PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Kuvan 100 mg tablete za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta za oralnu otopinu sadrzi 100 mg sapropterindiklorida (Sto odgovara 77 mg sapropterina).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta za oralnu otopinu
Gotovo bijela do svijetlozuta tableta za oralnu otopinu s utisnutom oznakom ,,177% na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kuvan je indiciran za lijeCenje hiperfenilalaninemije (HPA) u odraslih i pedijatrijskih bolesnika svih
dobi s fenilketonurijom (PKU) kod kojih se pokazalo da odgovaraju na ovakvo lijecenje (vidjeti
dio 4.2).

Kuvan je takoder indiciran za lijeCenje hiperfenilalaninemije (HPA) u odraslih i pedijatrijskih
bolesnika svih dobi s nedostatkom tetrahidrobiopterina (BH4) kod kojih se pokazalo da odgovaraju na
ovakvo lijeenje (vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i nain primjene
Lijecenje Kuvanom mora zapoceti i nadzirati lijecnik iskusan u lijeCenju PKU i nedostatka BH4.

Kako bi se tijekom uzimanja ovog lijeka osigurala odgovarajuca kontrola koncentracije fenilalanina u
krvi i nutritivna ravnoteza, neophodna je aktivna kontrola unosa fenilalanina i sveukupnog unosa
proteina hranom.

Budu¢i da je HPA, uzrokovana PKU ili nedostatkom BH4, kroni¢no stanje, ovaj je lijek namijenjen
dugoroc¢noj primjeni kod bolesnika koji pokazu pozitivan odgovor na Kuvan (vidjeti dio 5.1).

Doziranje

PKU

Pocetna doza lijeka Kuvan kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika s PKU je 10 mg/kg tjelesne tezine,
jednom dnevno. Doza se po potrebi prilagodava, obi¢no izmedu 5 i 20 mg/kg/dnevno, kako bi se
dostigle i odrzale odgovarajuce koncentracije fenilalanina u krvi koje odredi lijecnik.

Nedostatak BH4
Pocetna doza lijeka Kuvan kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika s nedostatkom BH4 je 2 do 5 mg/kg
tjelesne tezine kao ukupna dnevna doza. Doze se mogu prilagodavati do ukupno 20 mg/kg na dan.

Kuvan je dostupan u obliku tableta od 100 mg. [zracun dnevne doze na bazi tjelesne tezine treba
zaokruziti na najblizi viSekratnik broja 100. Na primjer, izracunatu dozu od 401 do 450 mg treba
zaokruziti na 400 mg, Sto odgovara koliCini od 4 tablete. Izracunatu dozu od 451 do 499 mg treba
zaokruziti na 500 mg, $to odgovara koli¢ini od 5 tableta.



Prilagodba doze

LijeCenje sapropterinom moze smanjiti koncentraciju fenilalanina u krvi ispod Zeljene terapijske
koncentracije. Kako bi se postiglo i odrzalo koncentraciju fenilalanina unutar Zeljenog terapijskog
raspona, moze biti potrebno prilagodavanje doze Kuvana ili promjena koli¢ine fenilalanina koji se
unosi hranom.

Koncentraciju fenilalanina i tirozina u krvi potrebno je kontrolirati, posebno kod djece, tjedan ili dva
nakon svakog prilagodavanja doze te provoditi Ceste kontrole nakon toga, u skladu s uputama
nadleznog lijecnika.

Ako se tijekom lijeenja lijekom Kuvan uoc¢i neodgovaraju¢a kontrola koncentracija fenilalanina u
krvi, prije razmatranja prilagodbe doze treba ispitati pridrzava li se bolesnik propisane terapije i nacina
ishrane.

Prekid lijecenja smije se uciniti samo pod nadzorom lije¢nika. Buduc¢i da koncentracija fenilalanina u
krvi moZe porasti, mogu biti potrebne ucestalije kontrole. Kako bi se koncentracija fenilalanina u krvi
odrzala unutar zeljenog terapijskog raspona, moze biti potrebna modifikacija prehrane.

Procjena odgovora

Od primarne je vaznosti zapoceti lijeCenje $to je ranije moguce kako bi se izbjegla pojava
nereverzibilnih klinickih manifestacija neuroloskih poremecaja kod pedijatrijskih bolesnika te
kognitivni nedostaci i psihijatrijski poremecaji kod odraslih, uzrokovani trajnim povecanjem
koncentracije fenilalanina u krvi.

Odgovor na ovaj lijek odreduje se smanjenjem koncentracije fenilalanina u krvi. Koncentracije
fenilalanina u krvi moraju se provjeriti prije primjene lijeka Kuvan te nakon tjedan dana uporabe u
preporucenoj pocetnoj dozi. Ako se koncentracija fenilalanina u krvi ne smanji u zadovoljavajucoj
mjeri, doza lijeka moZe se u tjednim razmacima postupno povecati do maksimalno 20 mg/kg/na dan,
uz nastavak pracenja koncentracije fenilalanina u krvi jednom tjedno tijekom mjesec dana. Tijekom
tog razdoblja unos fenilalanina hranom mora se odrzavati na konstantnoj razini.

Zadovoljavajuci odgovor definira se kao smanjenje koncentracije fenilalanina u krvi za > 30 posto ili
postizanje terapijskih koncentracija fenilalanina u krvi, koje je za individualnog bolesnika odredio
njegov lije¢nik. Smatra se da na lijek ne odgovaraju oni bolesnici koji tijekom opisanog
jednomjesecnog pokusnog razdoblja lije¢enja ne uspiju posti¢i ovu razinu odgovora te ove bolesnike
ne treba lije¢iti Kuvanom i primjenu Kuvana treba prekinuti.

Kada se jednom ustanovi pozitivan odgovor na ovaj lijek, doza se moze podesiti u rasponu od 5 do
20 mg/kg/na dan, ovisno o odgovoru na terapiju.

Preporucuje se da se koncentracije fenilalanina i tirozina u krvi provjere jedan ili dva tjedna nakon
svake prilagodbe doze te da se Cesto prate i nakon toga prema nalogu nadleznog lije¢nika.
Bolesnici koji se lijece lijekom Kuvan moraju nastaviti s prehranom s ograni¢enim unosom
fenilalanina i podvrgavati se redovitim klinickim kontrolama (kao §to su prac¢enje koncentracije
fenilalanina i tirozina u krvi, unosa nutrijenata i psihomotorickog razvoja).

Posebna populacija

Stariji bolesnici

Sigurnost i djelotvornost lijeka Kuvan u bolesnika u dobi iznad 65 godina nisu ustanovljene. Nuzan je
oprez kod propisivanja lijeka Kuvan starijim bolesnicima.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega i jetre
Sigurnost i djelotvornost lijeka Kuvan kod bolesnika s insuficijencijom bubrega ili jetre nisu
ustanovljene. Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Kuvan takvim bolesnicima.



Pedijatrijska populacija
Doziranje u odraslih, djece i adolescenata je isto.

Nacin primjene
Tablete Kuvana se uzimaju za vrijeme jela kako bi se povecala apsorpcija lijeka.

Za bolesnike s PKU, Kuvan treba uzimati u jednoj dnevnoj dozi, svakog dana u isto vrijeme, pozeljno
ujutro.

Za bolesnike s nedostatkom BH4, ukupnu dnevnu dozu podijelite na 2 ili 3 pojedina¢ne primjene
rasporedene tijekom dana.

Bolesnike treba upozoriti da ne progutaju spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u boci.

Propisani broj tableta treba staviti u ¢asu ili Salicu vode i mijesati sve dok se ne otope. Otapanje tableta
moze potrajati nekoliko minuta. Kako bi se otapanje ubrzalo, tablete se smiju izmrviti. Male Cestice
koje se mogu vidjeti u otopini, ne smetaju i ne umanjuju ucinkovitost lijeka. Otopinu treba popiti
unutar 15 do 20 minuta.

Bolesnici tjelesne tezine iznad 20 kg
Propisani broj tableta treba staviti u ¢asu ili Salicu sa 120 do 240 ml vode i mijesati sve dok se tablete
ne otope.

Djeca tjelesne tezine do 20 kg

Mjemni pribor potreban za doziranje u djece tjelesne tezine do 20 kg (npr. €aSica s mjernim oznakama
za 20, 40, 60, 80 ml; oralne Strcaljke od 10 ml i 20 ml graduirane po 1 ml) nije ukljucen u pakiranje
Kuvana. Taj pribor nabavljaju pedijatrijski centri specijalizirani za urodene poremecaje metabolizma
te njime opskrbljuju njegovatelje ovih bolesnika.

Ovisno o dozi (u mg/kg na dan), potrebno je otopiti odgovarajuci broj tableta u volumenu vode kako je
prikazano u tablicama 1-4, a volumen otopine koji ¢e se primijeniti izraCunava se prema propisanoj
ukupnoj dnevnoj dozi. Propisani broj tableta za dozu od 2, 5, 10 i 20 mg/kg na dan treba staviti u
¢asicu (s odgovaraju¢im mjernim oznakama za 20, 40, 60 i 80 ml) s odredenom koli¢inom vode kako
je prikazano u tablicama 1-4, te mijeSati do otapanja.

Ako treba primijeniti samo dio te otopine, oralnom $trcaljkom treba izvuci volumen otopine koji ¢e se
primijeniti. Otopinu zatim treba prenijeti u drugu ¢aSu za primjenu lijeka. Za malu dojencad moze se
primijeniti oralna §trcaljka. Za primjenu volumena <10 ml treba koristiti oralnu §trcaljku od 10 ml, a
za primjenu volumena >10 ml treba koristiti oralnu Strcaljku za doziranje od 20 ml.



Tablica 1: Tablica doziranja za dozu od 2 mg/kg na dan za djecu tjelesne teZine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj tableta koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu tableta u roku od 20 minuta.

Tablica 2: Tablica doziranja za dozu od 5 mg/kg na dan za djecu tjelesne teZine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj tableta koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu tableta u roku od 20 minuta.




Tablica 3: Tablica doziranja za dozu od 10 mg/kg na dan za djecu tjelesne teZine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj tableta koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu tableta u roku od 20 minuta.

Tablica 4: Tablica doziranja za dozu od 20 mg/kg na dan za djecu tjelesne tezine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj tableta koje Volumen Volumen otopine
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine koji €e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.

Baciti neiskoristenu otopinu tableta u roku od 20 minuta.




Pri ¢iS¢enju treba izvaditi klip iz tijela oralne Strcaljke. Oba dijela oralne Strcaljke i ¢aSicu treba isprati
toplom vodom i ostaviti ih da se osuSe na zraku. Kad oralna $trcaljka bude suha, klip treba vratiti u
cilindar $trcaljke. Oralnu Strcaljku i ¢asicu treba spremiti za sljedecu uporabu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Unos hranom

Bolesnici koji se lijece lijekom Kuvan moraju nastaviti s dijetom s ograni¢enom koli¢inom
fenilalanina i redovito se podvrgavati klinickim kontrolama (npr. nadzoru koncentracija fenilalanina i

tirozina u krvi, unosa nutrijenata i psihomotori¢kog razvoja).

Niske koncentracije fenilalanina i tirozina u krvi

Produljeni ili ponavljajuéi poremecaj u metaboli¢kom putu fenilalanin-tirozin-dihidroksi-L-fenilalanin
(DOPA) moze rezultirati nedostatnom sintezom tjelesnih proteina i neurotransmitera. Produljena
izloZenost niskim koncentracijama fenilalanina i tirozina u krvi u ranom djetinjstvu povezuje se s
neurorazvojnim oste¢enjima. Kako bi se tijekom uzimanja lijeka Kuvan osigurala adekvatna kontrola
koncentracije fenilalanina i tirozina u krvi te nutritivna ravnoteza, potrebna je aktivna kontrola unosa
fenilalanina i sveukupnog unosa proteina hranom.

Zdravstvene tegobe

Preporucuje se konzultirati lije¢nika ako ste bolesni, buduéi da se tada koncentracije fenilalanina u
krvi mogu povecati.

Konvulzije

Potreban je oprez prilikom propisivanja lijeka Kuvan bolesnicima koji se istodobno lijec¢e levodopom.
Sluc¢ajevi konvulzija, pogorsanja konvulzija, povec¢ane podraZljivosti i iritabilnosti zamijeceni su
tijekom istovremene primjene levodope i sapropterina kod pacijenata s manjkom BH4 (vidjeti

dio 4.5).

Prekid lijeCenja

Po prestanku lijeCenja moze doc¢i do poveéanja (rebound) koncentracije fenilalanina u krvi na
vrijednosti viSe od onih prije pocetka lije¢enja.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Premda istodobna primjena inhibitora dihidrofolat reduktaze (npr. metotreksata, trimetoprima) nije
ispitivana, takvi lijekovi mogu interferirati s metabolizmom BH4. Preporucuje se oprez kod primjene
ovakvih lijekova zajedno s Kuvanom.

BHA4 je kofaktor sintetaze dusi¢nog oksida. Preporucuje se oprez tijekom istodobne primjene lijeka
Kuvan i svih lijekova koji uzrokuju vazodilataciju, ukljucujuci i one koji se primjenjuju topikalno,
djelovanjem na metabolizam ili aktivnost duSi¢nog oksida (NO). Medu tim lijekovima su klasi¢ni
donori dusi¢nog oksida (npr. gliceriltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat (ISDN), natrijev nitroprusid
(SNP), molsidomin), inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5) i minoksidil.



Potreban je oprez prilikom propisivanja lijeka Kuvan bolesnicima koji se istodobno lije¢e levodopom.
Slucajevi konvulzija, pogorSanja konvulzija, pove¢ane podrazljivosti i iritabilnosti zamijeceni su
tijekom istovremene primjene levodope i sapropterina kod pacijenata s manjkom BH4.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Podaci o primjeni lijeka Kuvan u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan u¢inak na trudnocu, embrionalni ili fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj.

Dostupni podaci o maternalnom i/ili embriofetalnom riziku povezanom s boles¢u iz Kolaborativnog
ispitivanja fenilketonurije u majki (engl. Maternal Phenylketonuria Collaborative Study), koje je
ukljucilo umjeren broj trudnoca i zivorodene djece (izmedu 300-1000) u Zena s PKU, pokazali su da
su nekontrolirane razine fenilalanina iznad 600 pumol/l povezane s vrlo visokom incidencijom
neuroloskih i sr¢anih anomalija, dismorfije lica i anomalija rasta.

Majcine koncentracije fenilalanina u krvi moraju se stoga strogo kontrolirati prije i tijekom trudnoce.
Ako se maj¢ine koncentracije fenilalanina u krvi ne kontroliraju strogo prije i tijekom trudnoc¢e, moze
do¢i do Stetnog utjecaja na majku i fetus. Ogranic¢eni unos fenilalanina hranom, pod kontrolom
lijecnika, prije i tijekom trudnoce, prvi je izbor u lijeCenju ove skupine bolesnika.

Lijecenje lijekom Kuvan dolazi u obzir samo ako se strogo odredenom prehranom ne uspije

koncentraciju fenilalanina u krvi sniziti do Zeljenih granica. Nuzan je oprez kod propisivanja
trudnicama.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se sapropterin/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Kuvan se ne bi trebao
primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nisu opazeni u¢inci sapropterina na musku i zensku plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kuvan ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Otprilike 35% bolesnika od njih 579 u dobi od 4 godine i vise koji su lijeceni sapropterindikloridom
(5 do 20 mg/kg na dan) tijekom klinickih ispitivanja lijeka Kuvan imalo je nuspojave. Najcesce
prijavljene nuspojave bile su glavobolja i rinoreja.

U sljedecem klinic¢kom ispitivanju, od 27 djece u dobi ispod 4 godine koja su bila lijeCena
sapropterindikloridom (10 ili 20 mg/kg na dan) priblizno je 30% imalo nuspojave. Najcesce prijavljene

nuspojave bile su ,,snizena razina aminokiseline* (hipofenilalaninemija), povracanje i rinitis.

Tabliéni popis nuspojava

U kljuénim klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja u promet lijeka Kuvan uocene su sljedece
nuspojave.



Za opis ucestalosti koji se koristi u daljnjem tekstu primjenjuju se sljedece definicije:

Vrlo Cesto (>1/10), Eesto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane po redoslijedu opadanja ozbiljnosti.

Poremecaji imunoloSkog sustava
Nepoznato: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuci ozbiljne alergijske reakcije) i osip

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: hipofenilalaninemija

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: glavobolja

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo Cesto: rinoreja
Cesto: bolovi u farinksu i larinksu, kongestija nosa, kasalj

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: proljev, povracanje, bol u abdomenu, dispepsija, mucnina
Nepoznato: gastritis, ezofagitis

Pedijatrijska populacija
UCcestalost, vrsta i teZina nuspojava u djece bile su u biti slicne onima u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon primjene sapropterindiklorida u dozi ve¢oj od preporucene maksimalne doze od 20 mg/kg/dan,
zabiljezene su pojave glavobolje i omaglica. LijeCenje predoziranja treba biti simptomatsko.
Skracivanje QT intervala (-8,32 msek.) opaZeno je u studiji s jednom supraterapijskom dozom od

100 mg/kg (5 puta ve¢om od maksimalne preporucene doze); to treba uzeti u obzir pri lijeCenju
bolesnika koji imaju postojeci skra¢eni QT interval (npr. bolesnici s prirodenim sindromom kratkog
QT intervala).

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam, razli¢iti
lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX07


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

Mehanizam djelovanja

Hiperfenilalaninemija (HPA) se dijagnosticira kao abnormalno povecanje koncentracije fenilalanina u
krvi, a obi¢no je uzrokovana autosomno recesivnim mutacijama gena za kodiranje enzima fenilalanin
hidroksilaze (u slucaju fenilketonurije PKU) ili za enzime ukljucene u biosintezu ili regeneraciju
6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4) (u slucaju nedostatka BH4). Nedostatak BH4 je skupina
poremecaja uzrokovanih mutacijama ili delecijama gena koji kodiraju jedan od pet enzima ukljuc¢enih
u biosintezu ili recikliranje BH4. U oba sluc¢aja fenilalanin se ne moze u¢inkovito pretvoriti u
aminokiselinu tirozin, §to dovodi do povecanih koncentracija fenilalanina u krvi.

Sapropterin je sinteticka verzija prirodnog 6R-BH4, koji je kofaktor hidroksilaza za fenilalanin, tirozin
i triptofan.

Smisao primjene Kuvana bolesnicima koji imaju PKU s pozitivnim odgovorom na BH4 je u poticanju
aktivnosti defektne fenilalanin hidroksilaze ¢ime se povecava ili ponovo uspostavlja oksidativni
metabolizam fenilalanina, dovoljan da smanji ili odrzi koncentracije fenilalanina u krvi, sprijeci ili
smanji daljnje nakupljanje fenilalanina te poveca toleranciju na unos fenilalanina hranom. Smisao
primjene Kuvana bolesnicima koji imaju nedostatak BH4 je u nadomjestanju nedovoljnih
koncentracija BH4 ¢ime se ponovo uspostavlja aktivnost fenilalanin hidroksilaze.

Klini¢ka djelotvornost

Faza III klinickog razvojnog programa za Kuvan ukljucuje 2 randomizirana, placebom kontrolirana
ispitivanja kod bolesnika s PKU. Rezultati tih ispitivanja pokazuju djelotvornost Kuvana u
smanjivanju koncentracija fenilalanina u krvi i pove¢anju tolerancije unosa fenilalanina hranom.

Kod 88 ispitanika s loSe kontroliranom PKU, koji su pri probiru imali povisenu koncentraciju
fenilalanina, sapropterindiklorid u dozi od 10 mg/kg/dnevno znacajno je smanjio koncentraciju
fenilalanina u usporedbi s placebom. Pocetne koncentracije fenilalanina u krvi za skupinu lije¢enu
Kuvanom i za placebo skupinu bile su sli¢ne, sa srednjom vrijednos¢u + SD pocetnih koncentracija
fenilalanina od 843 + 300 pmol/l, odnosno 888 & 323 umol/l. Srednja vrijednost sniZzenja = SD od
pocetne koncentracije fenilalanina u krvi nakon 6 tjedana ispitivanja bilo je 236 + 257 pmol/l za
skupinu lije¢enu sapropterinom (n=41) u odnosu na povecanje od 2,9 + 240 umol/l u placebo skupini
(n=47) (p<0,001). Medu bolesnicima s pocetnim koncentracijama fenilalanina u krvi >600 pmol/I,
41,9% (13/31) od onih koji su lijeceni sapropterinom i 13,2% (5/38) od onih kojima je davan placebo,
imali su na kraju 6 tjedana ispitivanja koncentracije fenilalanina u krvi manje od 600 pmol/l
(p=0,012).

U odvojenom, 10-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju, 45 PKU bolesnika s koncentracijama
fenilalanina u krvi kontroliranima pri prehrani sa stalno jednakim ograni¢enjem unosa fenilalanina
hranom (fenilalanin u krvi <480 pmol/l na pocetku istrazivanja), randomizirano je u omjeru 3:1, za
lijecenje dozom od 20 mg/kg/dnevno sapropterindiklorida (n=33) ili placebom (n=12). Nakon 3 tjedna
lijecenja dozom od 20 mg/kg/dnevno sapropterindiklorida, koncentracije fenilalanina u krvi su se
znacajno smanjile; srednja vrijednost + SD smanjenja od pocetne koncentracije fenilalanina u krvi za
tu skupinu bilo je 149 £+ 134 umol/l (p<0,001). Nakon 3 tjedna, ispitanici iz obje skupine, oni koji su
lijeceni sapropterinom i oni koji su dobivali placebo, nastavili su s prehranom siromasnom
fenilalaninom, a unos fenilalanina hranom je povec¢an ili smanjen pomocu standardnih obroka s
poznatom koli¢inom fenilalanina, s ciljem da se koncentracije fenilalanina u krvi odrze ispod

360 pmol/I. U skupini lije¢enoj sapropterinom uo¢ena je znacajna razlika u toleranciji unosa
fenilalanina hranom u odnosu na skupinu koja je dobivala placebo. Srednja vrijednost £ SD povecanja
tolerancije fenilalanina u prehrani je bilo 17,5 + 13,3 mg/kg/dnevno za skupinu lije¢enu dozom
sapropterindiklorida od 20 mg/kg/dnevno, u odnosu na 3,3 + 5,3 mg/kg/dnevno za placebo skupinu
(p=0,006). Za skupinu lijecenu sapropterinom srednja vrijednost +£ SD ukupne tolerancije na
fenilalanin u prehrani bila je 38,4 + 21,6 mg/kg/dnevno tijekom lijecenja dozom sapropterindiklorida
od 20 mg/kg/dnevno, u usporedbi s 15,7 £ 7,2 mg/kg/dnevno prije lijeCenja.
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Pedijatrijska populacija

Sigurnost, djelotvornost i populacijska farmakokinetika Kuvana u pedijatrijskih bolesnika u dobi

<7 godina bile su ispitane u dva otvorena ispitivanja.

Prvo ispitivanje bilo je multicentri¢no, otvoreno, randomizirano, kontrolirano ispitivanje u djece u
dobi <4 godine s potvrdenom dijagnozom PKU.

56 pedijatrijskih bolesnika s PKU u dobi <4 godine bilo je randomizirano u omjeru 1:1 u skupinu koja
je primala Kuvan u dozi od 10 mg/kg na dan uz prehranu siromasnu fenilalaninom (n=27) ili skupinu
koja je bila samo na prehrani siromasnoj fenilalaninom (n=29) tijekom 26 tjedana ispitivanja.

Namyjera je bila da se u svih bolesnika koncentracija fenilalanina u krvi odrzava unutar raspona od
120-360 pmol/1 (definiranog kao raspon >120 do <360 pmol/l) tijekom 26 tjedana ispitivanja
nadzorom unosa putem hrane. Ako se nakon priblizno 4 tjedna bolesnikova tolerancija na fenilalanin
nije poboljsala za >20% u odnosu na pocetnu, doza Kuvana povisila se u jednom koraku na

20 mg/kg/dan.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da je svakodnevno davanje Kuvana u dozi od 10 ili 20 mg/kg na
dan uz prehranu siromasnu fenilalaninom dovelo do statisticki znacajnog poboljsanja u toleranciji na
fenilalanin unesen hranom u usporedbi sa samo prehranom siromasnom fenilalaninom, pri ¢emu je
koncentracija fenilalanina u krvi bila odrzana unutar ciljnog raspona (od >120 do <360 pmol/l).
Prilagodena srednja vrijednost tolerancije na fenilalanin u prehrani u skupini koja je primala Kuvan uz
prehranu siromasnu fenilalaninom iznosila je 80,6 mg/kg na dan i bila je statisticki zna¢ajno vecéa
(p<0,001) od prilagodene srednje vrijednosti tolerancije na fenilalanin u prehrani u skupini ¢ija je
terapija bila samo prehrana siromasna fenilalaninom (50,1 mg/kg/dan). U razdoblju produzenja
klini¢kog ispitivanja, bolesnici su odrzavali toleranciju unosa fenilalanina hranom tijekom lije¢enja
Kuvanom uz prehranu siroma$nu fenilalaninom, pokazujuéi kontinuiranu korist tijekom 3,5 godina.

Drugo ispitivanje bilo je multicentricno, nekontrolirano, otvoreno ispitivanje osmisljeno za procjenu
sigurnosti i u¢inka na ocuvanje neurokognitivne funkcije 20 mg/kg/dnevno lijeka Kuvan u kombinaciji
s prehranom siromasnom fenilalaninom u djece s PKU mladom od 7 godina na pocetku ispitivanja.
Prvi dio ispitivanja (4 tjedna) procjenjivao je odgovor bolesnika na lijek Kuvan; drugi dio ispitivanja
(do 7 godina pracenja) procjenjivao je neurokognitivnu funkciju s mjerama primjerenim dobi i
nadzirao dugorocnu sigurnost u bolesnika koji odgovaraju na lijek Kuvan. Bolesnici s ve¢ postojecim
neurokognitivnim poremecajem (IQ < 80) iskljuceni su iz ovog ispitivanja. U prvi dio ispitivanja
ukljucena su 93 bolesnika dok je u drugi dio ispitivanja ukljuceno 65 bolesnika, od kojih je 49

(75%) bolesnika zavrsilo ispitivanje, a 27 (42%) bolesnika pruzilo je podatke o ukupnim IQ
vrijednostima (FSIQ) u 7. godini.

Srednja vrijednost indeksa kontrole prehrane odrzavana je izmedu 133 pumol/l1 i 375 umol/l
fenilalanina u krvi za sve starosne dobi u svim vremenskim tockama. Na pocetku lijecenja, srednja
vrijednost rezultata Bayley-III testa (102, SD=9,1, n=27), WPPSI-III testa (101, SD=11, n=34) 1
WISC-IV testa (113, SD=9,8, n=4) bila je unutar prosje¢nog raspona za normativnu populaciju.

Medu 62 bolesnika s najmanje dvije FSIQ procjene, donja granica 95% intervala pouzdanosti srednje
vrijednosti promjene tijekom prosje¢nog razdoblja od 2 godine bila je -1,6 bodova, unutar klini¢ki
ocekivane varijacije od £5 bodova. Nisu zabiljeZzene dodatne nuspojave povezane s dugoro¢nom
primjenom lijeka Kuvan s srednjom vrijednosti trajanja od 6,5 godina u djece mlade od 7 godina na
pocetku ispitivanja.

Ogranicen broj ispitivanja proveden je kod bolesnika s nedostatkom BH4 mladih od 4 godine

drugacijom formulacijom iste djelatne tvari (sapropterin) ili nekim drugim neregistriranim
pripravkom BH4.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Sapropterin se apsorbira nakon oralne primjene otopljene tablete, a maksimalna koncentracija u krvi
(Cuax) postize se 3 do 4 sata nakon uzimanja nataste. Hrana ima utjecaj na brzinu i stupanj apsorpcije
sapropterina. Apsorpcija sapropterina je veca nakon jako masnog, visoko kalori¢nog obroka nego
nakon gladovanja, $to u prosjeku rezultira s 40-85% ve¢om maksimalnom koncentracijom u krvi,
postignutom 4 do 5 sati nakon uzimanja lijeka.

Apsolutna bioraspolozivost ili bioraspolozivost kod ljudi nakon oralne primjene nije poznata.

Distribucija

U neklinickim ispitivanjima sapropterin se primarno distribuirao u bubrege, nadbubrezne Zlijezde i
jetru, $to je procijenjeno mjerenjem koncentracija ukupnog i reduciranog biopterina. Kod Stakora,
nakon intravenskog davanja radioaktivno oznacenog sapropterina, pokazalo se da se radioaktivnost
distribuira u fetusima. Izlu¢ivanje ukupnog biopterina u mlijeko pokazano je kod Stakora intravenskim
putem. Nakon peroralne primjene 10 mg/kg sapropterindiklorida kod Stakora, nije zamije¢eno
povecanje koncentracije ukupnog biopterina niti kod fetusa, niti u mlijeku.

Biotransformacija

Sapropterindiklorid se primarno metabolizira u jetri u dihidrobiopterin i biopterin. Budu¢i da je
sapropterindiklorid sinteti¢ka verzija prirodnog 6R-BH4, razumno je ocekivati da ¢e imati isti
metabolizam, ukljucujuci i regeneraciju 6R-BH4.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene kod Stakora sapropterindiklorid uglavnom se izlucuje u urin. Nakon
peroralne primjene uglavnom se eliminira fecesom, a u manjem udjelu urinom.

Populacijska farmakokinetika

Analiza populacijske farmakokinetike sapropterina u bolesnika u dobi od rodenja do 49 godina
pokazala je da je tjelesna tezina jedina kovarijanca koja znatno utjeCe na njegov klirens ili volumen
distribucije.

Interakcije lijeka

In vitro ispitivanja
In vitro, sapropterin nije inhibirao CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ili
CYP3A4/5, niti inducirao CYP1A2, 2B6 ili 3A4/5.

Na temelju in vitro ispitivanja, postoji potencijal da sapropterindiklorid inhibira p-glikoprotein (P-gp) 1
protein rezistencije raka dojke (BCRP) u crijevima pri terapijskim dozama. Visa koncentracija lijeka
Kuvan u crijevima potrebna je za inhibiciju BCRP-a nego za P-gp jer je potencija inhibicije u
crijevima za BCRP (IC50=267 uM) niza nego za P-gp (IC50=158 uM).

In vivo ispitivanja

U zdravih ispitanika primjena jedne doze lijeka Kuvan pri maksimalnoj terapijskoj dozi od 20 mg/kg
nije imala nikakvog ucinka na farmakokinetiku jedne doze digoksina (P-gp supstrat) istodobno
primijenjenog. Na temelju in vitro i in vivo rezultata, istodobna primjena lijeka Kuvan vjerojatno nece
povecati sistemsku izloZenost lijekovima koji su supstrati za BCRP.
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5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije (CNS, respiratorni, kardiovaskularni i genitourinarni sustav) i reproduktivne
toksicnosti.

Nakon kroni¢ne peroralne primjene sapropterindiklorida u maksimalnim dozama preporucenim za
ljude ili malo ve¢ima, kod Stakora je zabiljezena povecana incidencija mikroskopskih morfoloskih
promjena bubrega (bazofilija sabirnih tubula).

Primijeceno je da je sapropterin blago mutagen u bakterijskim stanicama, a takoder je zabiljezeno
povecanje aberacija kromosoma stanica pluca i jajnika kineskog hr¢ka. Medutim, kod in vitro
testiranja na humanim limfocitima, kao i kod in vivo mikronukleusnih testiranja na misevima,

sapropterin nije pokazao genotoksic¢nost.

Nije primijecena tumorogena aktivnost prilikom istrazivanja oralne karcinogeneze kod miSeva pri
dozama do 250 mg/kg/dnevno (12,5 do 50 puta vece od raspona terapijske doze za ljude).

Povracanje je primije¢eno u ispitivanjima sigurnosne farmakologije kao i u ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljene doze. Smatra se da je povracanje povezano s pH otopine koja sadrzi sapropterin.

Nisu nadeni jasni pokazatelji teratogene aktivnosti kod Stakora i zeceva pri dozama priblizno 3 do
10 puta ve¢im od maksimalno preporucenih doza za ljude, prema tjelesnoj povrsini.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

manitol (E421)

kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni

krospovidon tip A

askorbatna kiselina (E300)

natrijev stearilfumarat

riboflavin (E101)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Boca od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) sa sigurnosnim zatvara¢em za djecu. Boce su zatvorene

aluminijskim pokrovom. Svaka boca sadrzi mali plasti¢ni spremnik sa sredstvom za suSenje
(silikagel).
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Svaka boca sadrzi 30, 120 ili 240 tableta.

Svaka kutija sadrzi po 1 bocu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Rukovanje

Bolesnike treba upozoriti da ne progutaju spremnik sa sredstvom za susenje koji se nalazi u boci.

Upute za uporabu vidjeti u dijelu 4.2.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/08/481/001

EU/1/08/481/002

EU/1/08/481/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. prosinca 2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 2. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Datum revizije teksta: {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

Kuvan 100 mg praSak za oralnu otopinu
Kuvan 500 mg prasak za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kuvan 100 mg praSak za oralnu otopinu

Jedna vrecica sadrzi 100 mg sapropterindiklorida (sapropterin dihydrochloride) (Sto odgovara 77 mg
sapropterina).

Pomocna(e) tvar(i) s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 0,3 mmol (12,6 mg) kalija.

Kuvan 500 mg praSak za oralnu otopinu

Jedna vrecica sadrzi 500 mg sapropterindiklorida (sapropterin dihydrochloride) (Sto odgovara 384 mg
sapropterina).

Pomocna(e) tvar(i) s poznatim ucinkom
Jedna vrecica sadrzi 1,6 mmol (62,7 mg) kalija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za oralnu otopinu

Gotovo bijeli do svijetlozuti prasak.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kuvan je indiciran za lijeCenje hiperfenilalaninemije (HPA) u odraslih i pedijatrijskih bolesnika svih
dobi s fenilketonurijom (PKU) kod kojih se pokazalo da odgovaraju na ovakvo lijecenje (vidjeti

dio 4.2).

Kuvan je takoder indiciran za lijeCenje hiperfenilalaninemije (HPA) u odraslih i pedijatrijskih
bolesnika svih dobi s nedostatkom tetrahidrobiopterina (BH4) kod kojih se pokazalo da odgovaraju na
ovakvo lijeenje (vidjeti dio 4.2).

4.2 Doziranje i nain primjene

Lijecenje Kuvanom mora zapoceti i nadzirati lije¢nik iskusan u lije¢enju PKU i nedostatka BH4.
Kako bi se tijekom uzimanja ovog lijeka osigurala odgovarajuca kontrola koncentracije fenilalanina u
krvi i nutritivna ravnoteza, neophodna je aktivna kontrola unosa fenilalanina i sveukupnog unosa

proteina hranom.

Budu¢i da je HPA, uzrokovana PKU ili nedostatkom BH4, kroni¢no stanje, ovaj je lijek namijenjen
dugorocnoj primjeni kod bolesnika koji pokazu pozitivan odgovor na Kuvan (vidjeti dio 5.1).
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Doziranje

PKU

Pocetna doza lijeka Kuvan kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika s PKU je 10 mg/kg tjelesne tezine,
jednom dnevno. Doza se po potrebi prilagodava, obi¢no izmedu 5 i 20 mg/kg/dnevno, kako bi se
dostigle i odrzale odgovarajuce koncentracije fenilalanina u krvi koje odredi lijecnik.

Nedostatak BH4
Pocetna doza lijeka Kuvan kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika s nedostatkom BH4 je 2 do 5 mg/kg
tjelesne tezine kao ukupna dnevna doza. Doze se mogu prilagodavati do ukupno 20 mg/kg na dan.

Za bolesnike tjelesne tezine veée od 20 kg dnevnu dozu izraCunatu na temelju tjelesne tezine treba
zaokruziti na najblizi visekratnik broja 100.

Prilagodba doze

Lijecenje sapropterinom moZe smanjiti koncentraciju fenilalanina u krvi ispod Zeljene terapijske
koncentracije. Kako bi se postiglo i odrzalo koncentraciju fenilalanina unutar Zeljenog terapijskog
raspona, moze biti potrebno prilagodavanje doze Kuvana ili promjena koli¢ine fenilalanina koji se
unosi hranom.

Koncentraciju fenilalanina i tirozina u krvi potrebno je kontrolirati, posebno kod djece, tjedan ili dva
nakon svakog prilagodavanja doze te provoditi ¢este kontrole nakon toga, u skladu s uputama
nadleznog lijecnika.

Ako se tijekom lijecenja lijekom Kuvan uoc¢i neodgovarajuca kontrola koncentracija fenilalanina u
krvi, prije razmatranja prilagodbe doze treba ispitati pridrzava li se bolesnik propisane terapije i nacina
ishrane.

Prekid lijecenja smije se uc€initi samo pod nadzorom lije¢nika. Buduéi da koncentracija fenilalanina u
krvi moZe porasti, mogu biti potrebne ucestalije kontrole. Kako bi se koncentracija fenilalanina u krvi
odrzala unutar zeljenog terapijskog raspona, moze biti potrebna modifikacija prehrane.

Procjena odgovora

Od primarne je vaznosti zapoceti lijeCenje $to je ranije moguce kako bi se izbjegla pojava
nereverzibilnih klinickih manifestacija neuroloskih poremecaja kod pedijatrijskih bolesnika te
kognitivni nedostaci i psihijatrijski poremecaji kod odraslih, uzrokovani trajnim povecanjem
koncentracije fenilalanina u krvi.

Odgovor na ovaj lijek odreduje se smanjenjem koncentracije fenilalanina u krvi. Koncentracije
fenilalanina u krvi moraju se provjeriti prije primjene lijeka Kuvan te nakon tjedan dana uporabe u
preporucenoj pocetnoj dozi. Ako se koncentracija fenilalanina u krvi ne smanji u zadovoljavajucoj
mjeri, doza lijeka moZe se u tjednim razmacima postupno povecati do maksimalno 20 mg/kg/na dan,
uz nastavak pracenja koncentracije fenilalanina u krvi jednom tjedno tijekom mjesec dana. Tijekom
tog razdoblja unos fenilalanina hranom mora se odrzavati na konstantnoj razini.

Zadovoljavajuci odgovor definira se kao smanjenje koncentracije fenilalanina u krvi za > 30 posto ili
postizanje terapijskih koncentracija fenilalanina u krvi, koje je za individualnog bolesnika odredio
njegov lije¢nik. Smatra se da na lijek ne odgovaraju oni bolesnici koji tijekom opisanog
jednomjesec¢nog pokusnog razdoblja lijecenja ne uspiju posti¢i ovu razinu odgovora te ove bolesnike
ne treba lijeciti Kuvanom i primjenu Kuvana treba prekinuti.

Kada se jednom ustanovi pozitivan odgovor na ovaj lijek, doza se moze podesiti u rasponu od 5 do
20 mg/kg/na dan, ovisno o odgovoru na terapiju.

Preporucuje se da se koncentracije fenilalanina i tirozina u krvi provjere jedan ili dva tjedna nakon
svake prilagodbe doze te da se Cesto prate i nakon toga prema nalogu nadleznog lije¢nika.
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Bolesnici koji se lijece lijekom Kuvan moraju nastaviti s prehranom s ogranicenim unosom
fenilalanina i podvrgavati se redovitim klini¢kim kontrolama (kao §to su prac¢enje koncentracije
fenilalanina i tirozina u krvi, unosa nutrijenata i psihomotorickog razvoja).

Posebna populacija

Stariji bolesnici

Sigurnost i djelotvornost lijeka Kuvan u bolesnika u dobi iznad 65 godina nisu ustanovljene. Nuzan je
oprez kod propisivanja lijeka Kuvan starijim bolesnicima.

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega i jetre
Sigurnost i djelotvornost lijeka Kuvan kod bolesnika s insuficijencijom bubrega ili jetre nisu
ustanovljene. Potreban je oprez kod propisivanja lijeka Kuvan takvim bolesnicima.

Pedijatrijska populacija
Doziranje u odraslih, djece i adolescenata je isto.

Nacin primjene
Lijek Kuvan uzima se za vrijeme jela kako bi se povecala apsorpcija.

Za bolesnike s PKU, Kuvan treba uzimati u jednoj dnevnoj dozi, svakog dana u isto vrijeme, pozeljno
ujutro.

Za bolesnike s nedostatkom BH4, ukupnu dnevnu dozu podijelite na 2 ili 3 pojedinacne primjene
rasporedene tijekom dana.

Otopinu je potrebno uzeti unutar 30 minuta od otapanja. Nakon primjene, neiskoriStenu otopinu
potrebno je baciti.

Bolesnici tjelesne teZine iznad 20 kg
Sadrzaj vrecice(a) je potrebno istresti u 120 do 240 ml vode i promijesati dok se ne otopi.

Djeca tjelesne teZine do 20 kg (upotrebljavajte samo vrecice praska od 100 mg)

Mjerni pribor potreban za doziranje u djece tjelesne tezine do 20 kg (npr. ¢asica s mjernim oznakama
za 20, 40, 60, 80 ml; oralne Strcaljke od 10 ml i 20 ml graduirane po 1 ml) nije ukljuc¢en u pakiranje
Kuvana. Taj pribor nabavljaju pedijatrijski centri specijalizirani za urodene poremecaje metabolizma
te njime opskrbljuju njegovatelje ovih bolesnika.

Potrebno je otopiti odgovarajuéi broj vrecica od 100 mg u volumenu vode kako je prikazano u
tablicama 1-4 prema propisanoj ukupnoj dnevnoj dozi.

Ako treba primijeniti samo dio te otopine, oralnom Strcaljkom treba izvuci volumen otopine koji ¢e se
primijeniti. Otopinu zatim treba prenijeti u drugu ¢asu za primjenu lijeka. Za malu dojencad moze se
primijeniti oralna Strcaljka. Za primjenu volumena <10 ml treba koristiti oralnu Strcaljku od 10 ml, a
za primjenu volumena >10 ml treba koristiti oralnu $trcaljku za doziranje od 20 ml.
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Tablica 1: Tablica doziranja za dozu od 2 mg/kg na dan za djecu tjelesne teZine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj vredica koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu praska u roku od 30 minuta.

Tablica 2: Tablica doziranja za dozu od 5 mg/kg na dan za djecu tjelesne teZine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj vrecica koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu praska u roku od 30 minuta.
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Tablica 3: Tablica doziranja za dozu od 10 mg/kg na dan za djecu tjelesne teZine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj vredica koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu praska u roku od 30 minuta.

Tablica 4: Tablica doziranja za dozu od 20 mg/kg na dan za djecu tjelesne tezine do 20 kg

Tjelesna Ukupna doza Broj vrecica koje Volumen | Volumen otopine koji
tezina (kg) (mg/dan) treba otopiti otopine ¢e se primijeniti (ml)*
(samo jacina od 100 mg) (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

*Qdrazava volumen ukupne dnevne doze.
Baciti neiskoristenu otopinu praska u roku od 30 minuta.
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Pri ¢iS¢enju treba izvaditi klip iz tijela oralne Strcaljke. Oba dijela oralne Strcaljke i ¢aSicu treba isprati
toplom vodom i ostaviti ih da se osuSe na zraku. Kad oralna $trcaljka bude suha, klip treba vratiti u
cilindar $trcaljke. Oralnu Strcaljku i ¢asicu treba spremiti za sljedecu uporabu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Unos hranom

Bolesnici koji se lijece lijekom Kuvan moraju nastaviti s dijetom s ograni¢enom koli¢inom
fenilalanina i redovito se podvrgavati klinickim kontrolama (npr. nadzoru koncentracija fenilalanina i

tirozina u krvi, unosa nutrijenata i psihomotori¢kog razvoja).

Niske koncentracije fenilalanina i tirozina u krvi

Produljeni ili ponavljajuéi poremecaj u metaboli¢kom putu fenilalanin-tirozin-dihidroksi-L-fenilalanin
(DOPA) moze rezultirati nedostatnom sintezom tjelesnih proteina i neurotransmitera. Produljena
izloZenost niskim koncentracijama fenilalanina i tirozina u krvi u ranom djetinjstvu povezuje se s
neurorazvojnim oste¢enjima. Kako bi se tijekom uzimanja lijeka Kuvan osigurala adekvatna kontrola
koncentracije fenilalanina i tirozina u krvi te nutritivna ravnoteza, potrebna je aktivna kontrola unosa
fenilalanina i sveukupnog unosa proteina hranom.

Zdravstvene tegobe

Preporucuje se konzultirati lije¢nika ako ste bolesni, buduéi da se tada koncentracije fenilalanina u
krvi mogu povecati.

Konvulzije

Potreban je oprez prilikom propisivanja lijeka Kuvan bolesnicima koji se istodobno lijec¢e levodopom.
Sluc¢ajevi konvulzija, pogorsanja konvulzija, povec¢ane podraZljivosti i iritabilnosti zamijeceni su
tijekom istovremene primjene levodope i sapropterina kod pacijenata s manjkom BH4 (vidjeti

dio 4.5).

Prekid lijeCenja

Po prestanku lijeCenja moze doc¢i do poveéanja (rebound) koncentracije fenilalanina u krvi na
vrijednosti viSe od onih prije pocetka lije¢enja.

Sadrzaj kalija

Kuvan 100 mg prasak za oralnu otopinu
Ovaj lijek sadrzi 0,3 mmol (12,6 mg) kalija po vreéici. O tome treba voditi raCuna u bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega ili bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

Kuvan 500 mg prasak za oralnu otopinu

Ovaj lijek sadrzi 1,6 mmol (62,7 mg) kalija po vreéici. O tome treba voditi racuna u bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega ili bolesnika na prehrani s ogranicenjem unosa kalija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Premda istodobna primjena inhibitora dihidrofolat reduktaze (npr. metotreksata, trimetoprima) nije

ispitivana, takvi lijekovi mogu interferirati s metabolizmom BH4. Preporucuje se oprez kod primjene
ovakvih lijekova zajedno s Kuvanom.
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BHA4 je kofaktor sintetaze dusi¢nog oksida. Preporucuje se oprez tijekom istodobne primjene lijeka
Kuvan i svih lijekova koji uzrokuju vazodilataciju, ukljucujuéi i one koji se primjenjuju topikalno,
djelovanjem na metabolizam ili aktivnost duSi¢nog oksida (NO). Medu tim lijekovima su klasi¢ni
donori dusi¢nog oksida (npr. gliceriltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat (ISDN), natrijev nitroprusid
(SNP), molsidomin), inhibitori fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5) i minoksidil.

Potreban je oprez prilikom propisivanja lijeka Kuvan bolesnicima koji se istodobno lijece levodopom.
Slucajevi konvulzija, pogorsanja konvulzija, poveéane podrazljivosti i iritabilnosti zamijeceni su
tijekom istovremene primjene levodope i sapropterina kod pacijenata s manjkom BH4.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Podaci o primjeni lijeka Kuvan u trudnica su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan Stetan u¢inak na trudnocu, embrionalni ili fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni
razvoj.

Dostupni podaci o maternalnom i/ili embriofetalnom riziku povezanom s boles¢u iz Kolaborativnog
ispitivanja fenilketonurije u majki (engl. Maternal Phenylketonuria Collaborative Study), koje je
ukljucilo umjeren broj trudnoca i Zivorodene djece (izmedu 300—-1000) u Zena s PKU, pokazali su da
su nekontrolirane razine fenilalanina iznad 600 pmol/l povezane s vrlo visokom incidencijom
neuroloskih i sr¢anih anomalija, dismorfije lica i anomalija rasta.

Majcine koncentracije fenilalanina u krvi moraju se stoga strogo kontrolirati prije i tijekom trudnoce.
Ako se majcCine koncentracije fenilalanina u krvi ne kontroliraju strogo prije i tijekom trudnoce, moze
do¢i do Stetnog utjecaja na majku i fetus. Ograni¢eni unos fenilalanina hranom, pod kontrolom
lije¢nika, prije i tijekom trudnoce, prvi je izbor u lije¢enju ove skupine bolesnika.

Lijecenje lijekom Kuvan dolazi u obzir samo ako se strogo odredenom prehranom ne uspije

koncentraciju fenilalanina u krvi sniziti do Zeljenih granica. Nuzan je oprez kod propisivanja
trudnicama.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se sapropterin/metaboliti u maj¢ino mlijeko. Kuvan se ne bi trebao
primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nisu opazeni u¢inci sapropterina na musku i zensku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Kuvan ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Otprilike 35% bolesnika od njih 579 u dobi od 4 godine i viSe koji su lijeceni sapropterindikloridom
(5 do 20 mg/kg na dan) tijekom klinickih ispitivanja lijeka Kuvan imalo je nuspojave. Najcesce
prijavljene nuspojave bile su glavobolja i rinoreja.
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U sljede¢em klinickom ispitivanju, od 27 djece u dobi ispod 4 godine koja su bila lijecena
sapropterindikloridom (10 ili 20 mg/kg na dan) priblizno je 30% imalo nuspojave. Najcesce
prijavljene nuspojave bile su ,,snizena razina aminokiseline (hipofenilalaninemija), povracanje i
rinitis.

Tabli¢ni popis nuspojava

U klju¢nim klini¢kim ispitivanjima i nakon stavljanja u promet lijeka Kuvan uocene su sljedece
nuspojave.

Za opis ucestalosti koji se koristi u daljnjem tekstu primjenjuju se sljedece definicije:
Vrlo ¢esto (>1/10), €esto (>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i
<1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane po redoslijedu opadanja ozbiljnosti.

Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: reakcije preosjetljivosti (ukljucujuéi ozbiljne alergijske reakcije) i osip

Poremecaji metabolizma i prehrane
Cesto: hipofenilalaninemija

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: glavobolja

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja
Vrlo Cesto: rinoreja
Cesto: bolovi u farinksu i larinksu, kongestija nosa, kasalj

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: proljev, povraéanje, bol u abdomenu, dispepsija, mucnina
Nepoznato: gastritis, ezofagitis

Pedijatrijska populacija
Ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece bile su u biti sli¢ne onima u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon primjene sapropterindiklorida u dozi vec¢oj od preporu¢ene maksimalne doze od 20 mg/kg/dan,
zabiljeZene su pojave glavobolje i omaglica. Lije¢enje predoziranja treba biti simptomatsko.
Skracivanje QT intervala (-8,32 msek.) opaZeno je u studiji s jednom supraterapijskom dozom od

100 mg/kg (5 puta ve¢om od maksimalne preporucene doze); to treba uzeti u obzir pri lijeCenju
bolesnika koji imaju postojeéi skraceni QT interval (npr. bolesnici s prirodenim sindromom kratkog
QT intervala).
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Drugi lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam, razli¢iti
lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX07

Mehanizam djelovanja

Hiperfenilalaninemija (HPA) se dijagnosticira kao abnormalno povecanje koncentracije fenilalanina u
krvi, a obi¢no je uzrokovana autosomno recesivnim mutacijama gena za kodiranje enzima fenilalanin
hidroksilaze (u slucaju fenilketonurije PKU) ili za enzime ukljucene u biosintezu ili regeneraciju
6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4) (u slucaju nedostatka BH4). Nedostatak BH4 je skupina
poremecaja uzrokovanih mutacijama ili delecijama gena koji kodiraju jedan od pet enzima ukljuc¢enih
u biosintezu ili recikliranje BH4. U oba slucaja fenilalanin se ne moze u¢inkovito pretvoriti u
aminokiselinu tirozin, §to dovodi do povecanih koncentracija fenilalanina u krvi.

Sapropterin je sinteticka verzija prirodnog 6R-BH4, koji je kofaktor hidroksilaza za fenilalanin, tirozin
i triptofan.

Smisao primjene Kuvana bolesnicima koji imaju PKU s pozitivnim odgovorom na BH4 je u poticanju
aktivnosti defektne fenilalanin hidroksilaze ¢ime se povecava ili ponovo uspostavlja oksidativni
metabolizam fenilalanina, dovoljan da smanji ili odrzi koncentracije fenilalanina u krvi, sprijeci ili
smanji daljnje nakupljanje fenilalanina te poveca toleranciju na unos fenilalanina hranom. Smisao
primjene Kuvana bolesnicima koji imaju nedostatak BH4 je u nadomjestanju nedovoljnih
koncentracija BH4 ¢ime se ponovo uspostavlja aktivnost fenilalanin hidroksilaze.

Klini¢ka djelotvornost

Faza III klinickog razvojnog programa za Kuvan ukljucuje 2 randomizirana, placebom kontrolirana
ispitivanja kod bolesnika s PKU. Rezultati tih ispitivanja pokazuju djelotvornost Kuvana u
smanjivanju koncentracija fenilalanina u krvi i povecanju tolerancije unosa fenilalanina hranom.

Kod 88 ispitanika s loSe kontroliranom PKU, koji su pri probiru imali povisenu koncentraciju
fenilalanina, sapropterindiklorid u dozi od 10 mg/kg/dnevno znacajno je smanjio koncentraciju
fenilalanina u usporedbi s placebom. Pocetne koncentracije fenilalanina u krvi za skupinu lije¢enu
Kuvanom i za placebo skupinu bile su sli¢ne, sa srednjom vrijednos¢u + SD pocetnih koncentracija
fenilalanina od 843 + 300 pmol/l, odnosno 888 & 323 umol/l. Srednja vrijednost sniZzenja = SD od
pocetne koncentracije fenilalanina u krvi nakon 6 tjedana ispitivanja bilo je 236 + 257 pmol/l za
skupinu lije¢enu sapropterinom (n=41) u odnosu na povecanje od 2,9 + 240 umol/l u placebo skupini
(n=47) (p<0,001). Medu bolesnicima s pocetnim koncentracijama fenilalanina u krvi >600 pmol/l,
41,9% (13/31) od onih koji su lije¢eni sapropterinom i 13,2% (5/38) od onih kojima je davan placebo,
imali su na kraju 6 tjedana ispitivanja koncentracije fenilalanina u krvi manje od 600 pmol/l
(p=0,012).

U odvojenom, 10-tjednom placebom kontroliranom ispitivanju, 45 PKU bolesnika s koncentracijama
fenilalanina u krvi kontroliranima pri prehrani sa stalno jednakim ograni¢enjem unosa fenilalanina
hranom (fenilalanin u krvi <480 pmol/l na pocetku istrazivanja), randomizirano je u omjeru 3:1, za
lijecenje dozom od 20 mg/kg/dnevno sapropterindiklorida (n=33) ili placebom (n=12). Nakon 3 tjedna
lijecenja dozom od 20 mg/kg/dnevno sapropterindiklorida, koncentracije fenilalanina u krvi su se
znacajno smanjile; srednja vrijednost + SD smanjenja od pocetne koncentracije fenilalanina u krvi za
tu skupinu bilo je 149 £+ 134 umol/l (p<0,001). Nakon 3 tjedna, ispitanici iz obje skupine, oni koji su
lijeceni sapropterinom i oni koji su dobivali placebo, nastavili su s prehranom siromasnom
fenilalaninom, a unos fenilalanina hranom je povecan ili smanjen pomocu standardnih obroka s
poznatom koli¢inom fenilalanina, s ciljem da se koncentracije fenilalanina u krvi odrze ispod

360 pmol/I. U skupini lije¢enoj sapropterinom uo¢ena je znacajna razlika u toleranciji unosa
fenilalanina hranom u odnosu na skupinu koja je dobivala placebo. Srednja vrijednost £ SD povecanja
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tolerancije fenilalanina u prehrani je bilo 17,5 + 13,3 mg/kg/dnevno za skupinu lijeCenu dozom
sapropterindiklorida od 20 mg/kg/dnevno, u odnosu na 3,3 £+ 5,3 mg/kg/dnevno za placebo skupinu
(p=0,006). Za skupinu lijecenu sapropterinom srednja vrijednost +£ SD ukupne tolerancije na
fenilalanin u prehrani bila je 38,4 + 21,6 mg/kg/dnevno tijekom lijeCenja dozom sapropterindiklorida
od 20 mg/kg/dnevno, u usporedbi s 15,7 = 7,2 mg/kg/dnevno prije lijecenja.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost, djelotvornost i populacijska farmakokinetika Kuvana u pedijatrijskih bolesnika u dobi

<7 godina bile su ispitane u dva otvorena ispitivanja.

Prvo ispitivanje bilo je multicentri¢no, otvoreno, randomizirano, kontrolirano ispitivanje u djece u
dobi <4 godine s potvrdenom dijagnozom PKU.

56 pedijatrijskih bolesnika s PKU u dobi <4 godine bilo je randomizirano u omjeru 1:1 u skupinu koja
je primala Kuvan u dozi od 10 mg/kg na dan uz prehranu siromasnu fenilalaninom (n=27) ili skupinu
koja je bila samo na prehrani siromasnoj fenilalaninom (n=29) tijekom 26 tjedana ispitivanja.

Namjera je bila da se u svih bolesnika koncentracija fenilalanina u krvi odrzava unutar raspona od
120-360 pmol/l (definiranog kao raspon >120 do <360 pumol/l) tijekom 26 tjedana ispitivanja
nadzorom unosa putem hrane. Ako se nakon priblizno 4 tjedna bolesnikova tolerancija na fenilalanin
nije poboljsala za >20% u odnosu na pocetnu, doza Kuvana povisila se u jednom koraku na

20 mg/kg/dan.

Rezultati ovog ispitivanja pokazali su da je svakodnevno davanje Kuvana u dozi od 10 ili 20 mg/kg na
dan uz prehranu siromasnu fenilalaninom dovelo do statisticki znacajnog pobolj$anja u toleranciji na
fenilalanin unesen hranom u usporedbi sa samo prehranom siromasnom fenilalaninom, pri ¢emu je
koncentracija fenilalanina u krvi bila odrzana unutar ciljnog raspona (od >120 do <360 pmol/l).
Prilagodena srednja vrijednost tolerancije na fenilalanin u prehrani u skupini koja je primala Kuvan uz
prehranu siromasnu fenilalaninom iznosila je 80,6 mg/kg na dan i bila je statisticki znacajno veca
(p<0,001) od prilagodene srednje vrijednosti tolerancije na fenilalanin u prehrani u skupini ¢ija je
terapija bila samo prehrana siromasna fenilalaninom (50,1 mg/kg/dan). U razdoblju produzenja
klinickog ispitivanja, bolesnici su odrzavali toleranciju unosa fenilalanina hranom tijekom lijecenja
Kuvanom uz prehranu siromasnu fenilalaninom, pokazujuéi kontinuiranu korist tijekom 3,5 godina.

Drugo ispitivanje bilo je multicentri¢no, nekontrolirano, otvoreno ispitivanje osmisljeno za procjenu
sigurnosti 1 u¢inka na o¢uvanje neurokognitivne funkcije 20 mg/kg/dnevno lijeka Kuvan u kombinaciji
s prehranom siromasnom fenilalaninom u djece s PKU mladom od 7 godina na pocetku ispitivanja.
Prvi dio ispitivanja (4 tjedna) procjenjivao je odgovor bolesnika na lijek Kuvan; drugi dio ispitivanja
(do 7 godina prac¢enja) procjenjivao je neurokognitivnu funkciju s mjerama primjerenim dobi i
nadzirao dugoro¢nu sigurnost u bolesnika koji odgovaraju na lijek Kuvan. Bolesnici s ve¢ postoje¢im
neurokognitivnim poremecajem (IQ < 80) iskljuceni su iz ovog ispitivanja. U prvi dio ispitivanja
ukljucena su 93 bolesnika dok je u drugi dio ispitivanja ukljuceno 65 bolesnika, od kojih je 49

(75%) bolesnika zavrsilo ispitivanje, a 27 (42%) bolesnika pruzilo je podatke o ukupnim IQ
vrijednostima (FSIQ) u 7. godini.

Srednja vrijednost indeksa kontrole prehrane odrzavana je izmedu 133 pumol/l i 375 umol/l
fenilalanina u krvi za sve starosne dobi u svim vremenskim tockama. Na pocetku lijecenja, srednja
vrijednost rezultata Bayley-III testa (102, SD=9,1, n=27), WPPSI-III testa (101, SD=11, n=34) i
WISC-1V testa (113, SD=9,8, n=4) bila je unutar prosje¢nog raspona za normativnu populaciju.

Medu 62 bolesnika s najmanje dvije FSIQ procjene, donja granica 95% intervala pouzdanosti srednje
vrijednosti promjene tijekom prosjecnog razdoblja od 2 godine bila je -1,6 bodova, unutar klinicki
oc¢ekivane varijacije od £5 bodova. Nisu zabiljeZzene dodatne nuspojave povezane s dugoro¢nom
primjenom lijeka Kuvan sa srednjom vrijednosti trajanja od 6,5 godina u djece mlade od 7 godina na
pocetku ispitivanja.
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Ogranicen broj ispitivanja proveden je kod bolesnika s nedostatkom BH4 mladih od 4 godine
drugacijom formulacijom iste djelatne tvari (sapropterin) ili nekim drugim neregistriranim
pripravkom BH4.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Sapropterin se apsorbira nakon oralne primjene otopljene tablete, a maksimalna koncentracija u krvi
(Ciax) postizZe se 3 do 4 sata nakon uzimanja nataste. Hrana ima utjecaj na brzinu i stupanj apsorpcije
sapropterina. Apsorpcija sapropterina je veca nakon jako masnog, visoko kalori¢cnog obroka nego
nakon gladovanja, $to u prosjeku rezultira s 40-85% ve¢om maksimalnom koncentracijom u krvi,
postignutom 4 do 5 sati nakon uzimanja lijeka.

Apsolutna bioraspolozivost ili bioraspolozivost kod ljudi nakon oralne primjene nije poznata.

Distribucija

U neklinickim ispitivanjima sapropterin se primarno distribuirao u bubrege, nadbubrezne Zlijezde i
jetru, $to je procijenjeno mjerenjem koncentracija ukupnog i reduciranog biopterina. Kod Stakora,
nakon intravenskog davanja radioaktivno oznaCenog sapropterina, pokazalo se da se radioaktivnost
distribuira u fetusima. Izlucivanje ukupnog biopterina u mlijeko pokazano je kod Stakora intravenskim
putem. Nakon peroralne primjene 10 mg/kg sapropterindiklorida kod Stakora, nije zamije¢eno
povecanje koncentracije ukupnog biopterina niti kod fetusa, niti u mlijeku.

Biotransformacija

Sapropterindiklorid se primarno metabolizira u jetri u dihidrobiopterin i biopterin. Buduéi da je
sapropterindiklorid sinteticka verzija prirodnog 6R-BH4, razumno je ocekivati da ¢e imati isti
metabolizam, ukljucujuci i regeneraciju 6R-BH4.

Eliminacija

Nakon intravenske primjene kod Stakora sapropterindiklorid uglavnom se izlucuje u urin. Nakon
peroralne primjene uglavnom se eliminira fecesom, a u manjem udjelu urinom.

Populacijska farmakokinetika

Analiza populacijske farmakokinetike sapropterina u bolesnika u dobi od rodenja do 49 godina
pokazala je da je tjelesna tezina jedina kovarijanca koja znatno utjece na njegov klirens ili volumen
distribucije.

Interakcije lijeka

In vitro ispitivanja
In vitro, sapropterin nije inhibirao CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ili
CYP3A4/5, niti inducirao CYP1A2, 2B6 ili 3A4/5.

Na temelju in vitro ispitivanja, postoji potencijal da sapropterindiklorid inhibira p-glikoprotein (P-gp) i
protein rezistencije raka dojke (BCRP) u crijevima pri terapijskim dozama. Visa koncentracija lijeka
Kuvan u crijevima potrebna je za inhibiciju BCRP-a nego za P-gp jer je potencija inhibicije u
crijevima za BCRP (IC50=267 uM) niza nego za P-gp (IC50=158 uM).
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In vivo ispitivanja

U zdravih ispitanika primjena jedne doze lijeka Kuvan pri maksimalnoj terapijskoj dozi od 20 mg/kg
nije imala nikakvog ucinka na farmakokinetiku jedne doze digoksina (P-gp supstrat) istodobno
primijenjenog. Na temelju in vitro i in vivo rezultata, istodobna primjena lijeka Kuvan vjerojatno nece
povecati sistemsku izlozenost lijekovima koji su supstrati za BCRP.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije (CNS, respiratorni, kardiovaskularni i genitourinarni sustav) i reproduktivne
toksi¢nosti.

Nakon kroni¢ne peroralne primjene sapropterindiklorida u maksimalnim dozama preporucenim za
ljude ili malo vec¢ima, kod Stakora je zabiljezena povecana incidencija mikroskopskih morfoloskih
promjena bubrega (bazofilija sabirnih tubula).

Primijeceno je da je sapropterin blago mutagen u bakterijskim stanicama, a takoder je zabiljezeno
povecanje aberacija kromosoma stanica pluca i jajnika kineskog hrcka. Medutim, kod in vitro
testiranja na humanim limfocitima, kao i kod in vivo mikronukleusnih testiranja na misevima,

sapropterin nije pokazao genotoksic¢nost.

Nije primijecena tumorogena aktivnost prilikom istrazivanja oralne karcinogeneze kod miseva pri
dozama do 250 mg/kg/dnevno (12,5 do 50 puta vece od raspona terapijske doze za ljude).

Povracanje je primije¢eno u ispitivanjima sigurnosne farmakologije kao i u ispitivanjima toksi¢nosti
ponovljene doze. Smatra se da je povracanje povezano s pH otopine koja sadrzi sapropterin.

Nisu nadeni jasni pokazatelji teratogene aktivnosti kod Stakora i zeceva pri dozama priblizno 3 do
10 puta ve¢im od maksimalno preporucenih doza za ljude, prema tjelesnoj povrsini.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

manitol (E421)

kalijev citrat (E332)

sukraloza (E955)

askorbatna kiselina (E300)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Viseslojna vreéica od poli(etilentereftalata), aluminija i polietilena, toplinski zalijepljena sa sve Cetiri
strane. Unutarnji urez smjesten je u kutu vrecice radi lakSeg otvaranja vrecice.
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Jedna kutija sadrzi 30 vrecica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rukovanje
Nakon otapanja Kuvan praska za oralnu otopinu, otopina je prozirna, bezbojna do zuta. Za upute za

upotrebu vidjeti dio 4.2.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/08/481/004 vrecica od 100 mg

EU/1/08/481/005 vreéica od 500 mg

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. prosinca 2008.

Datum posljednje obnove odobrenja: 2. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN (ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN (ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti

Zahtjevi za periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek navedeni su u referentnom popisu datuma
EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.(c) stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
RMP-a, dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM I UNUTARNJEM PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA ZA BOCU

1. NAZIV LIJEKA

Kuvan 100 mg tablete za oralnu otopinu
sapropterindiklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta za oralnu otopinu sadrzi 100 mg sapropterindiklorida (Sto odgovara 77 mg sapropterina).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta za oralnu otopinu
120 tableta za oralnu otopinu
240 tableta za oralnu otopinu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za primjenu kroz usta, nakon otapanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Svaka boca lijeka Kuvan sadrzi mali plasti¢ni spremnik sa sredstvom za susenje (silikagel). Nemojte
progutati spremnik niti njegov sadrzaj.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kuvan

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Kuvan 100 mg prasak za oralnu otopinu
Kuvan 500 mg prasak za oralnu otopinu
sapropterindiklorid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 100 mg sapropterindiklorida (§to odgovara 77 mg sapropterina).
Jedna vrecica sadrzi 500 mg sapropterindiklorida (Sto odgovara 384 mg sapropterina).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Lijek sadrzi kalijev citrat (E332). Za dodatne informacije vidjeti uputu.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe otopiti. Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

‘ 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Vrecéice za jednokratnu uporabu.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/481/004 vrecica od 100 mg
EU/1/08/481/005 vrec¢ica od 500 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA 100 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kuvan 100 mg prasak za oralnu otopinu
sapropterindiklorid

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA 500 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kuvan 500 mg prasak za oralnu otopinu
sapropterindiklorid

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kuvan 100 mg tablete za oralnu otopinu
sapropterindiklorid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kuvan i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Kuvan
Kako uzimati Kuvan

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Kuvan

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

I

1. Sto je Kuvan i za §to se koristi

Kuvan sadrzi djelatnu tvar sapropterin koja je sintetska kopija tetrahidrobiopterina (BH4), tvari koja se
prirodno nalazi u ljudskom tijelu. BH4 je tijelu potreban za pretvaranje aminokiseline koja se naziva
fenilalanin u drugu aminokiselinu koja se zove tirozin.

Kuvan se primjenjuje za lijeCenje hiperfenilalaninemije (HPA) ili fenilketonurije (PKU) u bolesnika
svih dobi. HPA i PKU posljedica su prekomjerno visokih koncentracija fenilalanina u krvi koje mogu
biti Stetne. Kuvan smanjuje koncentraciju fenilalanina u nekih bolesnika koji odgovaraju na BH4 te
moze pomoci da se kolic¢ina fenilalanina koja se uzima hranom poveca.

Ovaj se lijek takoder primjenjuje za lijeCenje nasljedne bolesti nedostatka BH4 u bolesnika svih dobi,
kod kojih tijelo ne moze proizvoditi dovoljno BH4. Zbog vrlo niske koncentracije BH4, tijelo ne moze
koristiti fenilalanin na ispravan nacin pa njegova koncentracija raste, §to dovodi do Stetnih uc¢inaka.
Kuvan nadomjesta BH4 koji tijelo ne mozZe proizvesti te se tako Stetni viSak fenilalanina u krvi
smanjuje i povecava tolerancija na fenilalanin u prehrani.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Kuvan

Nemojte uzimati Kuvan
Ako ste alergi¢ni na sapropterin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Kuvan, osobito:

- ako imate 65 godina ili viSe;

- ako imate problema s bubrezima ili jetrom;

- ako ste bolesni. Za vrijeme bolesti posavjetujte se s Vasim lijecnikom, jer se u tim razdobljima
koncentracije fenilalanina u krvi mogu povecati;

- ako ste skloni konvulzijama.

Za vrijeme lijecenja Kuvanom Vas Ce lijecnik traziti pretrage krvi kako bi saznao koncentraciju
fenilalanina i tirozina i kako bi, po potrebi, prilagodio dozu Kuvana ili Vasu prehranu.
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Vase lijeCenje dijetom morate nastaviti na na¢in koji je propisao Vas lije¢nik. Ne mijenjajte Vasu
dijetu bez dogovora s Vasim lije¢nikom. Cak i ako uzimate Kuvan, moZete razviti te§ka neurologka
oStecenja ako Vam razine fenilalanina u krvi nisu dobro kontrolirane. Tijekom lijeCenja Kuvanom,
Vas lijecnik treba nastaviti pratiti razine fenilalanina u Vasoj krvi kako biste bili sigurni da Vam
razina fenilalanina u krvi nije previsoka ili preniska.

Drugi lijekovi i Kuvan

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Osobito trebate obavijestiti svog lije¢nika ako uzimate:

- levodopu (za lijecenje Parkinsonove bolesti)

- lijekove za lijeCenje raka (npr. metotreksat)

- lijekove za lijeCenje bakterijskih infekcija (npr. trimetoprim)

- lijekove koji uzrokuju Sirenje krvnih zila (kao sto je gliceriltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat
(ISDN), natrijev nitroprusid (SNP), molsidomin i minoksidil).

Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako ste trudni, Vas lijecnik ¢e Vam reci kako prikladno nadzirati koncentracije fenilalanina. Ako one
nisu pod strogom kontrolom prije i tijekom trudnoce, to moze biti Stetno za Vas i Vase dijete.
Smanjeni unos fenilalanina hranom bit ¢e pod nadzorom lije¢nika prije i tijekom trudnoce.

Ako stroga dijeta ne smanji primjereno koli¢inu fenilalanina u Vasoj krvi, Vas lijeCnik ¢e razmotriti
morate li uzimati ovaj lijek.

Ne biste trebali uzimati ovaj lijek ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se djelovanje Kuvana na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Vazne informacije o nekim sastojcima lijeka Kuvan
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati Kuvan

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provijerite s lijecnikom ako niste
sigurni.

Doziranje za fenilketonuriju (PKU)

Preporucena pocetna doza lijeka Kuvan u bolesnika s PKU je 10 mg za svaki kg tjelesne tezine. Kuvan
uzmite jednom dnevno za vrijeme jela, kako bi se povecala apsorpcija, te svakog dana u isto vrijeme,
pozeljno ujutro. Lije¢nik moze prilagoditi dozu, obi¢no izmedu 5 i 20 mg dnevno na svaki kilogram
tjelesne tezine, ovisno o Vasem stanju.

Doziranje za nedostatak BH4

Preporucena pocetna doza lijeka Kuvan u bolesnika s nedostatkom BH4 je 2 do 5 mg na svaki
kilogram tjelesne tezine. Kuvan uzimajte za vrijeme jela, radi povecanja apsorpcije lijeka. Podijelite
ukupnu dnevnu dozu na 2 ili 3 pojedinac¢na uzimanja tijekom dana. Lije¢nik moze prilagoditi dozu do
20 mg na svaki kilogram tjelesne tezine, ovisno o Vasem stanju.
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Tablica ispod pokazuje primjer kako se izracunava odgovarajuca doza

Tjelesna tezina (kg) Broj tableta od 100 mg Broj tableta od 100 mg
(doza od 10 mg/kg) (doza od 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Nacin primjene
Za bolesnike s PKU, ukupnu dnevnu dozu treba uzimati jednom dnevno, svakog dana u isto vrijeme,
pozeljno ujutro.

Za bolesnike s nedostatkom BH4, ukupnu dnevnu dozu treba podijeliti na 2 ili 3 doze tijekom dana.
Primjena u svih bolesnika

Stavite propisani broj tableta u ¢asu ili Salicu s vodom to¢no onako kako je opisano u daljnjem tekstu i
mijesajte dok se tablete ne otope.

Otapanje tableta moZe potrajati nekoliko minuta. Otapanje mozete ubrzati ako tablete zdrobite. U
otopini mogu ostati vidljive male Cestice, ali to nece utjecati na ucinkovitost lijeka. Otopinu Kuvana
popijte uz obrok, unutar 15 do 20 minuta nakon pripreme otopine.

Nemojte progutati kapsulu sa sredstvom za suSenje koja se nalazi u boci.

Primjena kod bolesnika tjelesne tezine iznad 20 kg
Tablete stavite u ¢asu ili Salicu s vodom (120 do 240 ml) i mijesajte dok se tablete ne otope.

Primjena kod djece tjelesne tezine do 20 kg
Doza se temelji na tjelesnoj teZini, te ¢e se mijenjati kako dijete raste. Lije¢nik ¢e Vam reéi:

o koji je broj tableta Kuvana potreban za jednu dozu
o koja je koli¢ina vode potrebna za pripremu jedne doze Kuvana
o koju koli¢inu otopine trebate dati Vasem djetetu kako bi dobilo propisanu dozu.

Vase dijete mora popiti otopinu uz obrok.

Dajte svom djetetu propisanu koli¢inu otopine unutar 15 do 20 minuta od pripreme otopine. Ako ne
uspijete svom djetetu dati dozu unutar 15 do 20 minuta od otapanja tableta, morat ¢ete pripremiti novu
otopinu jer se otopina ne smije primijeniti ako je proslo vise od 20 minuta od pripreme.

Pribor potreban za pripremu i davanje propisane doze Kuvana Vasem djetetu:

o koli¢ina tableta Kuvana potrebnih za jednu dozu

CasSica za lijek s mjernim oznakama za 20, 40, 60 i 80 ml

¢ala ili Salica

mala Zlica ili Cisti pribor za mijeSanje

oralna $trcaljka (s mjernim oznakama po 1 ml) (Strcaljka od 10 ml za primjenu volumena
<10 ml ili §trcaljka od 20 ml za primjenu volumena >10 ml).

Zamolite lijecnika da Vam da caSicu za lijek za otapanje tableta i oralnu Strcaljku od 10 ml ili 20 ml,
ako ih nemate.
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Koraci za pripremu i uzimanje Vase doze:

. Stavite propisani broj tableta u ¢asicu za lijek. Natocite odredenu koli¢inu vode u ¢aSicu za
lijek, prema uputama Vaseg lijenika (npr. lijecnik Vam je rekao da uporabite 20 ml za otapanje
jedne tablete Kuvana). Provjerite poklapa li se koli¢ina tekucine s koli¢inom koju je lijecnik
rekao da uporabite. Mijesajte malom zlicom ili Cistim priborom za mijeSanje sve dok se tablete

ne otope.

o Ako Vam je lije¢nik rekao da primijenite samo dio otopine, uronite vrh oralne Strcaljke u CasSicu
za lijek. Polako povlacite klip kako biste uvukli koli¢inu koju Vam je rekao lijecnik.

o Prenesite otopinu tako Sto ¢ete polako potiskivati klip sve dok ne istisnete svu otopinu iz oralne

Strcaljke u ¢asu ili Salicu za primjenu (npr. ako Vam je lijecnik rekao da otopite dvije tablete
Kuvana u 40 ml vode i djetetu date 30 ml, morat ¢ete dvaput uporabiti oralnu Strcaljku od 20 ml
kako biste izvukli 30 ml (npr. 20 ml + 10 ml) otopine i prenijeli je u ¢asu ili Salicu za primjenu.
Za primjenu volumena <10 ml uporabite oralnu Strcaljku od 10 ml, a za primjenu volumena
>10 ml uporabite oralnu Strcaljku od 20 ml.

. Ako je Vase dijete premaleno da bi pilo iz ¢ase ili Salice, mozete primijeniti otopinu s pomoc¢u
oralne $trcaljke . [zvucite propisani volumen pripremljene otopine iz ¢aSice za lijek i postavite
vrh oralne Strcaljke u usta djeteta. Usmjerite vrSak oralne $trcaljke prema obrazu djeteta. Polako
potiskujte klip, tako da izlazi malo po malo tekucine, sve dok ne date svu otopinu iz oralne
Strcaljke.

o Bacite svu preostalu otopinu. Izvadite klip iz tijela oralne $trcaljke . Isperite oba dijela oralne
Strcaljke i CasSicu za lijek toplom vodom i ostavite ih da se osuse na zraku. Kad oralna Strcaljka
bude suha, vratite klip u tijelo Strcaljke. Oralnu Strcaljku i ¢aSicu za lijek spremite za sljedecu
uporabu.

Ako uzmete viSe Kuvana nego $to ste trebali

Ako uzmete vecéu koli¢inu Kuvana od propisane, moze do¢i do nuspojava koje ukljuc¢uju glavobolju i
omaglicu. Ako uzmete vecu koli¢inu Kuvana od propisane, odmah se obratite svojem lije¢niku ili
ljekarniku.

AKko ste zaboravili uzeti Kuvan
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite sljedecu dozu u
uobicajeno vrijeme.

Ako prestanete uzimati Kuvan
Nemojte prekinuti uzimati Kuvan bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom, jer bi Vam se

koncentracije fenilalanina u krvi mogle povecati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva alergijskih reakcija (kao kozni osip i1 ozbiljne reakcije). Njihova
ucestalost nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Ako imate crvena, svrbljiva, izdignuta podrucja (koprivnjaca) na kozi, curenje nosa, brz ili nepravilan
puls, oticanje jezika i grla, kihanje, piskanje, imate ozbiljne poteskoce pri disanju ili omaglicu, mozda
imate ozbiljne alergijske reakcije na lijek. Ako primijetite bilo koju navedenu nuspojavu, odmah
obavijestite lijeCnika.

Vrlo este nuspojave (mogu se javiti kod vise od 1 od 10 osoba)
glavobolja i curenje nosa.
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Ceste nuspojave (mogu se pojaviti kod 1 od 10 osoba)

grlobolja, nabreklost sluznice nosa i zacepljeni nos, kasalj, proljev, povraéanje, bolovi u zelucu,
preniske koncentracije fenilalanina u nalazima krvi, probavne smetnje i osje¢aj mucnine (vidjeti dio 2:
,Upozorenja i mjere opreza“).

Nepoznate nuspojave (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
gastritis (upala sluznice Zeluca), ezofagitis (upala sluznice jednjaka).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Kuvan
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na boci i kutiji iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Kuvan sadri

- Djelatna tvar je sapropterindiklorid. Jedna tableta sadrzi 100 mg sapropterindiklorida
(Sto odgovara 77 mg sapropterina).

- Drugi sastojci su manitol (E421); kalcijev hidrogenfosfat, bezvodni; krospovidon tip A;
askorbatna kiselina (E300); natrijev stearilfumarat i riboflavin (E101).

Kako Kuvan izgleda i sadrzaj pakiranja
Kuvan 100 mg tablete za oralnu otopinu su gotovo bijele do svijetlozute boje i imaju utisnutu oznaku
»177“ na jednoj strani.

Kuvan je dostupan u bocama sa sigurnosnim zatvara¢em za djecu sa 30, 120 ili 240 tableta za oralnu
otopinu. Svaka boca sadrzi mali plasti¢ni spremnik sa sredstvom za susenje (silikagel).

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska
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Proizvodac

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kuvan 100 mg prasak za oralnu otopinu
sapropterindiklorid
(sapropterin dihydrochloride)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, Cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kuvan i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Kuvan
Kako uzimati Kuvan

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Kuvan

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk

1. Sto je Kuvan i za §to se koristi

Kuvan sadrzi djelatnu tvar sapropterin koja je sintetska kopija tetrahidrobiopterina (BH4), tvari koja se
prirodno nalazi u ljudskom tijelu. BH4 je tijelu potreban za pretvaranje aminokiseline koja se naziva
fenilalanin u drugu aminokiselinu koja se zove tirozin.

Kuvan se primjenjuje za lijecenje hiperfenilalaninemije (HPA) ili fenilketonurije (PKU) u bolesnika
svih dobi. HPA i PKU posljedica su prekomjerno visokih koncentracija fenilalanina u krvi koje mogu
biti Stetne. Kuvan smanjuje koncentraciju fenilalanina u nekih bolesnika koji odgovaraju na BH4 te
moze pomoc¢i da se koli¢ina fenilalanina koja se uzima hranom poveca.

Ovaj se lijek takoder primjenjuje za lijeCenje nasljedne bolesti nedostatka BH4 u bolesnika svih dobi,
kod kojih tijelo ne moZe proizvoditi dovoljno BH4. Zbog vrlo niske koncentracije BH4, tijelo ne moze
koristiti fenilalanin na ispravan nacin pa njegova koncentracija raste, $to dovodi do Stetnih ucinaka.
Kuvan nadomjesta BH4 koji tijelo ne moZe proizvesti te se tako Stetni viSak fenilalanina u krvi
smanjuje i povecava tolerancija na fenilalanin u prehrani.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Kuvan

Nemojte uzimati Kuvan
- ako ste alergi¢ni na sapropterin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Kuvan, osobito:

- ako imate 65 godina ili vise;

- ako imate problema s bubrezima ili jetrom;

- ako ste bolesni. Za vrijeme bolesti posavjetujte se s Vasim lijeCnikom, jer se u tim razdobljima
koncentracije fenilalanina u krvi mogu povecati;

- ako ste skloni konvulzijama.
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Za vrijeme lijeCenja Kuvanom Vas ¢e lijecnik traziti pretrage krvi kako bi saznao koncentraciju
fenilalanina i tirozina i kako bi, po potrebi, prilagodio dozu Kuvana ili Vasu prehranu.

Vase lijeCenje dijetom morate nastaviti na nacin koji je propisao Vas lijecnik. Ne mijenjajte Vasu
dijetu bez dogovora s Vasim lije¢nikom. Cak i ako uzimate Kuvan, moZete razviti te§ka neurologka
oste¢enja ako Vam razine fenilalanina u krvi nisu dobro kontrolirane. Tijekom lije¢enja Kuvanom,
Vas lijeCnik treba nastaviti pratiti razine fenilalanina u Vasoj krvi kako biste bili sigurni da Vam
razina fenilalanina u krvi nije previsoka ili preniska.

Drugi lijekovi i Kuvan

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Osobito trebate obavijestiti svog lije¢nika ako uzimate:

- levodopu (za lijecenje Parkinsonove bolesti)

- lijekove za lijeCenje raka (npr. metotreksat)

- lijekove za lijeCenje bakterijskih infekcija (npr. trimetoprim)

- lijekove koji uzrokuju Sirenje krvnih zila (kao $to je gliceriltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat
(ISDN), natrijev nitroprusid (SNP), molsidomin i minoksidil).

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako ste trudni, Vas lijecnik ¢e Vam reci kako prikladno nadzirati koncentracije fenilalanina. Ako one
nisu pod strogom kontrolom prije i tijekom trudnoce, to moze biti Stetno za Vas i Vase dijete.
Smanjeni unos fenilalanina hranom bit ¢e pod nadzorom lije¢nika prije i tijekom trudnoce.

Ako stroga dijeta ne smanji primjereno koli¢inu fenilalanina u Vasoj krvi, Vas lije¢nik ¢e razmotriti
morate i uzimati ovaj lijek.

Ne biste trebali uzimati ovaj lijek ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se djelovanje Kuvana na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Kuvan sadrzi kalij citrat (E332)
Ovaj lijek sadrzi 0,3 mmol (12,6 mg) kalija po vreéici. O tome treba voditi racuna u bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega ili bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

3. Kako uzimati Kuvan

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provijerite s lijecnikom ako niste
sigurni.

Doziranje za fenilketonuriju (PKU)

Preporucena pocetna doza lijeka Kuvan u bolesnika s PKU je 10 mg za svaki kg tjelesne tezine. Kuvan
uzmite jednom dnevno za vrijeme jela, kako bi se povecala apsorpcija, te svakog dana u isto vrijeme,
pozeljno ujutro. Lije¢nik moze prilagoditi dozu, obi¢no izmedu 5 i 20 mg dnevno na svaki kilogram
tjelesne tezine, ovisno o Vasem stanju.

Doziranje za nedostatak BH4

Preporuc¢ena pocetna doza lijeka Kuvan u bolesnika s nedostatkom BH4 je 2 do 5 mg na svaki
kilogram tjelesne tezine. Kuvan uzimajte za vrijeme jela, radi povecanja apsorpcije lijeka. Podijelite
ukupnu dnevnu dozu na 2 ili 3 pojedinac¢na uzimanja tijekom dana. Lije¢nik moze prilagoditi dozu do
20 mg na svaki kilogram tjelesne tezine, ovisno o Vasem stanju.
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Tablica ispod pokazuje primjer kako se izracunava odgovarajuca doza

Tjelesna tezina (kg) Broj vre¢ica od 100 mg Broj vre¢ica od 100 mg
(doza od 10 mg/kg) (doza od 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8

Nacin primjene
Za bolesnike s PKU, ukupnu dnevnu dozu treba uzimati jednom dnevno, svakog dana u isto vrijeme,
pozeljno ujutro.

Za bolesnike s nedostatkom BH4, ukupnu dnevnu dozu treba podijeliti na 2 ili 3 doze tijekom dana.

Primjena u bolesnika tielesne teZine iznad 20 kg

Morate znati koju vam je dozu praska Kuvan lije¢nik propisao. Za vise doze, Vas lije¢nik takoder
moze propisati Kuvan 500 mg prasak za oralnu otopinu. Morate znati trebate li uzimati Kuvan 100 mg
prasak za oralnu otopinu ili oba lijeka kako biste pripremili svoju dozu.

Vrecéice otvorite tek kada ste ih spremni upotrijebiti.

Priprema vrecice(a)

o Vrecicu(e) Kuvan praska za oralnu otopinu otvorite presavijanjem i cijepanjem ili rezanjem
toCkaste crte u gornjem desnom kutu vrecice.
. Sadrzaj vrecice istresite u 120 ml do 240 ml vode. Nakon §to Kuvan prasak otopite u vodi,

otopina mora biti prozirna, bezbojna do zute boje.

Uzimanje lijeka
. Otopinu popijte unutar 30 minuta.

Primjena kod djece tjelesne tezine do 20 kg
Za djecu tjelesne tezine do 20 kg upotrebljavajte samo vrecice od 100 mg za pripremu lijeka Kuvan.

Doza se temelji na tjelesnoj tezini, te ¢e se mijenjati kako dijete raste. Lije¢nik ¢e Vam reéi:

. koji je broj vrecica od 100 mg Kuvana potreban za jednu dozu
o koja je koli¢ina vode potrebna za pripremu jedne doze Kuvana
o koju koli¢inu otopine trebate dati Vasem djetetu kako bi dobilo propisanu dozu.

Vase dijete otopinu mora popiti uz obrok.

Dajte svom djetetu propisanu koli¢inu otopine unutar 30 minuta od pripreme otopine. Ako ne uspijete
svom djetetu dati dozu unutar 30 minuta od otapanja praska, morat ¢ete pripremiti novu otopinu jer se
otopina ne smije primijeniti ako je proslo vise od 30 minuta od pripreme.

Pribor potreban za pripremu i davanje propisane doze Kuvana Vasem djetetu:

o broj vrecica od 100 mg Kuvana potrebnih za jednu dozu

CasSica za lijek s mjernim oznakama za 20, 40, 60 i 80 ml

CaSa ili Salica

mala Zlica ili Cisti pribor za mijeSanje

oralna $trcaljka (s mjernim oznakama po 1 ml) (Strcaljka od 10 ml za primjenu volumena
<10 ml ili §trcaljka od 20 ml za primjenu volumena >10 ml).

Zamolite lijecnika da Vam da CaSicu za lijek za otapanje praska i oralnu strcaljku od 10 ml ili 20 ml,
ako ih nemate.
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Koraci za pripremu i uzimanje Vase doze:

. Stavite propisani broj vre¢ica od 100 mg lijeka Kuvan u ¢aSicu za lijek. Natocite odredenu
koli¢inu vode u ¢asicu za lijek, prema uputama Vaseg lije¢nika (npr. lijecnik Vam je rekao da
uporabite 20 ml za otapanje jedne vrecice Kuvana). Provjerite poklapa li se koli¢ina tekuéine s
kolicinom koju je lije¢nik rekao da uporabite. Mijesajte malom Zlicom ili ¢istim priborom za
mijeSanje sve dok se praSak ne otopi. Nakon §to prasak otopite u vodi, otopina mora biti
prozirna, bezbojna do Zute boje.

. Ako Vam je lijecnik rekao da primijenite samo dio otopine, uronite vrh oralne Strcaljke u Casicu
za lijek. Polako povlacite klip kako biste uvukli koli¢inu koju Vam je rekao lijecnik.
o Prenesite otopinu tako $to ¢ete polako potiskivati klip sve dok ne istisnete svu otopinu iz oralne

Strcaljke u ¢asu ili Salicu za primjenu (npr. ako Vam je lijenik rekao da otopite dvije vrecéice od
100 mg Kuvana u 40 ml vode i djetetu date 30 ml, morat ¢ete dvaput uporabiti oralnu Strcaljku
od 20 ml kako biste izvukli 30 ml (npr. 20 ml + 10 ml) otopine i prenijeli ih u ¢asu ili Salicu za
primjenu. Za primjenu volumena <10 ml uporabite oralnu Strcaljku od 10 ml, a za primjenu
volumena >10 ml uporabite oralnu Strcaljku od 20 ml.

o Ako je Vase dijete premaleno da bi pilo iz ¢ase ili Salice, moZzete primijeniti otopinu s pomocu
oralne Strcaljke . Izvucite propisani volumen pripremljene otopine iz CaSice za lijek i postavite
vrh oralne Strcaljke u usta djeteta. Usmjerite vrSak oralne Strcaljke prema obrazu djeteta. Polako
potiskujte klip, tako da izlazi malo po malo tekucine, sve dok ne date svu otopinu iz oralne
Strcaljke.

J Bacite svu preostalu otopinu. Izvadite klip iz tijela oralne Strcaljke. Isperite oba dijela oralne
Strcaljke i CaSicu za lijek toplom vodom i ostavite ih da se osuse na zraku. Kad oralna Strcaljka
bude suha, vratite klip u tijelo Strcaljke. Oralnu Strcaljku i ¢aSicu za lijek spremite za sljedecu
uporabu.

Ako uzmete viSe Kuvana nego $to ste trebali

Ako uzmete vecu koli¢inu Kuvana od propisane, moze do¢i do nuspojava koje ukljucuju glavobolju i
omaglicu. Ako uzmete vecu koli¢inu Kuvana od propisane, odmah se obratite svojem lijecniku ili
ljekarniku.

Ako ste zaboravili uzeti Kuvan
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite sljedecu dozu u
uobicajeno vrijeme.

AKko prestanete uzimati Kuvan
Nemojte prekinuti uzimati Kuvan bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom, jer bi Vam se

koncentracije fenilalanina u krvi mogle povecati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva alergijskih reakcija (kao kozni osip i ozbiljne reakcije). Njihova
ucestalost nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Ako imate crvena, svrbljiva, izdignuta podrucja (koprivnjaca) na kozi, curenje nosa, brz ili nepravilan
puls, oticanje jezika i grla, kihanje, piskanje, imate ozbiljne poteSkoce pri disanju ili omaglicu, mozda
imate ozbiljne alergijske reakcije na lijek. Ako primijetite bilo koju navedenu nuspojavu, odmah
obavijestite lijecnika.

Vrlo este nuspojave (mogu se javiti kod vise od 1 od 10 osoba)
glavobolja i curenje nosa.
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Ceste nuspojave (mogu se pojaviti kod 1 od 10 osoba)

grlobolja, nabreklost sluznice nosa i zacepljeni nos, kasalj, proljev, povraéanje, bolovi u zelucu,
preniske koncentracije fenilalanina u nalazima krvi, probavne smetnje i osje¢aj mucnine (vidjeti dio 2:
,Upozorenja i mjere opreza“).

Nepoznate nuspojave (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
gastritis (upala sluznice Zeluca), ezofagitis (upala sluznice jednjaka).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Kuvan
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vrecici i kutiji iza oznake
,»EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kuvan sadrzi

- Djelatna tvar je sapropterindiklorid. Jedna vreéica sadrzi 100 mg sapropterindiklorida
(Sto odgovara 77 mg sapropterina).

- Drugi sastojci su manitol (E421); kalijev citrat (E332), sukraloza (E955), askorbatna kiselina
(E300).

Kako Kuvan izgleda i sadrzaj pakiranja
Prasak za oralnu otopinu je gotovo bijele do svijetlozute boje. Prasak je pakiran u vreéice za jedini¢nu
dozu od 100 mg sapropterindiklorida.

Jedna kutija sadrzi 30 vrecica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kuvan 500 mg prasak za oralnu otopinu
sapropterindiklorid
(sapropterin dihydrochloride)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, Cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kuvan i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Kuvan
Kako uzimati Kuvan

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Kuvan

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk

1. Sto je Kuvan i za §to se koristi

Kuvan sadrzi djelatnu tvar sapropterin koja je sintetska kopija tetrahidrobiopterina (BH4), tvari koja se
prirodno nalazi u ljudskom tijelu. BH4 je tijelu potreban za pretvaranje aminokiseline koja se naziva
fenilalanin u drugu aminokiselinu koja se zove tirozin.

Kuvan se primjenjuje za lijecenje hiperfenilalaninemije (HPA) ili fenilketonurije (PKU) u bolesnika
svih dobi. HPA i PKU posljedica su prekomjerno visokih koncentracija fenilalanina u krvi koje mogu
biti Stetne. Kuvan smanjuje koncentraciju fenilalanina u nekih bolesnika koji odgovaraju na BH4 te
moze pomoc¢i da se koli¢ina fenilalanina koja se uzima hranom poveca.

Ovaj se lijek takoder primjenjuje za lijeCenje nasljedne bolesti nedostatka BH4 u bolesnika svih dobi,
kod kojih tijelo ne moZe proizvoditi dovoljno BH4. Zbog vrlo niske koncentracije BH4, tijelo ne moze
koristiti fenilalanin na ispravan nacin pa njegova koncentracija raste, $to dovodi do Stetnih ucinaka.
Kuvan nadomjesta BH4 koji tijelo ne moZe proizvesti te se tako Stetni viSak fenilalanina u krvi
smanjuje i povecava tolerancija na fenilalanin u prehrani.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Kuvan

Nemojte uzimati Kuvan
- ako ste alergi¢ni na sapropterin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Kuvan, osobito:

- ako imate 65 godina ili vise;

- ako imate problema s bubrezima ili jetrom;

- ako ste bolesni. Za vrijeme bolesti posavjetujte se s Vasim lijeCnikom, jer se u tim razdobljima
koncentracije fenilalanina u krvi mogu povecati;

- ako ste skloni konvulzijama.
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Za vrijeme lijeCenja Kuvanom Vas ¢e lijecnik traziti pretrage krvi kako bi saznao koncentraciju
fenilalanina i tirozina i kako bi, po potrebi, prilagodio dozu Kuvana ili Vasu prehranu.

Vase lijeCenje dijetom morate nastaviti na nacin koji je propisao Vas lijecnik. Ne mijenjajte Vasu
dijetu bez dogovora s Vasim lije¢nikom. Cak i ako uzimate Kuvan, moZete razviti te§ka neurologka
oste¢enja ako Vam razine fenilalanina u krvi nisu dobro kontrolirane. Tijekom lije¢enja Kuvanom,
Vas lijeCnik treba nastaviti pratiti razine fenilalanina u Vasoj krvi kako biste bili sigurni da Vam
razina fenilalanina u krvi nije previsoka ili preniska.

Drugi lijekovi i Kuvan

Obavijestite svog lijec¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove. Osobito trebate obavijestiti svog lije¢nika ako uzimate:

- levodopu (za lijecenje Parkinsonove bolesti)

- lijekove za lijeCenje raka (npr. metotreksat)

- lijekove za lijeCenje bakterijskih infekcija (npr. trimetoprim)

- lijekove koji uzrokuju Sirenje krvnih zila (kao $to je gliceriltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat
(ISDN), natrijev nitroprusid (SNP), molsidomin i minoksidil).

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ako ste trudni, Vas lijecnik ¢e Vam reci kako prikladno nadzirati koncentracije fenilalanina. Ako one
nisu pod strogom kontrolom prije i tijekom trudnoce, to moze biti Stetno za Vas i Vase dijete.
Smanjeni unos fenilalanina hranom bit ¢e pod nadzorom lije¢nika prije i tijekom trudnoce.

Ako stroga dijeta ne smanji primjereno koli¢inu fenilalanina u Vasoj krvi, Vas lije¢nik ¢e razmotriti
morate i uzimati ovaj lijek.

Ne biste trebali uzimati ovaj lijek ako dojite.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se djelovanje Kuvana na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Kuvan sadrzi kalij citrat (E332)
Ovaj lijek sadrzi 1,6 mmol (62,7 mg) kalija po vreéici. O tome treba voditi ra¢una u bolesnika sa
smanjenom funkcijom bubrega ili bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa kalija.

3. Kako uzimati Kuvan
Kuvan od 500 mg je namijenjen samo za primjenu u bolesnika tjelesne tezine iznad 25 kg.

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijenikom ako niste
sigurni.

Doziranje za fenilketonuriju (PKU)

Preporucena pocetna doza lijeka Kuvan u bolesnika s PKU je 10 mg za svaki kg tjelesne tezine. Kuvan
uzmite jednom dnevno za vrijeme jela, kako bi se povecala apsorpcija, te svakog dana u isto vrijeme,
pozeljno ujutro. Lijecnik moze prilagoditi dozu, obi¢no izmedu 5 i 20 mg dnevno na svaki kilogram
tjelesne tezine, ovisno o VaSem stanju.

Doziranje za nedostatak BH4

Preporucena pocetna doza lijeka Kuvan u bolesnika s nedostatkom BH4 je 2 do 5 mg na svaki
kilogram tjelesne tezine. Kuvan uzimajte za vrijeme jela, radi povecanja apsorpcije lijeka. Podijelite
ukupnu dnevnu dozu na 2 ili 3 pojedinac¢na uzimanja tijekom dana. Lije¢nik moze prilagoditi dozu do
20 mg na svaki kilogram tjelesne teZine, ovisno o VaSem stanju.
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Nacin primjene
Za bolesnike s PKU, ukupnu dnevnu dozu treba uzimati jednom dnevno, svakog dana u isto vrijeme,
pozeljno ujutro.

Za bolesnike s nedostatkom BH4, ukupnu dnevnu dozu treba podijeliti na 2 ili 3 doze tijekom dana.
Morate znati koju vam je dozu praska Kuvan lijeCnik propisao. Za to¢nu dozu, Vas lije¢nik takoder
moze propisati Kuvan 100 mg prasak za oralnu otopinu. Morate znati trebate 1i uzimati samo Kuvan
500 mg praSak za oralnu otopinu ili oba lijeka kako biste pripremili svoju dozu.Vrecice otvorite tek

kada ste ih spremni upotrijebiti.

Priprema vreéice(a)

o Vrecicu(e) Kuvan praska za oralnu otopinu otvorite presavijanjem i cijepanjem ili rezanjem
tockaste crte u gornjem desnom kutu vrecice.
. Sadrzaj vrecice istresite u 120 ml do 240 ml vode. Nakon $to prasak otopite u vodi, otopina

mora biti prozirna, bezbojna do zute boje.

Uzimanje lijeka
o Otopinu popijte unutar 30 minuta.

Ako uzmete viSe Kuvana nego $to ste trebali

Ako uzmete vecu koli¢inu Kuvana od propisane, moze do¢i do nuspojava koje ukljucuju glavobolju i
omaglicu. Ako uzmete vecu koli¢inu Kuvana od propisane, odmah se obratite svojem lije¢niku ili
ljekarniku.

AKko ste zaboravili uzeti Kuvan
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Uzmite sljedecu dozu u
uobicajeno vrijeme.

AKko prestanete uzimati Kuvan
Nemojte prekinuti uzimati Kuvan bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom, jer bi Vam se

koncentracije fenilalanina u krvi mogle povecati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva alergijskih reakcija (kao kozni osip i ozbiljne reakcije). Njihova
ucestalost nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Ako imate crvena, svrbljiva, izdignuta podrucja (koprivnjaca) na kozi, curenje nosa, brz ili nepravilan
puls, oticanje jezika i grla, kihanje, piskanje, imate ozbiljne poteskoce pri disanju ili omaglicu, mozda
imate ozbiljne alergijske reakcije na lijek. Ako primijetite bilo koju navedenu nuspojavu, odmah
obavijestite lijecnika.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti kod vise od 1 od 10 osoba)
glavobolja i curenje nosa.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti kod 1 od 10 osoba)

grlobolja, nabreklost sluznice nosa i zacepljeni nos, kasalj, proljev, povracanje, bolovi u zelucu,
preniske koncentracije fenilalanina u nalazima krvi, probavne smetnje i osje¢aj mucnine (vidjeti dio 2:
,»Upozorenja i mjere opreza‘).
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Nepoznate nuspojave (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
gastritis (upala sluznice Zeluca), ezofagitis (upala sluznice jednjaka).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Kuvan
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vrecici i kutiji iza oznake
,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Kuvan sadri

- Djelatna tvar je sapropterindiklorid. Jedna vreéica sadrzi 500 mg sapropterindiklorida
(Sto odgovara 384 mg sapropterina).

- Drugi sastojci su manitol (E421); kalijev citrat (E332), sukraloza (E955), askorbatna kiselina
(E300).

Kako Kuvan izgleda i sadrZaj pakiranja
Prasak za oralnu otopinu je gotovo bijele do svijetlozute boje. Prasak je pakiran u vrecice s jedinicnom
dozom od 500 mg sapropterindiklorida.

Jedna kutija sadrzi 30 vrecica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.ecu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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