti hyddyn sdilyvén yli 3,5 vuotta.

Toinen tutkimus oli kontrolloimaton, avoin monikeskustutkimus, jossa Kuvan-annoksen 20 mg/kg/vrk
ja fenyylialaniinin ruokavaliorajoituksen yhdistelmén turvallisuutta ja vaikutusta neurokognitiivisten
toimintojen sdilymiseen arvioitiin PKU:ta sairastavilla lapsilla, jotka olivat tutkimukseenottovaiheessa
alle 7 vuoden ikaisid. Tutkimuksen vaiheessa 1 (4 viikkoa) arvioitiin potilaiden vastetta Kuvan-
hoitoon. Tutkimuksen vaiheessa 2 (enintddn 7 vuoden seuranta) arvioitiin neurokognitiivisia
toimintoja idnmukaisilla menetelmilld ja seurattiin pitkdaikaisturvallisuutta Kuvan-hoitoon
vastanneilla potilailla. Potilaat, joiden neurokognitiiviset toiminnot olivat ennestién heikentyneet
(alykkyysosamaard < 80) suljettiin pois tutkimuksesta. Vaiheeseen 1 rekister6itiin 93 potilasta ja
vaiheeseen 2 rekisterditiin 65 potilasta, joista 49 (75 %) suoritti tutkimuksen loppuun ja

27:sta (42 %) saatiin Full Scale IQ (FSIQ) -tiedot vuoden 7 kohdalla.

Ruokavalion hallinnan keski-indeksit pysyivat vélilld 133—-375 umol/I (veren fenyylialaniini) kaikissa
ikdryhmissé ja kaikissa aikapisteissd. Lahtotilanteessa keskimdaraiset Bayley-III-pisteet (102,

SD =9,1, n=27), WPPSI-IlI-pisteet (101, SD = 11, n = 34) ja WISC-IV-pisteet (113, SD =9,8, n=4)
olivat normaalivéeston keskimédardiselld viitealueella.

Niilld 62 potilaalla, joille oli tehty véhintién kaksi FSIQ-arviointia, keskimuutoksen 95 %:n
luottamusvilin alaraja 2 vuoden keskiméérdisen ajanjakson aikana oli -1,6 pistettd, miké on kliinisesti
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odotettavissa olevan + 5 pisteen vaihtelun puitteissa. Kuvan-valmisteen pitkéaikaisen, keskiméarin
6,5 vuotta kestidneen kéyton yhteydessa ei tunnistettu uusia haittavaikutuksia lapsilla, jotka olivat
tutkimukseenottovaiheessa alle 7 vuoden ikiisia.

Alle 4-vuotiaille potilaille, joilla on BH4:n puutos, on tehty pienid tutkimuksia kéyttden saman
vaikuttavan aineen (sapropteriini) toista tuotemuotoa tai rekisterdimétontd BH4-valmistetta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sapropteriini imeytyy liuotetun tabletin nielemisen jélkeen, ja veren maksimipitoisuus (Cyax)
saavutetaan 3-4 tunnin kuluttua ottamisesta paastotilassa. Ruoka vaikuttaa sapropteriinin imeytymisen
nopeuteen ja méaédrain. Sapropteriinin imeytyminen on suurempaa rasvaisen, kaloripitoisen aterian
jilkeen paastoon verrattuna, mika johtaa keskimaérin 40-85 % korkeampiin veren
maksimipitoisuuksiin 4-5 tuntia annon jélkeen.

Absoluuttista biologista hyotyosuutta tai biologista hydtyosuutta ihmisen elimistossd annon jélkeen
ei tiedeté.

Jakautuminen

Ei-kliinisissd tutkimuksissa sapropteriini jakautui pddasiassa munuaisiin, lisimunuaisiin ja maksaan
maidritettynd biopteriinin kokonaistasojen ja pelkistyneen biopteriinin konsentraatioiden perusteella.
Kun radioaktiivisesti leimattua sapropteriinia annettiin rotille laskimoon, havaittiin radioaktiivisuuden
paésevin sikidihin. Kokonaisbiopteriinin erittyminen rottien maitoon osoitettiin laskimoon

annon jilkeen. Sikion tai maidon kokonaisbiopteriinin pitoisuuksissa ei havaittu nousua, kun
sapropteriinidihydrokloridia annettiin 10 mg/kg suun kautta rotille.

Biotransformaatio

Sapropteriinidihydrokloridi metaboloituu pddasiassa maksassa dihydrobiopteriiniksi ja biopteriiniksi.
Koska sapropteriinidihydrokloridi on synteettinen muoto luonnollisesti esiintyvéstd 6R-BH4:sté on
perusteltua olettaa, ettd se metaboloituu samalla tavalla, mukaan lukien 6R-BH4:n regeneraatio.

Eliminaatio

Laskimoon annettu sapropteriinidihydrokloridi erittyy rottien elimistdssd padasiassa virtsaan.
Oraalisen annon jilkeen se eliminoituu padasiassa ulosteen kautta ja pieni osa erittyy virtsaan.

Populaatiofarmakokinetiikka

Sapropteriinin populaatiofarmakokineettinen analyysi potilailla, joiden iké vaihteli vastasyntyneesti
49-vuotiaaseen, 0soitti, ettd kehon paino on ainoa puhdistumaan ja jakaantumistilavuuteen
merkittdvasti vaikuttanut muuttuja.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

In vitro -tutkimukset
Sapropteriini ei estényt in vitro seuraavia CYP450-isoentsyymeja: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 tai CYP3A4/5 eikd indusoinut CYP1A2:ta, 2B6:ta tai 3A4/5:t4.

In vitro -tutkimuksen perusteella sapropteriinidihydrokloridi saattaa inhiboida p-glykoproteiinia (P-gp)
ja rintasyovan resistenssiproteiinia (BCRP) suolessa terapeuttisilla annoksilla. BCRP:n estoon
tarvitaan suurempi Kuvan-pitoisuus suolistossa kuin P-gp:n estoon, silld suolistossa BCRP:n eston
voimakkuus (IC50=267 uM) on heikompi kuin P-gp:n (IC50=158 pM).
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In vivo -tutkimukset

Terveilld henkildilld yhden Kuvan-kerta-annoksen antaminen terapeuttisella enimmaéisannostasolla
20 mg/kg ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun digoksiinikerta-annoksen (P-gp:n substraatti)
farmakokinetiikkaan. In vitro- ja in vivo -tulosten perusteella Kuvan-valmisteen yhteiskaytto ei
todenndkdisesti lisdd systeemistd altistusta 1ddkkeille, jotka ovat BCRP:n substraatteja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta (keskushermosto, hengityselimet, kardiovaskulaarinen,
genitourinaarinen) ja lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla havaittiin mikroskooppisten muutosten lisdéntynyt esiintyvyys munuaisten morfologiassa
(kokoojaputken basofilia) sapropteriinidihydrokloridin pitkdaikaisen oraalisen annon seurauksena
kéytettdessd ihmiselle suositeltavaa maksimiannosta tai hieman sitid korkeampaa annosta.

Sapropteriinin havaittiin olevan lievésti mutageeninen bakteerisoluissa, ja kiinanhamsterin keuhko- ja
munasarjasoluissa havaittiin kromosomipoikkeamien lisdéntynyt esiintyvyys. Sapropteriinin ei ole
kuitenkaan osoitettu olevan genotoksinen ihmisen lymfosyyteilld tehdyissd in vitro —kokeissa eikéd
hiiren pikkutumakokeissa in vivo.

Hiirilld tehdyssé oraalisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu tuumorigeenisti aktiivisuutta
aina annokseen 250 mg/kg/vrk saakka (12,5-50 kertaa ihmisen terapeuttinen annosalue).

Sekd farmakologisista turvallisuutta ettd toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa havaittiin oksentelua. Oksentelun katsotaan liittyvén sapropteriinia siséltdvin
liuoksen pH-arvoon.

Rotilla ja kaneilla ei ole havaittu selvda todistetta teratogeenisestd aktiivisuudesta annoksilla, jotka

ovat noin 3-10—kertaisia ihmisen suositeltuun maksimiannokseen ndhden, kehon pinta-alaan
perustuen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)
Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Krospovidoni tyyppi A
Askorbiinihappo (E300)
Natriumstearyylifumaraatti
Riboflaviini (E101)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 25 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkké kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Suurtiheyspolyeteenistda (HDPE) valmistettu purkki, jossa on turvasuljin. Purkit on sinetdity
alumiinisinetilld. Jokainen purkki siséltdd pienen kuivausainetta (silikageeli) sisdltdvin muoviputken.

Jokainen purllo sisdltdd 30, 120 tai 240 tablettia.

Pahvikotelossa on yksi purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Hévittiminen

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kisittely

Potilaille on neuvottava, ettd purkissa olevaa kuivausainekapselia ei saa niella.

Kayttoohjeet: ks. kohta 4.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/481/001

EU/1/08/481/002

EU/1/08/481/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 2. joulukuuta 2008
Viimeisimmén uudistamisen padivamadra: 2. joulukuuta 2013
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Tekstin muuttamispdivamaiard: {MM/VVVV}

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

14



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kuvan 100 mg jauhe oraaliliuosta varten
Kuvan 500 mg jauhe oraaliliuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kuvan 100 mg jauhe oraaliliuosta varten

Jokainen annospussi sisdltdd 100 mg sapropteriinidihydrokloridia (sapropterini dihydrochloridum)
(vastaa 77 mg sapropteriinia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen annospussi sisdltdd 0,3 mmol (12,6 mg) kaliumia.

Kuvan 500 mg jauhe oraaliliuosta varten

Jokainen annospussi sisiltdd 500 mg sapropteriinidihydrokloridia (sapropterini dihydrochloridum)
(vastaa 384 mg sapropteriinia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Jokainen annospussi sisdltdd 1,6 mmol (62,7 mg) kaliumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Jauhe oraaliliuosta varten

Luonnonvalkoinen — vaaleankeltainen jauhe

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kuvan on tarkoitettu hyperfenyylialaninemian (HPA) hoitoon aikuisille ja kaikenikéisille
lapsipotilaille, joilla on fenyyliketonuria (PKU) ja joille on osoitettu saatavan vaste téllaiselle hoidolle
(ks. kohta 4.2).

Kuvan on tarkoitettu myos hyperfenyylialaninemian (HPA) hoitoon aikuisille ja kaikenikisille
lapsipotilaille, joilla on tetrahydrobiopteriinin (BH4) puutos ja joille on osoitettu saatavan vaste
téllaiselle hoidolle (ks. kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Kuvan-hoito pitii aloittaa ja hoito on toteutettava PKU:n ja BH4:n puutoksen hoitoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa.

Ravinnon sisédltdmén fenyylialaniinin méérén ja proteiinin kokonaissaannin aktiivinen hallinta talla
ladkevalmisteella annetun hoidon aikana on tarpeen veren fenyylialaniinitasojen ja

ravitsemustasapainon riittdvén kontrolloinnin varmistamiseksi.

Koska PKU:sta tai BH4:n puutoksesta johtuva HPA on krooninen tila, on Kuvan tarkoitettu
pitkdaikaiseen hoitoon hoitovasteen osoittamisen jalkeen (ks. kohta 5.1).
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Annostus

PKU

Kuvan-valmisteen aloitusannos aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on PKU, on 10 mg/kg kehon painoa
kerran paivassd. Hoitoa sdddetddn, yleensd vililla 5-20 mg/kg/vrk, ladkérin maarittelemien sopivien
fenyylialaniinitasojen saavuttamiseksi ja yllapitdmiseksi.

BH4:n puutos
Kuvan-valmisteen aloitusannos aikuis- ja lapsipotilaille, joilla on BH4:n puutos, on 2—5 mg/kg kehon
painoa piivittdisend kokonaisannoksena. Annosta voidaan siétéé aina yhteensi 20 mg/kg/vrk asti.

Potilailla, joiden kehon paino on yli 20 kg, kehon painoon perustuva laskennallinen pdivdannos tulee
pyoristda lahimpéaén 100 mg:n kerrannaiseen.

Annoksen sdataminen

Sapropteriinihoito voi laskea veren fenyylialaniinitasoja terapeuttista tavoitetasoa alemmiksi. Kuvan-
annoksen sdédtdminen tai ravinnon mukana tulevan fenyylialaniinin miairin muuttaminen voi olla
tarpeen, jotta saavutetaan ja ylldpidetddn terapeuttisella tavoitealueella olevat veren
fenyylialaniinitasot.

Veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasot pitid méaarittaa, erityisesti pediatrisilta potilailta, 1-2 viikon
kuluttua jokaisen annoksen sddtdmisen jalkeen, ja niitd pitdd seurata sddnnollisesti sen jilkeen
hoitavan ladkérin ohjauksessa.

Mikali Kuvan-hoidon aikana havaitaan riittdméton veren fenyylialaniinitasojen kontrolli, pitda
potilaan sitoutuminen mééréttyyn hoitoon ja ruokavalioon tarkistaa ennen kuin harkitaan
saptopteriiniannoksen muuttamista.

Kuvan-hoidon saa lopettaa ainoastaan ladkérin valvonnassa. Tihedmpi seuranta voi olla tarpeen,
silld veren fenyylialaniinitasot voivat nousta. Ruokavaliota téytyy tarvittaessa muuttaa veren
fenyylialaniinipitoisuuksien pitdmiseksi terapeuttisella tavoitealueella.

Hoitovasteen madrittéminen

Hoidon mahdollisimman varhainen aloitus on ensiarvoisen tirkeéd, jotta estetdin jatkuvasti
kohonneen veren fenyylialaniinin aiheuttama, neurologisista hdiridistd johtuva palautumattomien
kliinisten oireiden ilmeneminen lapsipotilaille, sekd kognitiivisen vajeen ja psykiatristen héirididen
ilmeneminen aikuisille.

Hoitovaste télle 1ddkevalmisteelle miéritetdén veren fenyylialaniinin pitoisuuden laskun perusteella.
Veren fenyylialaniinitasot tulee tarkistaa ennen Kuvanin antoa sekd kun lddkevalmistetta on kdytetty
viikko suositellulla aloitusannoksella. Mikéli veren fenyylialaniinitasojen lasku on riittiméatonta,
voidaan annosta nostaa viikoittain aina maksimiin eli 20 mg/kg/vrk saakka, ja jatkaa viikoittaista veren
fenyylialaniinipitoisuuksien seurantaa kuukauden ajan. Ravinnosta saatavan fenyylialaniinin méara
tulee pitdd vakiona tdmén jakson ajan.

Riittdva vaste madritellddn > 30 prosentin laskuna veren fenyylialaniinitasoissa tai hoitavan 1ddkéarin
yksittdiselle potilaalle asettamien terapeuttisten veren fenyylialaniinitavoitteiden saavuttamisena.
Potilaita, jotka eivit saavuta téllaista vastetasoa kuukauden kokeiluaikana, on pidettdvé hoitoon
vastaamattomina, eikd heité tule hoitaa Kuvan-valmisteella ja Kuvan-valmisteen antaminen on
lopetettava.

Kun vaste lddkevalmisteelle on osoitettu, voidaan annosta sdataa valilla 5-20 mg/kg/vrk hoitovasteen
mukaan.

On suositeltavaa madrittdd veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasot 1-2 viikon kuluttua jokaisen

annoksen siédtdmisen jélkeen ja seurata niitd sddnnollisesti sen jélkeen hoitavan ladkérin ohjauksessa.
Kuvan-hoitoa saavien potilaiden pitéé jatkaa fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliota ja kiyda
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saannollisesti tutkimuksissa (kuten veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasojen, ravintoaineiden saannin
sekd psykomotorisen kehityksen seurannassa).

Erityisryhmét

| akkaat potilaat

Kuvan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa yli 65 vuoden ikéisten potilaiden hoidossa ei ole varmistettu.
Varovaisuutta on noudatettava mairéttiessa valmistetta idkkéille potilaille.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Kuvan-valmisteen turvallisuutta ja tehoa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Varovaisuutta on noudatettava méaérittdessd valmistetta télle
potilasryhmdlle.

Pediatriset potilaat
Annostus on sama aikuisille, lapsille ja nuorille.

Antotapa

Kuvan-tabletit tulee ottaa aterian yhteydessd imeytymisen lisddmiseksi.

Potilailla, joilla on PKU, Kuvan tiytyy antaa yhtené pdivittdisend annoksena samaan aikaan joka
paiva, mieluiten aamuisin.

Jaa potilailla, joilla on BH4:n puutos, paivittdinen kokonaisannos 2 tai 3 osaan pdivin mittaan
jaettavaksi.

Liuos tulee ottaa 30 minuutin sisélld liuoksen valmistamisesta. Kéyttaméton livos tulee havittia
liuoksen ottamisen jilkeen.

Potilaat, joiden kehon paino on yli 20 kg
Annospussi(e)n sisélto lisdtddn 120-240 ml:n vesimééradén, ja sekoitetaan, kunnes jauhe on liuennut.

Lapset, joiden kehon paino on 20 kg tai alle (kéyta vain 100 mg: n annospussi a/-pusseja)
Mittavilineet, jotka tarvitaan lddkevalmisteen annosteluun korkeintaan 20 kg painaville lapsille (t.s.
ladkemitta, jossa on tilavuusmerkinnét 20, 40, 60, 80 ml:n kohdalla; oraaliseen kdyttoon tarkoitetut
10 ml:n ja 20 ml:n mittaruiskut, joissa on tilavuusmerkinnit 1 ml:n vélein) eivét sisdlly Kuvan-
pakkaukseen. Néité vilineitd toimitetaan synnynnéisen aineenvaihduntahéirion hoitoon
erikoistuneisiin lastensairaaloihin, joista niit4 annetaan potilaiden huoltajille.

Tarvittava médrd 100 mg:n annospusseja liuotetaan taulukoissa 1—4 ilmoitettuun mééraén vetta,
ladkérin madradmén kokonaispdiviannoksen perusteella.

Jos tésté liuoksesta on annettava vain osa, oikea méiéra liuosta imetddn oraaliseen kayttoon
tarkoitetulla mittaruiskulla. Liuos voidaan sitten siirtdd toiseen lddkemittaan, josta lddkevalmiste
annetaan potilaalle. Vauvoille voidaan kayttdd oraaliseen kayttoon tarkoitettua mittaruiskua. < 10 ml:n
tilavuuksien antamiseen kéytetddn oraaliseen kayttoon tarkoitettua 10 ml:n mittaruiskua ja > 10 ml:n
tilavuuksien antamiseen oraaliseen kéyttoon tarkoitettua 20 ml:n mittaruiskua.
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Taulukko 1: annostusohjeet annoksella 2 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino (kg) | Kokonaisannos | Liuotettavien annospussien Liuotus- Annettavan
(mg/vrk) lukuméari tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

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

*QOsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen mééran.
Hévitd kiyttdméaton liuos 30 minuutin kuluessa jauheen liuottamista varten..
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Taulukko 2: annostusohjeet annoksella 5 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino (kg) Kokonaisannos Liuotettavien Liuotus- Annettavan
(mg/vrk) annospussien lukumiéra tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

5 25 1 40 10
6 30 1 40 12
7 35 1 40 14
8 40 1 40 16
9 45 1 40 18
10 50 1 40 20
11 55 1 40 22
12 60 1 40 24
13 65 1 40 26
14 70 1 40 28
15 75 1 40 30
16 80 1 40 32
17 85 1 40 34
18 90 1 40 36
19 95 1 40 38
20 100 1 40 40

*QOsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen mééran.
Hévitd kiyttdméaton liuos 30 minuutin kuluessa jauheen liuottamista varten.
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Taulukko 3: annostusohjeet annoksella 10 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino (kg) | Kokonaisannos Liuotettavien Liuotus- Annettavan
(mg/vrk) annospussien lukuméari tilavuus liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml) (ml)*

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*QOsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen mééran.
Hévitd kiyttdméaton liuos 30 minuutin kuluessa jauheen liuottamista varten.
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Taulukko 4: annostusohjeet annoksella 20 mg/kg vuorokaudessa korkeintaan 20 kg painaville

lapsille
Paino (kg) | Kokonaisannos | Liuotettavien annospussien Liuotus- Annettavan
(mg/vrk) lukumairi tilavuus (ml) | liuoksen tilavuus
(vain 100 mg:n vahvuus) (ml)*

2 40 1 20 8

3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*QOsoittaa paivittdisen kokonaisannoksen mééran.
Hévitd kiyttdméaton liuos 30 minuutin kuluessa jauheen liuottamista varten.

Oraaliseen kéyttoon tarkoitetun mittaruiskun ménté irrotetaan sdiliostéd puhdistamista varten.
Oraaliseen kéyttoon tarkoitetun mittaruiskun molemmat osat seki lddkemitta pestdén lampimaélla
vedelld ja niiden annetaan ilmakuivua. Kun oraaliseen kayttoon tarkoitettu mittaruisku on kuiva,
ménti asetetaan takaisin sdilioon. Oraaliseen kéyttoon tarkoitettu mittaruisku ja ladkemitta sdilytetdén
seuraavaa kayttokertaa varten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Saanti ruokavaliosta

Kuvan-hoitoa saavien potilaiden tulee jatkaa fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliota ja kdyda
saannollisesti tutkimuksissa (kuten veren fenyylialaniini- ja tyrosiinitasojen, ravintoaineiden saannin
sekd psykomotorisen kehityksen seurannassa).

Veren matalat fenyylialaniini- ja tyrosiinipitoisuudet

Pysyviit tai toistuvat hdiriot fenyylialaniini-tyrosiini-dihydroksi-L-fenyylialaniini
(DOPA) -metaboliareitissd voivat johtaa puutteelliseen kehon proteiini- ja neurotransmitterisynteesiin.
Pitkdaikainen altistuminen veren matalille fenyylialaniini- ja tyrosiinitasoille varhaislapsuudessa on
yhdistetty hermoston heikentyneeseen kehitykseen. Ravinnon siséltdmén fenyylialaniinin miéréan ja
proteiinin kokonaissaannin aktiivinen hallinta Kuvan-hoidon aikana on tarpeen veren fenyylialaniini-
ja tyrosiinitasojen sekd ravitsemustasapainon riittdvéan kontrolloinnin varmistamiseksi.
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Terveydentilan hiiriot

Yhteydenotto laékériin sairauden yhteydessé on suositeltavaa, silld veren fenyylialaniinitasot
voivat nousta.

Kouristukset

Varovaisuutta on noudatettava maarattdessi Kuvan-valmistetta potilaille, joita hoidetaan levodopalla.
Kouristustapauksia, kouristuskohtausten pahenemista, lisddntynytta kithtyvyytta ja drtyneisyyttd on
havaittu, kun levodopaa ja sapropteriinia on annettu samanaikaisesti potilaille, joilla on BH4:n puutos

(ks. kohta 4.5).

Hoidon lopettaminen

Kimmovaste (rebound-ilmid), méériteltyné veren fenyylialaniinitasojen nousuna ennen hoidon
aloittamista esiintyneitd tasoja korkeammiksi, on mahdollinen hoidon lopettamisen jalkeen.

Kaliumpitoisuus

Kuvan 100 mg jauhe oraaliliuosta varten
Tama ladkevalmiste sisdltdd kaliumia 0,3 mmol (12,6 mg) per annospussi. Potilaiden, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus, tulee ottaa tima huomioon.

Kuvan 500 mg jauhe oraaliliuosta varten
Tama lddkevalmiste sisdltdd kaliumia 1,6 mmol (62,7 mg) per annospussi. Potilaiden, joilla on
munuaisten vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus, tulee ottaa timi huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vaikka dihydrofolaattireduktaasin estéjien (esim. metotreksaatti, trimetopriimi) samanaikaista kéyttoa
ei ole tutkittu, voivat tillaiset 1ddkevalmisteet hdiritda BH4:n metaboliaa. Varovaisuutta tulee noudattaa
kéytettiessd tillaisia lddkevalmisteita samanaikaisesti Kuvan-valmisteen kanssa.

BH4 on typpioksidisyntetaasin kofaktori. On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta kdytettaessa
Kuvan-valmistetta samanaikaisesti vasodilatoivien lddkevalmisteiden kanssa, mukaan lukien
paikallisesti kéytettdvat valmisteet, jotka vaikuttavat typpioksidin (NO) metaboliaan tai toimintaan,
kuten klassiset NO:n luovuttajat (esim. glyseryylitrinitraatti (GTN), isosorbiditrinitraatti (ISDN),
natriumnitroprussidi (NNP), molsidomiini), fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDE-5) estijit sekd
minoksidiili.

Varovaisuutta tulee noudattaa méiérattdessd Kuvan-valmistetta potilaille, joita hoidetaan levodopalla.
Kouristustapauksia, kouristuksien pahenemista, lisddntynytta kiithtymysta ja drtyneisyyttd on havaittu
annettaessa samanaikaisesti levodopaa ja sapropteriinia potilaille, joilla on BH4:n puutos.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja Kuvan-valmisteen kaytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai syntymén jilkeiseen kehitykseen.

Sairauteen liittyvisti didin ja/tai alkion tai sikidn riskistd on saatavissa tietoja Maternal
Phenylketonuria Collaborative Study -tutkimuksesta kohtalaisen laajasta marésti (300—-1000)

raskauksia ja eldvani syntyneitd naisilla, joilla oli fenyyliketonuriaa (PKU). Tutkimuksesta saadut
tiedot osoittivat, ettd yli 600 umol/l:n kontrolloimattomat fenyylialaniinin pitoisuudet ovat yhteydessa
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hermoston, syddmen ja kasvun anomalioiden seké kasvojen epdmuodostumien hyvin suureen
ilmaantuvuuteen.

Aidin veren fenyylialaniinipitoisuuksia on siksi kontrolloitava tarkoin ennen raskautta ja sen aikana.
Jos didin fenyylialaniinipitoisuuksia ei kontrolloida tarkoin ennen raskautta ja sen aikana, silld voi olla
vahingollisia vaikutuksia didille ja sikiolle. Ensisijainen hoitomuoto télle potilasryhmalle on laékérin
valvoma ravinnosta saatavan fenyylialaniinin rajoittaminen ennen raskautta ja koko raskauden ajan.

Kuvan-valmisteen kéyttdd tulee harkita vasta mikéli tarkka ravinnon hallinta ei laske riittévésti veren
fenyylialaniinitasoja. Varovaisuutta tulee noudattaa mairéttéessd valmistetta raskaana oleville naisille.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko sapropteriini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Kuvan-valmistetta ei
pidé kéyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Sapropteriinilla ei havaittu prekliinisissa tutkimuksissa vaikutuksia miesten tai naisten
hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Kuvan-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Haittavaikutuksia esiintyi noin 35 %:lla niistd 579 potilaasta, jotka ovat 4-vuotiaita tai sitd vanhempia

ja jotka saivat sapropteriinidihydrokloridihoitoa (520 mg/kg/vrk) Kuvan-valmisteen kliinisissé
tutkimuksissa. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat piénsérky ja rinorrea.

Yhdessa kliinisessé jatkotutkimuksessa haittavaikutuksia esiintyi noin 30 %:1la niistd 27 lapsesta, jotka
olivat alle 4-vuotiaita ja jotka saivat sapropteriinidihydrokloridihoitoa (10 tai 20 mg/kg/vrk).
Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ovat aminohappopitoisuuden alentuminen”
(hypofenyylialaninemia), oksentelu ja riniitti.

Haittavaikutustaulukko

Kuvan-valmisteella tehdyissi kliinisissé avaintutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeisen
kokemuksen perusteella on identifioitu seuraavat haittavaikutukset.

Raportoidut haittavaikutukset on esitetty seuraavan esiintyvyyden mukaan:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

|mmuunijarjestelmé
Tuntematon: Yliherkkyysreaktiot (mukaan lukien vakavat allergiset reaktiot) ja ihottuma

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleinen: Hypofenyylialaninemia
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Hermosto
Hyvin yleinen: Padnsarky

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Hyvin yleinen: Rinorrea
Yleinen: Nielun ja kurkunpdén kipu, nenén kongestio, yski

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: Ripuli, oksentelu, vatsakipu, dyspepsia, pahoinvointi
Tuntematon: Gastriitti, esofagiitti

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste olivat lapsilla olennaisesti samankaltaiset kuin
aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Péénsirkya ja huimausta on raportoitu suositellun enimméaisannoksen 20 mg/kg/vrk ylittdvan
sapropteriinidihydrokloridin annon jédlkeen. Yliannostuksen hoito tulisi kohdentaa oireisiin. QT-
intervallin (-8,32 ms) lyheneminen havaittiin tutkimuksessa, jossa oli yksi supraterapeuttinen annos
100 mg/kg (5 kertaa suurin suositeltu annos). Tdma on otettava huomioon hoidettaessa potilaita, joilla
on olemassa oleva lyhentynyt QT-intervalli (esim. potilaat, joilla on familiaalinen lyhyt QT -
oireyhtyma).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet, ATC-koodi:

A16AX07

Vaikutusmekanismi

Hyperfenyylialaninemia (HPA) diagnosoidaan veren fenyylialaniinitasojen epédnormaalin kohoamisen
perusteella, ja se johtuu yleensé fenyylialaniinihydroksylaasientsyymié (fenyyliketonuriassa, PKU)
tai 6R-tetrahydrobiopteriinin (6R-BH4) biosynteesiin tai regeneraatioon osallistuvia entsyymeja
(BH4-puutoksessa) koodittavien geenien autosomaalisista resessiivisistd mutaatioista. BH4-puutos

on ryhma héiri6itd, jotka johtuvat mutaatioista tai deleetioista geeneissé, jotka koodittavat jotain
viidestd BH4:n biosynteesiin tai kierrdtykseen osallistuvasta entsyymistd. Molemmissa tapauksissa
fenyylialaniinia ei voida muuttaa tehokkaasti tyrosiiniaminohapoksi, miké johtaa veren
fenyylialaniinitasojen kohoamiseen.

Sapropteriini on synteettinen muoto luonnollisesti esiintyvéstd 6R-BH4:sti, joka on fenyylialaniini-,
tyrosiini- ja tryptofaanihydroksylaasin kofaktori.

Kuvan-valmisteen antamisella potilaille, joilla on BH4-hoitoon vastaava PKU, pyritddn lisidmaan
vajaatoimintaisen fenyylialaniinihydroksylaasin aktiivisuutta, ja sitd kautta lisidmé&én tai palauttamaan
fenyylialaniinin oksidatiivista metaboliaa, jotta se olisi riittdva alentamaan tai ylldpitdméén veren
fenyylialaniinitasoja, estiméén tai alentamaan fenyylialaniinin lisdkertymisté ja lisddméén ravinnosta
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saatavan fenyylialaniinin siedettavyyttd. Antamalla Kuvan-valmistetta potilaille, joilla on BH4-puutos,
pyritdin korvaamaan riittimattoméat BH4-tasot ja sitd kautta palauttamaan
fenyylialaniinihydroksylaasin aktiivisuus.

Kliininen teho

Kuvan-valmisteen faasi III -kehitysohjelma kaisitti kaksi satunnaistettua plasebo-kontrolloitua
tutkimusta, jotka tehtiin PKU-potilaille. Ndiden tutkimusten tulokset osoittavat Kuvan-valmisteen
tehon veren fenyylialaniinitasojen laskemisessa ja ravinnosta saatavan fenyylialaniinin siedettdvyyden
lisddmisessa.

88 potilaassa, joilla oli huonosti kontrolloitu PKU ja kohonneet veren fenyylialaniinitasot
seulontavaiheessa, sapropteriinidihydrokloridi 10 mg/kg/vrk laski merkitsevisti veren
fenyylialaniinitasoja plaseboon verrattuna. Veren fenyylialaniinin l&htGtasot olivat samankaltaiset
sapropteriinihoitoa ja plaseboa saaneiden ryhmaissé, fenyylialaniinin 1dhtStasojen keskiarvot £ SD
olivat vastaavasti 843 + 300 umol/l ja 888 + 323 umol/l. Kuusi viikkoa kestéineen tutkimuksen lopussa
veren fenyylialaniinipitoisuuden lasku (keskiarvo = SD) léht6tasosta oli 236 + 257 umol/l
sapropteriinilla hoidettujen ryhmésséa (n=41), verrattuna 2,9 + 240 pmol/l nousuun plasebo-ryhméssa
(n=47) (p < 0,001). Niistd potilaista, joilla veren fenyylialaniinin 1dhttasot olivat > 600 pmol/l,

41,9 %:1la (13/31) sapropteriinilla hoidetuista ja 13,2 %:1la (5/38) plasebolla hoidetuista potilaista
veren fenyylialaniinitasot olivat kuusi viikkoa kesténeen tutkimuksen lopussa < 600 pmol/l (p=0,012).

Erillisessé 10 viikkoa kestidneessd plasebo-kontrolloidussa tutkimuksessa 45 PKU-potilasta,

joiden veren fenyylialaniinitasoja kontrolloitiin vakiintuneella fenyylialaniinin suhteen rajoitetulla
ruokavaliolla (veren fenyylialaniini <480 umol/l tutkimukseen mukaantulovaiheessa), satunnaistettiin
3:1 sapropteriinidihydrokloridihoidolle 20 mg/kg/vrk (n=33) tai plasebolle (n=12). Kolmen viikon
sapropteriinidihydrokloridihoidon jélkeen annoksella 20 mg/kg/vrk veren fenyylialaniinitasot olivat
laskeneet merkitsevésti; veren fenyylialaniinitason lasku (keskiarvo + SD) ldhtdtilanteesta oli tissa
ryhmiéssd 149 pumol/l + 134 umol/l (p < 0,001). Kolmen viikon jilkeen sekd sapropteriinihoitoa ettd
plaseboa saaneet ryhmit jatkoivat fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliotaan, ja ravinnon
mukana tulevan fenyylialaniinin mdardd suurennettiin tai pienennettiin kayttiméalla standardoituja
fenyylialaniinilisdravinteita, tavoitteena yllépitidé veren fenyylialaniinipitoisuus < 360 pmol/l.
Ravinnon mukana tulevan fenyylialaniinin méérén siedettédvyydessé oli merkitsevé ero
sapropteriinihoitoa saaneiden ryhmaissé verrattuna plaseboa saaneiden ryhméén. Lisdys ravinnon
mukana tulevan fenyylialaniinin siedettdvyydessa oli 17,5 £ 13,3 mg/mg/vrk (keskiarvo = SD)
sapropteriinidihydrokloridihoitoa annoksella 20 mg/mg/vrk saaneiden ryhméssé, verrattuna plasebo-
ryhmén lisdykseen 3,3 + 5,3 mg/kg/vrk (p=0,006). Sapropteriinihoitoa saaneiden ryhmaéssé ravinnon
mukana tulevan fenyylialaniinin siedettdvyys oli 38,4 = 21,6 mg/kg/vrk (keskiarvo = SD)
sapropteriinidihydrokloridihoidon aikana annoksella 20 mg/kg/vrk, verrattuna 15,7 + 7,2 mg/kg/vrk
ennen hoidon aloitusta.

Pediatriset potilaat

Kuvan-valmisteen turvallisuutta, tehoa ja populaatiofarmakokinetiikkaa tutkittiin < 7-vuotiailla
pediatrisilla potilailla kahdessa avoimessa tutkimuksessa.

Ensimmaéinen tutkimus oli avoin, satunnaistettu, kontrolloitu monikeskustutkimus < 4-vuotiailla
lapsilla, joilla oli vahvistettu PKU-diagnoosi.

56 pediatrista, < 4-vuotiasta PKU-potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 10 mg/kg/vrk
Kuvan-valmistetta yhdistettyné fenyylialaniinin suhteen rajoitettuun ruokavalioon (n=27) tai
noudattamaan pelkéstdin fenyylialaniinin suhteen rajoitettua ruokavaliota (n=29) 26 viikkoa kestavin
tutkimuksen ajan.

Tavoitteena oli pitdd kaikkien potilaiden veren fenyylialaniinitasot vaihteluvélilld 120-360 pmol/l
(maéritelmén mukaan > 120—< 360 pmol/l) valvotun ruokavalion avulla 26 viikkoa kestdvin
tutkimusjakson aikana. Jos potilaan fenyylialaniinitoleranssi ei ollut noin 4 viikon jalkeen noussut
> 20 % lahtotilanteeseen nahden, Kuvan-annos nostettiin kerralla 20 mg:aan/kg/vrk.
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Tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd pidettidessd veren fenyylialaniinitasoa tavoitteena olevalla
vaihteluvililld (> 120—< 360 pmol/l), péivittdinen 10 tai 20 mg:n/kg/vrk annos Kuvan-valmistetta
yhdistettyné fenyylialaniinin suhteen rajoitettuun ruokavalioon paransi fenyylialaniinin
ravitsemuksellista siedettdvyytta tilastollisesti merkitsevésti verrattuna pelkdstdén fenyylialaniinin
suhteen rajoitetun ruokavalion noudattamiseen. Korjattu keskiméérdinen fenyylialaniinin
ravitsemuksellinen toleranssi hoitoryhmaissé, joka sai Kuvan-valmistetta yhdistettyné fenyylialaniinin
ruokavaliorajoitukseen, oli 80,6 mg/kg/vrk, mika oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi arvo

(p <0,001) kuin hoitoryhmadssa, joka sai pelkédstdan ravitsemuksellista fenyylialaniinihoitoa

(50,1 mg/kg/vrk). Kliinisen tutkimuksen jatkovaiheessa potilaiden ruokavalion fenyylialaniinin
siedettdvyys sdilyi, kun potilaat saivat Kuvan-hoitoa yhdistettyné fenyylialaniinirajoitettuun
ruokavalioon, mika osoitti hyddyn sdilyvan yli 3,5 vuotta.

Toinen tutkimus oli kontrolloimaton, avoin monikeskustutkimus, jossa Kuvan-annoksen 20 mg/kg/vrk
ja fenyylialaniinin ruokavaliorajoituksen yhdistelmén turvallisuutta ja vaikutusta neurokognitiivisten
toimintojen sdilymiseen arvioitiin PKU:ta sairastavilla lapsilla, jotka olivat tutkimukseenottovaiheessa
alle 7 vuoden ikaisid. Tutkimuksen vaiheessa 1 (4 viikkoa) arvioitiin potilaiden vastetta Kuvan-
hoitoon. Tutkimuksen vaiheessa 2 (enintddn 7 vuoden seuranta) arvioitiin neurokognitiivisia
toimintoja idnmukaisilla menetelmill4 ja seurattiin pitkdaikaisturvallisuutta Kuvan-hoitoon
vastanneilla potilailla. Potilaat, joiden neurokognitiiviset toiminnot olivat ennestién heikentyneet
(dlykkyysosamadrd < 80) suljettiin pois tutkimuksesta. Vaiheeseen 1 rekisterditiin 93 potilasta ja
vaiheeseen 2 rekisterditiin 65 potilasta, joista 49 (75 %) suoritti tutkimuksen loppuun ja

27:sta (42 %) saatiin Full Scale IQ (FSIQ) -tiedot vuoden 7 kohdalla.

Ruokavalion hallinnan keski-indeksit pysyivat vélilld 133—-375 umol/I (veren fenyylialaniini) kaikissa
ikdryhmissé ja kaikissa aikapisteissé. Lahtotilanteessa keskiméérdiset Bayley-III-pisteet (102,

SD =9,1, n=27), WPPSI-Ill-pisteet (101, SD = 11, n = 34) ja WISC-IV-pisteet (113, SD=9,8, n =4)
olivat normaalivédeston keskimédardiselld viitealueella.

Niilld 62 potilaalla, joille oli tehty véhintéén kaksi FSIQ-arviointia, keskimuutoksen 95 %:n
luottamusvilin alaraja 2 vuoden keskiméaardisen ajanjakson aikana oli -1,6 pistettd, miké on kliinisesti
odotettavissa olevan + 5 pisteen vaihtelun puitteissa. Kuvan-valmisteen pitkédaikaisen, keskiméérin
6,5 vuotta kestdneen kéyton yhteydessé ei tunnistettu uusia haittavaikutuksia lapsilla, jotka olivat
tutkimukseenottovaiheessa alle 7 vuoden ikaisié.

Alle 4-vuotiaille potilaille, joilla on BH4:n puutos, on tehty pienid tutkimuksia kéyttden saman
vaikuttavan aineen (sapropteriini) toista tuotemuotoa tai rekister6imatontd BH4-valmistetta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sapropteriini imeytyy liuotetun tabletin nielemisen jélkeen, ja veren maksimipitoisuus (Cyax)
saavutetaan 3—4 tunnin kuluttua ottamisesta paastotilassa. Ruoka vaikuttaa sapropteriinin imeytymisen
nopeuteen ja madrddn. Sapropteriinin imeytyminen on suurempaa rasvaisen, kaloripitoisen aterian
jalkeen paastoon verrattuna, mika johtaa keskimaérin 40-85 % korkeampiin veren
maksimipitoisuuksiin 4-5 tuntia annon jalkeen.

Absoluuttista biologista hyGtyosuutta tai biologista hydtyosuutta ihmisen elimistdssd annon jalkeen
ei tiedetd.

Jakautuminen
Ei-kliinisissé tutkimuksissa sapropteriini jakautui pddasiassa munuaisiin, lisimunuaisiin ja maksaan
madritettynd biopteriinin kokonaistasojen ja pelkistyneen biopteriinin konsentraatioiden perusteella.

Kun radioaktiivisesti leimattua sapropteriinia annettiin rotille laskimoon, havaittiin radioaktiivisuuden
pdésevin sikidihin. Kokonaisbiopteriinin erittyminen rottien maitoon osoitettiin laskimoon
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annon jilkeen. Sikion tai maidon kokonaisbiopteriinin pitoisuuksissa ei havaittu nousua, kun
sapropteriinidihydrokloridia annettiin 10 mg/kg suun kautta rotille.

Biotransformaatio

Sapropteriinidihydrokloridi metaboloituu padasiassa maksassa dihydrobiopteriiniksi ja biopteriiniksi.
Koska sapropteriinidihydrokloridi on synteettinen muoto luonnollisesti esiintyvéstd 6R-BH4:std on
perusteltua olettaa, ettd se metaboloituu samalla tavalla, mukaan lukien 6R-BH4:n regeneraatio.

Eliminaatio

Laskimoon annettu sapropteriinidihydrokloridi erittyy rottien elimistossi pddasiassa virtsaan.
Oraalisen annon jilkeen se eliminoituu padasiassa ulosteen kautta ja pieni osa erittyy virtsaan.

Populaatiofarmakokinetiikka

Sapropteriinin populaatiofarmakokineettinen analyysi potilailla, joiden ikd vaihteli vastasyntyneesté
49-vuotiaaseen, osoitti, ettd kehon paino on ainoa puhdistumaan ja jakaantumistilavuuteen
merkittdvasti vaikuttanut muuttuja.

Yhteisvaikutukset muiden lddkkeiden kanssa

In vitro -tutkimukset
Sapropteriini ei estidnyt in vitro seuraavia CYP450-isoentsyymejd: CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 tai CYP3A4/5 eikd indusoinut CYP1A2:ta, 2B6:ta tai 3A4/5:t4.

In vitro -tutkimuksen perusteella sapropteriinidihydrokloridi saattaa inhiboida p-glykoproteiinia (P-gp)
ja rintasyovén resistenssiproteiinia (BCRP) suolessa terapeuttisilla annoksilla. BCRP:n estoon
tarvitaan suurempi Kuvan-pitoisuus suolistossa kuin P-gp:n estoon, silld suolistossa BCRP:n eston
voimakkuus (IC50=267 uM) on heikompi kuin P-gp:n (IC50=158 uM).

In vivo -tutkimukset

Terveilld henkildilld yhden Kuvan-kerta-annoksen antaminen terapeuttisella enimmaéisannostasolla
20 mg/kg ei vaikuttanut samanaikaisesti annetun digoksiinikerta-annoksen (P-gp:n substraatti)
farmakokinetiikkaan. In vitro- ja in vivo -tulosten perusteella Kuvan-valmisteen yhteiskaytto ei
todenndkdisesti lisdd systeemistd altistusta 1ddkkeille, jotka ovat BCRP:n substraatteja.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta (keskushermosto, hengityselimet, kardiovaskulaarinen,
genitourinaarinen) ja lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla havaittiin mikroskooppisten muutosten lisdéntynyt esiintyvyys munuaisten morfologiassa
(kokoojaputken basofilia) sapropteriinidihydrokloridin pitkdaikaisen oraalisen annon seurauksena
kéytettdessd ihmiselle suositeltavaa maksimiannosta tai hieman sitid korkeampaa annosta.

Sapropteriinin havaittiin olevan lievisti mutageeninen bakteerisoluissa, ja kiinanhamsterin keuhko- ja
munasarjasoluissa havaittiin kromosomipoikkeamien lisdéntynyt esiintyvyys. Sapropteriinin ei ole
kuitenkaan osoitettu olevan genotoksinen ihmisen lymfosyyteilld tehdyissé in vitro -kokeissa eika
hiiren pikkutumakokeissa in vivo.

Hiirilld tehdyssé oraalisessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei havaittu tuumorigeenistd aktiivisuutta
aina annokseen 250 mg/kg/vrk saakka (12,5-50 kertaa ihmisen terapeuttinen annosalue).
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Seka farmakologisista turvallisuutta ettd toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskeneissa
tutkimuksissa havaittiin oksentelua. Oksentelun katsotaan liittyvén sapropteriinia siséltdvin
liuoksen pH-arvoon.

Rotilla ja kaneilla ei ole havaittu selvda todistetta teratogeenisestd aktiivisuudesta annoksilla, jotka
ovat noin 3—10-kertaisia ihmisen suositeltuun maksimiannokseen nahden, kehon pinta-alaan
perustuen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

Kaliumsitraatti (E332)

Sukraloosi (E955)

Askorbiinihappo (E300)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Polyetyleenitereftalaatista, alumiinista ja polyetyleenistd valmistettu laminoitu annospussi, joka on
kuumasaumattu neljaltd sivulta. Annospussin kulmassa on repaisykohta, joka helpottaa pussin
avaamista.

Pahvikotelossa on 30 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Havittiminen

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaésittely

Kun Kuvan-jauhe on liuotettu veteen oraaliliuokseksi, liuos on kirkas ja vériltdén viriton tai
kellertava. Katso kdyttoohjeet kohdasta 4.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/08/481/004 100 mg annospussi
EU/1/08/481/005 500 mg annospussi
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 2. joulukuuta 2008
Viimeisimmén uudistamisen padivamaira: 2. joulukuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
{MM/VVVV}

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassd
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hydty-riskiprofiilin merkittdviin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman piivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAHVIKOTELO JA PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kuvan 100 mg liukenevat tabletit
sapropteriinidihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen liukeneva tabletti sisdltdd 100 mg sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 77 mg sapropteriinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 liukenevaa tablettia
120 liukenevaa tablettia
240 liukenevaa tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta, liuotuksen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Jokainen Kuvan-purkki sisiltidi pienen kuivausainetta (silikageeli) sisiltidvin muoviputken. Ald niele
putkea tai sen sisdltoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°°C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kuvan

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kuvan 100 mg jauhe oraaliliuosta varten
Kuvan 500 mg jauhe oraaliliuosta varten
sapropteriinidihydrokloridi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen annospussi sisdltdd 100 mg sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 77 mg sapropteriinia).
Jokainen annospussi sisdltdd 500 mg sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 384 mg sapropteriinia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tama ladke sisdltdd kaliumsitraattia (E332). Katso pakkausselosteesta lisatiedot.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 annospussia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotetaan ennen kéyttod. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

Kertakéyttoiset annospussit.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/481/004 100 mg annospussi
EU/1/08/481/005 500 mg annospussi

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI 100 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kuvan 100 mg jauhe oraaliliuosta varten
sapropteriinidihydrokloridi

2. ANTOTAPA

Suun kautta

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI 500 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kuvan 500 mg jauhe oraaliliuosta varten
sapropteriinidihydrokloridi

2. ANTOTAPA

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kuvan 100 mg liukenevat tabletit
sapropteriinidihydrokloridi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen, sillé se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sadilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Kuvan on ja mihin sitd kiytetdin

Mité sinun on tiedettidvé, ennen kuin otat Kuvania
Miten Kuvania otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuvanin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SNk L=

1. Miti Kuvan on ja mihin siti kiytetéiin

Kuvan sisiltdd vaikuttavana aineena sapropteriinia, joka on keinotekoinen kopio elimiston omasta,
tetrahydrobiopteriiniksi (BH4) kutsutusta aineesta. Elimistd tarvitsee BH4:44 voidakseen kéyttia
fenyylialaniiniksi kutsuttua aminohappoa toisen, tyrosiiniksi kutsutun aminohapon valmistamiseen.

Kuvania kadytetdén kaikenikaisille potilaille hyperfenyylialaninemian (HPA) tai fenyyliketonurian
(PKU) hoitoon. HPA ja PKU johtuvat veren poikkeavan korkeista fenyylialaniinipitoisuuksista, jotka
voivat olla haitallisia. Kuvan laskee niiti tasoja, kun sitd annetaan potilaille, joille saadaan vaste BH4-
hoidolle, ja voi siten auttaa lisddméin ruokavalion siséltimén fenyylialaniinin maaraa.

Tatd ladkevalmistetta kdytetddn myos kaikenikéisille potilaille hoidettacssa BH4:n puutokseksi
kutsuttua perinnéllistéd sairautta, jossa elimistd ei kykene tuottamaan riittdvisti BH4:44. Hyvin
alhaisten BH4-pitoisuuksien vuoksi fenyylialaniinia ei voida kayttd4 kunnolla ja sen pitoisuudet
nousevat, miké johtaa vahingollisiin seurauksiin. Korvaamalla sen BH4:n, jota elimisto ei kykene
tuottamaan, Kuvan véhentdd veren vahingollisen liian fenyylialaniinin mairéa ja lisdd fenyylialaniinin
ravitsemuksellista siedettdvyytta.

2. Miti sinun on tiedettiva ennen kuin otat Kuvania

Ali ota Kuvania
Jos olet allerginen sapropteriinille tai timén 1d4akkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Kuvania, erityisesti

- jos olet yli 65-vuotias

- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia

- jos olet sairas. On suositeltavaa ottaa yhteytté ladkériin sairauden aikana, silld veren
fenyylialaniinitasot voivat nousta.

- jos sinulla on kouristusalttius.
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Kun sinua hoidetaan Kuvanilla tutkii 14dkéri veresi sen sisiltimén fenyylialaniini- ja tyrosiinimaarin
selvittdmiseksi, ja padttia tarvittaessa Kuvan-annoksesi tai ruokavaliosi muuttamisesta.

Sinun on jatkettava ruokavaliohoitoasi liskérin suosittelemalla tavalla. Ali muuta ruokavaliotasi
ottamatta yhteytta ladkariisi. Vaikka kayttéisit Kuvania, sinulle voi kehittya vakavia neurologisia
sairauksia, jos fenyylialaniinitasot eivit ole kunnolla hallinnassa. Léékérin on edelleen usein
tarkistettava veresi fenyylialaniinitasot Kuvan-hoidon aikana, jotta varmistutaan siité, etti veresi
fenyylialaniinitasot eivit ole liian korkeita tai liian alhaisia.

Muut liikevalmisteet ja Kuvan

Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita ldadkkeitd. Sinun on kerrottava ladkérille erityisesti, jos kaytét:

- levodopaa (kdytetdén Parkinsonin taudin hoidossa)

- syovin hoitoon kaytettdvid ladkkeitd (esim. metotreksaattia)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavid ladkkeitd (esim. trimetopriimia)

- ladkkeitd, jotka aiheuttavat verisuonten laajenemista (esim. glyseryylitrinitraattia (GTN),
isosorbiditrinitraattia (ISDN), natriumnitroprussidia (NNP), molsidomiinia, minoksidiilia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, l4dkérisi sinulle, miten fenyylialaniinitasoja kontrolloidaan riittdvésti. Jos néita ei
kontrolloida tarkoin ennen raskautta ja raskauden aikana, silld voi olla sinulle ja lapsellesi haitallisia
vaikutuksia. Ladkéari valvoo ravinnosta saatavan fenyylialaniinin rajoittaminen ennen raskautta ja
raskauden aikana.

Jos tarkka ravinnon hallinta ei laske riittdvasti veren fenyylialaniinitasoja, 1d4kari harkitsee, tuleeko
sinun ottaa tété ladketta.

Tatd ladkevalmistetta ei pidd kayttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Kuvanin ei uskota vaikuttavan ajamiseen ja koneiden kayttokykyyn.

Térkedi tietoa Kuvanin siséltimisti aineista
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Kuvania otetaan
Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet lddkérilté, jos olet epdvarma.

Annostelu PKU-taudissa

Kuvanin suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on PKU, on 10 mg kehon painokiloa kohti. Ota
Kuvan yhteni péivittdisend annoksena aterian yhteydessd imeytymisen lisddmiseksi, samaan aikaan
joka péivi, mieluiten aamuisin. La4kéri voi sdétdd annosta vointisi mukaan, yleisimmin annos on 5—
20 mg kehon painokiloa kohti.

Annostelu BH4:n puutoksessa

Kuvanin suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on BH4:n puutos, on 2-5 mg kehon painokiloa kohti.
Ota Kuvan aterian yhteydesséd imeytymisen lisddmiseksi. Jaa péivittdinen kokonaisannos 2 tai 3 osaan
otettavaksi pdivén mittaan. Annosta voidaan sédtda vointisi mukaan aina 20 mg:aan asti kehon
painokiloa kohti péivissa.
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Alla oleva taulukko on esimerkki siitd, miten oikea annos lasketaan

Kehon paino (kg) 100 mg:n tablettien lukuméddrd | 100 mg:n tablettien lukuméaira
(annos 10 mg/kg) (annos 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10
Kayttotapa

PKU-potilaiden péivittdinen kokonaisannos otetaan kerran péivissd samaan aikaan joka péiva,
mieluiten aamuisin.

Potilailla, joilla on BH4:n puutos, pdivittdinen kokonaisannos jaetaan 2 tai 3 annokseen péivin
mittaan.

Kaytto kaikille potilaille
Laita lddkarin maarddma maara tabletteja lasiin tai kuppiin, jossa on vettd, noudattaen seuraavassa
annettuja tarkkoja ohjeita, ja sekoita kunnes tabletit ovat liuenneet.

Tablettien liukeneminen saattaa kestdd muutaman minuutin. Tabletit voi murskata liukenemisen
nopeuttamiseksi. Liuoksessa saattaa nikya pienid hiukkasia, mutta ne eivit vaikuta ladkkeen tehoon.
Juo livotettu Kuvan-valmiste aterian yhteydessa 15-20 minuutin kuluessa sen valmistamisesta.

Ali niele purkissa liikkeen mukana olevaa kuivausainekapselia.
Kaytto potilaille, joiden kehon paino on yli 20 kg
Laita 1adkarin méarddma tablettimaéra lasiin tai kuppiin (120-240 ml), jossa on vettd ja sekoita kunnes

tabletit ovat liuenneet.

Kaytto lapsille, joiden kehon paino on 20 kg tai alle
Annos perustuu kehon painoon, joka muuttuu lapsen kasvaessa. Laédkari kertoo:

. kuinka monta Kuvan-tablettia tarvitaan yhteen annokseen
. kuinka paljon vettd tarvitaan yhden Kuvan-annoksen sekoittamiseen
. kuinka paljon liuosta tiytyy antaa lapselle lddkéarin médradméin annoksen saavuttamiseksi.

Lapsen on juotava liuos aterian yhteydessa.

Anna lapselle 1d4kérin maarddma maard livosta 15-20 minuutin kuluessa sen liuottamisesta. Jos et voi
antaa lapsen annosta 15-20 minuutin kuluessa tablettien liuottamisesta, sinun on valmistettava uusi
livos, silld kiyttaméttd jaanyttd liuosta ei saa kayttdd yli 20 minuutin kuluttua valmistamisesta.

Lapsen Kuvan-annoksen valmistamiseen ja antamiseen tarvittavat tarvikkeet

o yhteen annokseen tarvittava midrd Kuvan-tabletteja

ladkemitta, jossa on tilavuusmerkinnét 20, 40, 60 ja 80 ml:n kohdalla

lasi tai ladkemitta

pieni lusikka tai muu puhdas véline sekoittamiseen

oraaliseen kayttoon tarkoitettu mittaruisku (tilavuusmerkinnét 1 ml:n vilein) (< 10 ml:n
tilavuuksien antamiseen 10 ml:n mittaruisku ja > 10 ml:n tilavuuksien antamiseen 20 ml:n
mittaruisku)

Jos sinulla ei ole ldékemittaa tablettien liuottamiseen tai oraaliseen kéyttoon tarkoitettua 10 ml:n tai
20 ml:n mittaruiskua, pyydéd ndma tarvikkeet ladkéarilta.
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Annoksen valmistelun ja ottamisen vaiheet:

. Laita 1adkarin madrddma maara tabletteja ladkemittaan. Kaada lddkemittaan 144kérin ohjeiden
mukainen maérd vettd (esim. ladkéri on antanut ohjeeksi kéyttdd 20 ml yhden Kuvan-tabletin
liuottamiseen). Varmista, etti vettd on kupissa ladkérin ohjeiden mukainen méaira. Sekoita
pienelld lusikalla tai muulla puhtaalla vélineelld, kunnes tabletit ovat liuenneet.

. Jos ladkari on kehottanut antamaan vain yhden annoksen liuosta, tydnné oraaliseen kayttoon
tarkoitetun mittaruiskun karki mittaan. Veda méntda hitaasti taaksepdin niin, ettd saat
mittaruiskuun 1d8karin madradman médrin livosta.

o Siirrd ruisku lasin tai kupin péille ja tyonnd méntda hitaasti sisdén, kunnes kaikki ruiskussa ollut
livos on lasissa tai kupissa, jota kdytetddn ladkkeen antamiseen (esim. jos lddkéri on antanut
ohjeeksi liuottaa kaksi Kuvan-tablettia 40 ml:aan vettd ja antamaan 30 ml liuosta lapselle, sinun
on kédytettdva oraaliseen kédyttoon tarkoitettua 20 ml:n ruiskua kaksi kertaa, jotta saat siirrettyé
30 ml (esim. 20 ml + 10 ml) liuosta lasiin tai kuppiin ldékkeen antamista varten). Kayté
<10 ml:n tilavuuksien antamiseen oraaliseen kéyttoon tarkoitettua 10 ml:n ruiskua ja > 10 ml:n
tilavuuksien antamiseen oraaliseen kayttoon tarkoitettua 20 ml:n ruiskua.

o Jos vauva on liian pieni juodakseen lasista tai kupista, voit antaa liuoksen oraaliseen kayttoon
tarkoitetulla mittaruiskulla. Vedé ladkarin madradma maérd ladkekupissa valmistettua valmista
livosta oraaliseen kayttdon tarkoitettuun mittaruiskuun ja aseta mittaruiskun kirki vauvan
suuhun. Suuntaa oraaliseen kiyttoon tarkoitetun mittaruiskun kirki vauvan jompaankumpaan
poskeen. Tyonnd méantéa sisdén hitaasti, vdhin kerrallaan, kunnes mittaruisku on tyhjé.

o Havita kdyttdmatta jddnyt livos. Irrota ménté oraaliseen kéyttdoon tarkoitetun mittaruiskun
sdiliostd. Pese oraaliseen kayttoon tarkoitetun mittaruiskun molemmat osat ja lddkemitta
lampimalla vedelld ja anna niiden ilmakuivua. Kun oraaliseen kaytt6on tarkoitettu mittaruisku
on kuiva, tydnnd méanté takaisin sdilioon. Laita oraaliseen kayttoon tarkoitettu mittaruisku ja
ladkemitta sdiloon seuraavaa kiyttokertaa varten.

Jos otat enemmiin Kuvania kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmin Kuvania kuin l14dkarisi on maédrannyt, voit kokea haittavaikutuksia, kuten
padnsérkya ja huimausta. Ota vilittomasti yhteyttd 144kariin tai apteekkiin, jos olet ottanut enemmaén
Kuvania kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat ottaa Kuvania
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Kuvanin oton
Ala lopeta Kuvanin ottamista ennen kuin olet keskustellut ladkéarin kanssa, silld veresi
fenyylialaniinitasot voivat nousta.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Muutamia allergisten reaktioiden tapauksia (kuten ihottumaa ja vakavia reaktioita) on raportoitu.
Niiden esiintymistiheyttd ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riiti esiintyvyyden arviointiin).

Jos sinulla on punaisia, kutiavia kohoumia (nokkosihottumaa), nenén vuotamista, nopea tai
epasddnnollinen syke, kielen ja kurkun turvotusta, aivastelua, vinkuvaa hengitysti, vakavia
hengitysvaikeuksia tai huimausta, sinulla voi olla vakava allerginen reaktio lddkkeeseen. Jos havaitset
nditd oireita, ota valittdmasti yhteyttd ladkariin.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin 1 ihmiselld 10:sté)
Péansirky ja vuotava nena
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Yleisii haittavaikutuksia (voi esiintyd enintddn 1 ihmiselld 10:sté)

Kurkkukipu, nenin verentungos tai tukkoinen nend, yska, ripuli, oksentelu, vatsakipu, liian alhaiset
fenyylialaniinitasot verikokeissa, ruoansulatushiiriot ja pahoinvointi (ks. kohta 2: ”Varoitukset ja
varotoimet”).

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Gastriitti (mahalaukun limakalvon tulehdus), esofagiitti (ruokatorven limakalvon tulehdus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kuvanin séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd purkissa tai ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta alle 25 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittad talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Kuvan sisaltia

- Vaikuttava aine on sapropteriinidihydrokloridi. Jokainen tabletti sisdltdd 100 mg
sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 77 mg sapropteriinia).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), vedeton kalsiumvetyfosfaatti, krospovidoni tyyppi A,
askorbiinihappo (E300), natriumstearyylifumaraatti ja riboflaviini (E101).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Kuvan 100 mg liukenevat tabletit ovat luonnonvalkoisia tai vaaleankeltaisia, ja niiden toisella puolella
on merkintd 1777,

Se on saatavilla 30, 120 tai 240 liukenevaa tablettia siséltdvissad purkeissa, joissa on turvasuljin.
Jokainen purkerke sisdltdd pienen kuivausainetta (silikageeli) sisdltdvan muoviputken.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Valmistaja

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti

Tiama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kuvan 100 mg jauhe oraaliliuosta varten
sapropteriinidihydrokloridi
(sapropterini dihydrochloridum)

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, sill se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Kuvan on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Kuvania
Miten Kuvania otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuvanin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Kuvan on ja mihin siti kdytetiin

Kuvan sisiltidé vaikuttavana aineena sapropteriinia, joka on keinotekoinen kopio elimistén omasta,
tetrahydrobiopteriiniksi (BH4) kutsutusta aineesta. Elimisto tarvitsee BH4:44 voidakseen kayttaa
fenyylialaniiniksi kutsuttua aminohappoa toisen, tyrosiiniksi kutsutun aminohapon valmistamiseen.

Kuvania kéytetdén kaikenikdisille potilaille hyperfenyylialaninemian (HPA) tai fenyyliketonurian
(PKU) hoitoon. HPA ja PKU johtuvat veren poikkeavan korkeista fenyylialaniinipitoisuuksista, jotka
voivat olla haitallisia. Kuvan laskee niiti tasoja, kun sitd annetaan potilaille, joille saadaan vaste BH4-
hoidolle, ja voi siten auttaa lisiéméén ruokavalion sisdltdimén fenyylialaniinin maaraa.

Tatd ladkevalmistetta kdytetddn myos kaikenikéisille potilaille hoidettacssa BH4:n puutokseksi
kutsuttua perinnoéllisté sairautta, jossa elimistd ei kykene tuottamaan riittdvésti BH4:44. Hyvin
alhaisten BH4-pitoisuuksien vuoksi fenyylialaniinia ei voida kayttdd kunnolla ja sen pitoisuudet
nousevat, mika johtaa vahingollisiin seurauksiin. Korvaamalla sen BH4:n, jota elimisto ei kykene
tuottamaan, Kuvan véhentié veren vahingollisen liian fenyylialaniinin mééréaé ja lisdé fenyylialaniinin
ravitsemuksellista siedettavyytta.

2. Mité sinun on tiedettivi ennen kuin otat Kuvania

Ali ota Kuvania

- Jos olet allerginen sapropteriinille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Kuvania, erityisesti

- jos olet yli 65-vuotias
- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia
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- jos olet sairas. On suositeltavaa ottaa yhteytté ladkariin sairauden aikana, silld veren
fenyylialaniinitasot voivat nousta.
- jos sinulla on kouristusalttius.

Kun sinua hoidetaan Kuvanilla tutkii 14dkéri veresi sen siséltdimén fenyylialaniini- ja tyrosiinimairan
selvittdmiseksi, ja padttaé tarvittaessa Kuvan-annoksesi tai ruokavaliosi muuttamisesta.

Sinun on jatkettava ruokavaliohoitoasi liskérin suosittelemalla tavalla. Ali muuta ruokavaliotasi
ottamatta yhteytta ladkariisi. Vaikka kayttéisit Kuvania, sinulle voi kehittya vakavia neurologisia
sairauksia, jos fenyylialaniinitasot eivit ole kunnolla hallinnassa. Ladkérin on edelleen usein
tarkistettava veresi fenyylialaniinitasot Kuvan-hoidon aikana, jotta varmistutaan siité, etta veresi
fenyylialaniinitasot eivit ole liian korkeita tai liian alhaisia.

Muut liéikevalmisteet ja Kuvan

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita lddkkeitd. Sinun on kerrottava ladkérille erityisesti, jos kaytét:

- levodopaa (kéytetdén Parkinsonin taudin hoidossa)

- syovén hoitoon kéytettdvid ladkkeitd (esim. metotreksaattia)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavid ladkkeitd (esim. trimetopriimia)

- ladkkeitd, jotka aiheuttavat verisuonten laajenemista (esim. glyseryylitrinitraattia (GTN),
isosorbiditrinitraattia (ISDN), natriumnitroprussidia (NNP), molsidomiinia, minoksidiilia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, ladkérisi sinulle, miten fenyylialaniinitasoja kontrolloidaan riittdvésti. Jos niiti ei
kontrolloida tarkoin ennen raskautta ja raskauden aikana, silld voi olla sinulle ja lapsellesi haitallisia
vaikutuksia. Ladkari valvoo ravinnosta saatavan fenyylialaniinin rajoittamista ennen raskautta ja
raskauden aikana.

Jos tarkka ravinnon hallinta ei laske riittévésti veren fenyylialaniinitasoja, lddkéri harkitsee, tuleeko
sinun ottaa tétd ladketta.

Tatd ladkevalmistetta ei pidd kayttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Kuvanin ei uskota vaikuttavan ajamiseen ja koneiden kéyttokykyyn.

Kuvan siséltii kaliumsitraattia (E332)
Tama ladke siséltda kaliumia 0,3 mmol (12,6 mg) per annospussi. Potilaiden, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus, tulee ottaa tdmé huomioon.

3. Miten Kuvania otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet lddkérilté, jos olet epdvarma.
Annostelu PKU-taudissa

Kuvanin suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on PKU, on 10 mg kehon painokiloa kohti. Ota
Kuvan yhtend péivittdisend annoksena aterian yhteydessd imeytymisen lisddmiseksi, samaan aikaan

joka pdivd, mieluiten aamuisin. Ladkari voi sddtdd annosta vointisi mukaan, yleisimmin annos on 5—
20 mg kehon painokiloa kohti.
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Annostelu BH4:n puutoksessa

Kuvanin suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on BH4:n puutos, on 2-5 mg kehon painokiloa kohti.
Ota Kuvan aterian yhteydesséd imeytymisen lisddmiseksi. Jaa pdivittdinen kokonaisannos 2 tai 3 osaan
otettavaksi pdivdn mittaan. Annosta voidaan séédtid vointisi mukaan aina 20 mg:aan asti kehon
painokiloa kohti pdivissa.

Alla oleva taulukko on esimerkkKi siiti, miten oikea annos lasketaan

Kehon paino (kg) 100 mg:n annospussien 100 mg:n annospussien
lukumaara lukumaira
(annos 10 mg/kg) (annos 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
Kayttotapa

PKU-potilaiden paivittdinen kokonaisannos otetaan kerran péivéssé samaan aikaan joka péivi,
mieluiten aamuisin.

Potilailla, joilla on BH4:n puutos, pdivittdinen kokonaisannos jaetaan 2 tai 3 annokseen péivin
mittaan.

Kéaytto potilaille, joiden kehon paino on yli 20 kg

Varmista, etté tieddt, minkd annoksen Kuvan-jauhetta ladkérisi méarasi. Suurempia annoksia varten
ladkéari voi myos madrdtd Kuvan 500 mg jauhetta oraaliliuosta varten. Varmista, pitadko sinun kayttaa
Kuvan 100 mg jauhetta oraaliliuosta varten vai molempia ladkkeitd, kun valmistelet annoksesi. Avaa
annospussi(t) vasta, kun olet valmis kayttdmaén niit.

Annospussi (e)n valmistelu

J Avaa Kuvan jauhe oraaliliuosta varten -annospussi(t) taittamalla ja repimélla tai leikkaamalla
annospussin oikeassa yldkulmassa sijaitsevaa pisteviivaa pitkin.
o Tyhjenni pussi(e)n sisdltd 120240 ml:n vesimdirddn. Kun Kuvan-jauhe on liuennut veteen,

liuoksen tulee olla kirkasta ja véariltddn varitonta tai kellertavaa.

Laakkeen ottaminen
) Juo liuos 30 minuutin kuluessa.

Kaytto lapsille, joiden kehon paino on 20 kg tai alle
Kun valmistellaan Kuvania lapsille, joiden kehon paino on 20 kg tai alle, kéytd vain 100 mg:n
annospusseja.

Annos perustuu kehon painoon, joka muuttuu lapsen kasvaessa. Ladkari kertoo:

. kuinka monta Kuvan 100 mg -annospussia tarvitaan yhteen annokseen
o kuinka paljon vettd tarvitaan yhden Kuvan-annoksen sekoittamiseen
. kuinka paljon liuosta téytyy antaa lapselle lddkérin madrddmén annoksen saavuttamiseksi.

Lapsen on juotava liuos aterian yhteydessa.
Anna lapselle lddkérin madradma méérd livosta 30 minuutin kuluessa sen liuottamisesta. Jos et voi

antaa lapsen annosta 30 minuutin kuluessa jauheen liuottamisesta, sinun on valmistettava uusi liuos,
silld kdyttamattd jadnyttd liuosta ei saa kayttdd yli 30 minuutin kuluttua valmistamisesta.
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Lapsen Kuvan-annoksen val mistamiseen ja antamiseen tarvittavat tarvikkeet

. yhteen annokseen tarvittava maard Kuvan 100 mg -annospusseja

ladkemitta, jossa on tilavuusmerkinnit 20, 40, 60 ja 80 ml:n kohdalla

lasi tai ladkemitta

pieni lusikka tai muu puhdas viline sekoittamiseen

oraaliseen kayttoon tarkoitettu mittaruisku (tilavuusmerkinndt 1 mlin vélein) (<10 ml:n
tilavuuksien antamiseen 10 ml:n mittaruisku ja > 10 mln tilavuuksien antamiseen 20 ml:n
mittaruisku)

Jos sinulla ei ole lddkemittaa jauheen liuottamiseen tai oraaliseen kdyttoon tarkoitettua 10 ml:n tai
20 ml:n mittaruiskua, pyydad ndma tarvikkeet ladkéarilta.

Annoksen valmistelun ja ottamisen vaiheet:

o Laita 1ddkarin madrddma madrd Kuvan 100 mg -annospusseja ladkemittaan. Kaada lddkemittaan
ladkéarin ohjeiden mukainen médra vettd (esim. 14dkari on antanut ohjeeksi kayttda 20 ml yhden
Kuvan-annospussin liuottamiseen). Varmista, ettd vettd on kupissa ladkérin ohjeiden mukainen
madrd. Sekoita pienelld lusikalla tai muulla puhtaalla vilineelld, kunnes jauhe on liuennut. Kun
jauhe on liuennut veteen, liuoksen tulee olla kirkasta ja variltddn varitonta tai kellertavaa.

o Jos ldédkéri on kehottanut antamaan vain yhden annoksen liuosta, tydnné oraaliseen kayttoon
tarkoitetun mittaruiskun kérki mittaan. Vedd méntéa hitaasti taaksepdin niin, etti saat
mittaruiskuun lddkdrin madrddman madréan livosta.

. Siirrd mittaruisku lasin tai kupin péélle ja tyonnd méntaa hitaasti sisdédn, kunnes kaikki
mittaruiskussa ollut liuos on lasissa tai kupissa, jota kaytetddan ladkkeen antamiseen (esim. jos
ladkari on antanut ohjeeksi liuottaa kaksi Kuvan 100 mg -annospussia 40 ml:aan vetti ja
antamaan 30 ml livosta lapselle, sinun on kdytettivi oraaliseen kéyttoon tarkoitettua 20 ml:n
mittaruiskua kaksi kertaa, jotta saat siirrettyd 30 ml (esim. 20 ml + 10 ml) liuosta lasiin tai
ladkemittaan lddkkeen antamista varten). Kéytd < 10 ml:n tilavuuksien antamiseen oraaliseen
kayttoon tarkoitettua 10 ml:n mittaruiskua ja > 10 ml:n tilavuuksien antamiseen oraaliseen
kayttoon tarkoitettua 20 ml:n mittaruiskua.

. Jos vauva on liian pieni juodakseen lasista tai kupista, voit antaa liuoksen oraaliseen kayttoon
tarkoitetulla mittaruiskulla. Vedd ldadkarin maaradma maara ladkekupissa valmistettua valmista
livosta oraaliseen kéyttdon tarkoitettuun mittaruiskuun ja aseta mittaruiskun kérki vauvan
suuhun. Suuntaa oraaliseen kéyttoon tarkoitetun mittaruiskun kérki vauvan jompaankumpaan
poskeen. Tyonni miantda sisdédn hitaasti, vahan kerrallaan, kunnes mittaruisku on tyhja.

o Havitd kayttamatta jadnyt livos. Irrota ménta oraaliseen kayttoon tarkoitetun mittaruiskun
sdiliostd. Pese oraaliseen kdyttoon tarkoitetun mittaruiskun molemmat osat ja laékemitta
lampimalla vedelld ja anna niiden ilmakuivua. Kun oraaliseen kayttoon tarkoitettu mittaruisku
on kuiva, tydnnd ménté takaisin séilioon. Laita oraaliseen kayttoon tarkoitettu mittaruisku ja
ladkemitta sdiloon seuraavaa kayttokertaa varten.

Jos otat enemmén Kuvania kuin sinun pitéisi

Jos otat enemmain Kuvania kuin 14dkarisi on madrannyt, voit kokea haittavaikutuksia, kuten
paédnsarkyé ja huimausta. Ota vélittomasti yhteyttd lddkériin tai apteekkiin, jos olet ottanut enemmaén
Kuvania kuin sinun pitdisi.

Jos unohdat ottaa Kuvania
Al3 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Kuvanin oton
Ala lopeta Kuvanin ottamista ennen kuin olet keskustellut 144kérin kanssa, silld veresi

fenyylialaniinitasot voivat nousta.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kdanny ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Muutamia allergisten reaktioiden tapauksia (kuten ihottumaa ja vakavia reaktioita) on raportoitu.
Niiden esiintymistiheytté ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Jos sinulla on punaisia, kutiavia kohoumia (nokkosihottumaa), nenén vuotamista, nopea tai
epasddnnollinen syke, kielen ja kurkun turvotusta, aivastelua, vinkuvaa hengitysti, vakavia
hengitysvaikeuksia tai huimausta, sinulla voi olla vakava allerginen reaktio lddkkeeseen. Jos havaitset
nditd oireita, ota valittdmasti yhteyttd ladkariin.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin 1 ihmiselld 10:sti)
Péansirky ja vuotava nena

Yleisié haittavaikutuksia (voi esiintyd enintddn 1 ihmiselld 10:sté)

Kurkkukipu, nenén verentungos tai tukkoinen nené, yska, ripuli, oksentelu, vatsakipu, liian alhaiset
fenyylialaniinitasot verikokeissa, ruoansulatushéiriét ja pahoinvointi (ks. kohta 2: ”Varoitukset ja
varotoimet”).

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Gastriitti (mahalaukun limakalvon tulehdus), esofagiitti (ruokatorven limakalvon tulehdus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmaén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kuvanin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Ali kiyta titi lddkettd annospussissa tai ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadirin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péaivaa.

Sailyti alle 25 °C.

Lédkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Kuvan siséltia

- Vaikuttava aine on sapropteriinidihydrokloridi. Jokainen annospussi sisdltdd 100 mg
sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 77 mg sapropteriinia).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), kaliumsitraatti (E332), sukraloosi (E955) ja askorbiinihappo
(E300).
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Jauhe oraaliliuosta varten on kirkas luonnonvalkoista tai vaaleankeltaista jauhetta. Se on pakattu
annospusseihin, jotka sisdltdvit 100 mg sapropteriinidihydrokloridia.

Jokainen pahvipakkaus siséltdd 30 annospussia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanti

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV.

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislddkkeiden www-sivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kuvan 500 mg jauhe oraaliliuosta varten
sapropteriinidihydrokloridi
(sapropterini dihydrochloridum)

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen, sill se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdma
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Kuvan on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Kuvania
Miten Kuvania otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Kuvanin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Kuvan on ja mihin siti kdytetiin

Kuvan sisiltidé vaikuttavana aineena sapropteriinia, joka on keinotekoinen kopio elimistén omasta,
tetrahydrobiopteriiniksi (BH4) kutsutusta aineesta. Elimisto tarvitsee BH4:44 voidakseen kayttaa
fenyylialaniiniksi kutsuttua aminohappoa toisen, tyrosiiniksi kutsutun aminohapon valmistamiseen.

Kuvania kéytetdén kaikenikdisille potilaille hyperfenyylialaninemian (HPA) tai fenyyliketonurian
(PKU) hoitoon. HPA ja PKU johtuvat veren poikkeavan korkeista fenyylialaniinipitoisuuksista, jotka
voivat olla haitallisia. Kuvan laskee niiti tasoja, kun sitd annetaan potilaille, joille saadaan vaste BH4-
hoidolle, ja voi siten auttaa lisiéméén ruokavalion sisdltdimén fenyylialaniinin maaraa.

Tatd ladkevalmistetta kdytetddn myos kaikenikéisille potilaille hoidettacssa BH4:n puutokseksi
kutsuttua perinnoéllisté sairautta, jossa elimistd ei kykene tuottamaan riittdvésti BH4:44. Hyvin
alhaisten BH4-pitoisuuksien vuoksi fenyylialaniinia ei voida kayttdd kunnolla ja sen pitoisuudet
nousevat, mika johtaa vahingollisiin seurauksiin. Korvaamalla sen BH4:n, jota elimisto ei kykene
tuottamaan, Kuvan véhentié veren vahingollisen liian fenyylialaniinin mééréaé ja lisdé fenyylialaniinin
ravitsemuksellista siedettavyytta.

2. Mité sinun on tiedettivi ennen kuin otat Kuvania

Ali ota Kuvania

- Jos olet allerginen sapropteriinille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Kuvania, erityisesti

- jos olet yli 65-vuotias
- jos sinulla on munuais- tai maksaongelmia
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- jos olet sairas. On suositeltavaa ottaa yhteytté ladkariin sairauden aikana, silld veren
fenyylialaniinitasot voivat nousta.
- jos sinulla on kouristusalttius.

Kun sinua hoidetaan Kuvanilla tutkii 14dkéri veresi sen siséltdimén fenyylialaniini- ja tyrosiinimairan
selvittdmiseksi, ja padttaé tarvittaessa Kuvan-annoksesi tai ruokavaliosi muuttamisesta.

Sinun on jatkettava ruokavaliohoitoasi liskérin suosittelemalla tavalla. Ali muuta ruokavaliotasi
ottamatta yhteytta ladkariisi. Vaikka kayttéisit Kuvania, sinulle voi kehittya vakavia neurologisia
sairauksia, jos fenyylialaniinitasot eivit ole kunnolla hallinnassa. Ladkérin on edelleen usein
tarkistettava veresi fenyylialaniinitasot Kuvan-hoidon aikana, jotta varmistutaan siité, etta veresi
fenyylialaniinitasot eivit ole liian korkeita tai liian alhaisia.

Muut liéikevalmisteet ja Kuvan

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita lddkkeitd. Sinun on kerrottava ladkérille erityisesti, jos kaytét:

- levodopaa (kéytetdén Parkinsonin taudin hoidossa)

- syovén hoitoon kéytettdvid ladkkeitd (esim. metotreksaattia)

- bakteeri-infektioiden hoitoon kéytettavid ladkkeitd (esim. trimetopriimia)

- ladkkeitd, jotka aiheuttavat verisuonten laajenemista (esim. glyseryylitrinitraattia (GTN),
isosorbiditrinitraattia (ISDN), natriumnitroprussidia (NNP), molsidomiinia, minoksidiilia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd tai apteekista neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttoa.

Jos olet raskaana, ladkérisi sinulle, miten fenyylialaniinitasoja kontrolloidaan riittdvésti. Jos niiti ei
kontrolloida tarkoin ennen raskautta ja raskauden aikana, silld voi olla sinulle ja lapsellesi haitallisia
vaikutuksia. Ladkari valvoo ravinnosta saatavan fenyylialaniinin rajoittaminen ennen raskautta ja
raskauden aikana.

Jos tarkka ravinnon hallinta ei laske riittdvésti veren fenyylialaniinitasoja, ladkéri harkitsee, tuleeko
sinun ottaa tété ladketta.

Tatd ladkevalmistetta ei pidd kayttdd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Kuvanin ei uskota vaikuttavan ajamiseen ja koneiden kéyttokykyyn.

Kuvan siséiltai kaliumsitraattia (E332)

Tama ladke siséltdé kaliumia 1,6 mmol (62,7 mg) per annospussi. Potilaiden, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa tai ruokavalion kaliumrajoitus, tulee ottaa tdmé huomioon.

3. Miten Kuvania otetaan

Kuvan 500 mg on tarkoitettu vain potilaille, joiden kehon paino on yli 25 kg.

Ota titd ladketta juuri siten kuin 1d4kari on méadrannyt. Tarkista ohjeet 14édkarilta, jos olet epdvarma.
Annostelu PKU-taudissa

Kuvanin suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on PKU, on 10 mg kehon painokiloa kohti. Ota
Kuvan yhteni péivittdisend annoksena aterian yhteydessd imeytymisen lisddmiseksi, samaan aikaan

joka péivid, mieluiten aamuisin. Ladkari voi sddtdd annosta vointisi mukaan, yleisimmin annos on 5—
20 mg kehon painokiloa kohti.
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Annostelu BH4:n puutoksessa

Kuvanin suositeltu aloitusannos potilaille, joilla on BH4:n puutos, on 2—5 mg kehon painokiloa kohti.
Ota Kuvan aterian yhteydesséd imeytymisen lisddmiseksi. Jaa pdivittdinen kokonaisannos 2 tai 3 osaan
otettavaksi pdivdn mittaan. Annosta voidaan séédtid vointisi mukaan aina 20 mg:aan asti kehon
painokiloa kohti pdivissa.

Kiyttotapa
PKU-potilaiden paivittdinen kokonaisannos otetaan kerran piivissd samaan aikaan joka péiva,
mieluiten aamuisin.

Potilailla, joilla on BH4:n puutos, péivittdinen kokonaisannos jaetaan 2 tai 3 annokseen péivin
mittaan.

Varmista, ettd tieddt, minkéd annoksen Kuvan-jauhetta ladkéarisi méérisi. Tarkkaa annosta varten
ladkari voi myos madrdtd Kuvan 100 mg jauhetta oraaliliuosta varten. Varmista, pitddko sinun kayttda
vain Kuvan 500 mg jauhetta oraaliliuosta varten vai molempia ladkkeité, kun valmistelet annoksesi.
Avaa annospussi(t) vasta, kun olet valmis kayttdméén niit.

Annospussi(e)n valmistelu

o Avaa Kuvan jauhe oraaliliuosta varten -annospussi(t) taittamalla ja repimélla tai leikkaamalla
annospussin oikeassa yldkulmassa sijaitsevaa pisteviivaa pitkin.
o Tyhjenni pussi(e)n sisédltd 120— 240 ml:n vesiméaédrdan. Kun jauhe on liuennut veteen, liuoksen

tulee olla kirkasta ja vériltddn véritonta tai kellertdvaa.

Laakkeen ottaminen
. Juo liuos 30 minuutin kuluessa.

Jos otat enemmén Kuvania kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén Kuvania kuin lddkérisi on méérannyt, voit kokea haittavaikutuksia, kuten
padnsérkya ja huimausta. Ota vilittomasti yhteyttd 144kariin tai apteekkiin, jos olet ottanut enemmaén
Kuvania kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat ottaa Kuvania
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Kuvanin oton

Ala lopeta Kuvanin ottamista ennen kuin olet keskustellut 144kérin kanssa, silld veresi
fenyylialaniinitasot voivat nousta.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Muutamia allergisten reaktioiden tapauksia (kuten ihottumaa ja vakavia reaktioita) on raportoitu.
Niiden esiintymistiheytté ei tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Jos sinulla on punaisia, kutiavia kohoumia (nokkosihottumaa), nenén vuotamista, nopea tai
epasaanndllinen syke, kielen ja kurkun turvotusta, aivastelua, vinkuvaa hengitysté, vakavia
hengitysvaikeuksia tai huimausta, sinulla voi olla vakava allerginen reaktio ladkkeeseen. Jos havaitset
nditd oireita, ota valittdmasti yhteytta 1d4kériin.
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Hyvin yleisié haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin 1 ihmiselld 10:std)
Péaansdrky ja vuotava nené

Yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyé enintédén 1 ihmiselld 10:std)

Kurkkukipu, nendn verentungos tai tukkoinen nend, yska, ripuli, oksentelu, vatsakipu, liian alhaiset
fenyylialaniinitasot verikokeissa, ruoansulatushdiriot ja pahoinvointi (ks. kohta 2: ”Varoitukset ja
varotoimet”).

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Gastriitti (mahalaukun limakalvon tulehdus), esofagiitti (ruokatorven limakalvon tulehdus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my&s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Kuvanin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kiyta titi lddkettd annospussissa tai ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Séilyta alle 25 °C.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kuvan sisaltai

- Vaikuttava aine on sapropteriinidihydrokloridi. Jokainen annospussi siséltdd 500 mg
sapropteriinidihydrokloridia (vastaa 384 mg sapropteriinia).

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), kaliumsitraatti (E332), sukraloosi (E955) ja askorbiinihappo
(E300).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Jauhe oraaliliuosta varten on kirkas luonnonvalkoista tai vaaleankeltaista. Se on pakattu
annospusseihin, jotka sisdltdvit 500 mg sapropteriinidihydrokloridia.

Jokainen pahvipakkaus siséltdd 30 annospussia.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanti
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV.

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaisladkkeiden www-sivuille.
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