I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Kuvan 100 mg oldodo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg szapropterin-dihidroklorid 0ldodo tablettanként (ami 77 mg szapropterinnek felel meg).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

0l1dodo tabletta
Fehéres vagy vilagossarga oldodo tabletta, egyik oldalan 177 jeldléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Kuvan a hyperphenylalaninaemia (HPA) kezelésére javallott phenylketonuridban (PKU) szenvedd
felnéttek és barmilyen életkort gyermekek szamara, akik bizonyitottan reagalnak erre a kezelésre (lasd
4.2 pont).

A Kuvan alkalmazasa azoknal a tetrahidrobiopterin (BH4) hianyban szenvedd felnétteknél és barmely
korcsoportba tartozd gyermeknél is javallott a hyperphenylalaninaemia (HPA) kezelésére, akik
bizonyitottan reagdlnak erre a kezelésre (lasd 4.2 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Kuvan-kezelést a PKU- és a BH4-hiany kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni és
feliigyelni.

A gyogyszer szedése soran a vér fenilalaninszintjének megfelel beallitasa és a kiegyensulyozott
tapanyagbevitel biztositdsa érdekében az étrend fenilalanin-tartalméra és a teljes fehérjefogyasztasra
tudatosan oda kell figyelni.

Mivel a PKU- vagy BH4-hiany miatt bekdvetkezd HPA kronikus allapot, a Kuvan tartds hasznalatra
val6, amennyiben egyszer kimutattak, hogy a beteg a készitményre reagal (lasd 5.1 pont).

Adagolés

PKU

PKU-ban szenved6 felnottek és gyermekek szamara a Kuvan kezdé adagja naponta egyszer

10 mg/ttkg. Az orvos éltal meghatarozott adag a megfelel fenilalanin-vérszint elérése és fenntartasa
érdekében modosulhat; altalaban 5 és 20 mg/ttkg/nap k6z6tt mozog.

BHA4-hiany
BH4-hianyban szenvedd felnéttek és gyermekek szamara a Kuvan kezd6é adagja naponta dsszesen
2 - 5 mg/ttkg. Az adag akar dsszesen 20 mg/ttkg/nap dozisig emelheto.



A Kuvan 100 mg-os tabletta forméjaban kertil forgalomba. A testtdmeg alapjan szamitott napi adagot
a 100 legkozelebbi tobbszorosére kell kerekiteni. Példaul, ha a szamitott adag 401 — 450 mg, akkor azt
lefel¢, 400 mg-ra kell kerekiteni, ami 4 tablettanak felel meg. Ha a szamitott adag 451 — 499 mg, akkor
azt felfelé, 500 mg-ra kell kerekiteni, ami 5 tablettanak felel meg.

Adagolds beallitasa

A szapropterinnel végzett kezelés a vér fenilalaninszintjét a kivant terapids szint ala csokkentheti. A
vér fenilalaninszintjének a kivant terapias tartomanyba keriilése és ott tartasa érdekében a Kuvan
adagjanak a beallitasara vagy az étrendi fenilalanin-bevitel modositasara lehet sziikség.

Kiilonosen gyermekeknél a kezeldorvos utasitasai szerint a vér fenilalanin- €s tirozinszintjét
minden egyes dozismodositas utan egy-két héttel ellendrizni, majd azt kovetden rendszeresen
monitorozni kell.

Amennyiben a Kuvan-kezelés soran a vér fenilalaninszintjének nem megfeleld szabalyozasa
figyelhetd meg, akkor a Kuvan adag modositasanak mérlegelése el6tt ellendrizni kell, hogy a beteg
mennyire tartotta be az eloirt kezelést és a diétat.

A Kuvan-kezelést csak orvosi ellendrzés mellett szabad megszakitani. Gyakoribb ellendrzésre lehet
szlikség, mivel a vér fenilalaninszintje emelkedhet. A vér fenilalaninszintjének a kivant terapias
tartomanyban torténd tartasa érdekében az étrend modositasara lehet sziikség.

A terapias valasz meghatarozasa

Gyermekeknél a kezelés a lehetd legkorabban torténd elkezdése alapvetd fontossagl az idegrendszeri
betegségek irreverzibilis klinikai manifesztacioinak, felnétteknél a kognitiv deficitek és a pszichiatriai
betegségek tartdsan emelkedett fenilalanin-vérszintek kdvetkeztében kialakuld megjelenésének
elkeriilése érdekében.

A gyogyszerre adott valaszt a fenilalanin-vérszint csokkenése hatarozza meg. A vér fenilalaninszintjét
a Kuvan alkalmazasa el6tt, majd a javasolt kezd6 dozissal végzett 1 hetes hasznalat utan ellendrizni
kell. Amennyiben a vér fenilalaninszint nem csokken megfelelden, akkor az adag a vér fenilalaninszint
egy honapon at tovabb folytatott hetenkénti ellendrzése mellett hetente, legfeljebb napi 20 mg/ttkg-os
adagig emelhet6. Ebben az idoszakban az étrendbol szarmazo fenilalanin-bevitelt allando szinten kell
tartani.

A kielégito terapias valasz definicioja, hogy a vér fenilalaninszint > 30 szézalékkal csdkken vagy az
adott betegben elérik a kezelGorvos altal meghatarozott terapias fenilalanin-vérszint célértéket. Nem
reagaloknak tekintendok azok a betegek, akik a leirt egyhonapos tesztperiodus alatt ezt a valaszszintet
nem ¢érik el. Ezek a betegek nem kezelhetdk a Kuvannal, a Kuvan alkalmazasat pedig le kell allitani.

Amennyiben megallapitottak azt a tényt, hogy a beteg a gyodgyszerre reagal, akkor az adag a terapiara
adott valasz alapjan a napi 5 — 20 mg/ttkg kdzotti dozistartomanyban valtoztathato.

Minden d6zismodositas utan egy vagy két héttel, majd azt kovetden gyakorta a vér fenilalanin- és
tirozinszintjének mérése javasolt a kezeldorvos iranyitasa mellett.

A Kuvannal kezelt betegeknek ezutan is fenilalaninban szegény étrendet kell betartaniuk, és klinikai
allapotukat rendszeresen ellendrizni kell (példaul ellendrizni kell a vér fenilalanin- €s tirozinszintjét, a
tapanyagbevitelt és a pszichomotoros fejlodést).

Kiilonleges betegcsoport

1dosek

A Kuvan biztonsagossagat és hatasossagat 65 évesnél idosebb betegek esetében nem igazoltak.
Koriltekint6en kell eljarni, ha a gyogyszert id6s betegeknek irjak fel.

Vese- vagy majkarosodas
A Kuvan biztonsagossagat és hatdsossagat vese- vagy majelégtelenségben szenvedo betegeknél nem
igazoltak. Koriiltekintden kell eljarni, ha a gyogyszert ilyen betegeknek irjak fel.



Gyermekek és serdiilok
Az adagoléas mind a felndttek, mind a gyermekek és serdiilék esetében megegyezo.

Az alkalmazas modja

A Kuvan tablettakat a felszivodas elosegitése érdekében étkezés kdzben kell bevenni.

A PKU-ban szenvedd betegeknél a Kuvant napi egyszeri adagként kell alkalmazni, minden egyes nap
ugyanabban az idépontban, lehetdleg reggel.

BH4-hianyban szenved6 betegek osszék szét a teljes napi adagot 2-3 kisebb adagra, melyet a nap
folyaman vegyenek be.

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a tartalyban 1év0 nedvszivo kapszulat ne nyeljek le.

A felirt szamu tablettat egy pohar vagy egy csésze vizbe kell tenni és kevergetni kell addig, amig fel
nem olddodik. A tablettdk feloldodasa néhany percig is eltarthat. A tablettak gyorsabb oldodésa
érdekében a tablettak 0sszetorhetok. Az oldatban esetleg apro részecskék lathatoak, de ezek nem
fogjéak befolyasolni a gyogyszerkészitmény hatékonysagat. Az oldatot 15 — 20 percen beliil meg kell
inni.

20 kg-nal nagyobb testtomegii betegek
A felirt szam1 tablettat egy 120 — 240 ml-nyi vizzel t61ttt poharba vagy csészébe kell tenni és
kevergetni kell addig, amig fel nem oldodik.

Legfeljebb 20 kg-os testtomegii gyermekek

A Kuvan csomag nem tartalmazza a legfeljebb 20 kg-os testtomegli gyermekek szamara torténd
adagolashoz sziikséges mérdeszkdzoket (azaz a 20, 40, 60, 80 ml-es beosztasokkal ellatott
adagolopoharat és az 1 milliliteres beosztasokkal ellatott 10 ml-es és 20 ml-es szajfecskendot).
Ezekkel az eszkozokkel ellatjak a velesziiletett anyagcsere-rendellenességekre szakosodott
gyermekgydgyaszati kdzpontokat, igy 6k biztositani tudjak azokat a betegek gondozoi szamara.

Az adagtol (mg/kg/nap-ban megadva) fiiggden a megfeleld szamu tablettat az 1-4. tablazatban
feltiintetett mennyiségli vizben kell feloldani, amelyhez a beadand6 oldat térfogatat az eldirt teljes napi
adagnak megfelelden kell kiszamolni. A 2, 5, 10, illetve 20 mg/kg/nap adaghoz eldirt szamu tablettat
egy csészébe kell tenni (amelyen be van jeldlve a 20, 40, 60 és 80 ml-nek megfeleld beosztas) az

1-4. tdblazatban feltiintetett mennyiségli vizzel egyiitt, és feloldodasig keverni kell.

Amennyiben ennek az oldatnak csak egy részét kell beadni, sz4jfecskenddt kell alkalmazni a beadando
oldat térfogatanak felszivasdhoz. Az oldatot ezutan a gydgyszer beaddsdhoz hasznalt masik
adagolopohérba lehet dtadagolni. Csecsemdknél szajfecskendd is hasznalhatd. Legfeljebb 10 ml-es
mennyiség alkalmazasahoz 10 ml-es szjfecskend6t, 10 ml-nél nagyobb mennyiség alkalmazasdhoz
pedig 20 ml-es szajfecskenddt kell hasznalni.



1. tablazat: A napi 2 mg/kg-os adagra vonatkozo adagolasi tablazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg | Teljes adag Feloldando Oldddasi térfogat Az alkalmazand¢
(kg) (mg/nap) tablettak szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)

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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.

Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a tabletta feloldasat kdveté 20 percen beliil.




2. tablazat: A napi 5 mg/kg-os adagra vonatkozé adagolasi tablazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg | Teljes adag Feloldandé Oldddasi térfogat Az alkalmazand¢
(kg) (mg/nap) tablettak szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)
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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.

Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a tabletta feloldasat kdveté 20 percen beliil.




3. tablazat: A napi 10 mg/kg-os adagra vonatkozo adagolasi tiblazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg | Teljes adag Feloldando Oldddasi térfogat Az alkalmazand¢
(kg) (mg/nap) tablettak szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)

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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.

Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a tabletta feloldasat kdveté 20 percen beliil.




4. tablazat: A napi 20 mg/kg-os adagra vonatkozo adagolasi tiblazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg | Teljes adag Feloldandé Oldddasi térfogat Az alkalmazand¢
(kg) (mg/nap) tablettak szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)
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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.
Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a tabletta feloldasat kdveté 20 percen beliil.

A tisztitashoz ki kell venni a dugattytt a szajfecskendd hengerébdl. Meleg vizzel el kell mosni a
szajfecskend6 mindkét részét €s az adagolopoharat, €s hagyni kell a levegdn megszaradni. Miutan a
szajfecskendd megszaradt, vissza kell tenni a dugattytt a hengerbe. A széjfecskendot és az
adagolopoharat a kdvetkezd hasznalatig el kell tenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenyseég.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A taplalékkal torténd fenilalanin-bevitel

A Kuvannal kezelt betegeknek korlatozott fenilalanin tartalmu étrendet kell betartaniuk ¢és klinikai
allapotukat rendszeresen értékelni kell (igy monitorozni kell a vér fenilalanin- és tirozinszintjét,
a tapanyagbevitelt és a pszichomotoros fejlodést).

A vér alacsony fenilalanin- és tirozinszintje

A fenilalanin-tirozin-dihidroxi-L-fenilalanin (DOPA) anyagcsere-itvonal tartésan fennallo vagy
ismétlodod diszfunkciodja a szervezetben hidnyos fehérje- és neurotranszmitter-szintézishez vezethet.
Az idegrendszer fejlodési zavaraival tarsult, ha a csecsemd tartdsan alacsony vér fenilalanin- és
tirozinszintnek volt kitéve. A vér fenilalanin- és tirozinszintjének, valamint a tdpanyagegyensuly
megfelel6 kontrolljanak biztositasa érdekében a Kuvan szedésének ideje alatt a taplalékkal bevitt
fenilalanin és 6sszfehérje mennyiségére oda kell figyelni.



Egészségiigyi problémak

Megbetegedések esetén javasolt az orvossal vald konzultacio, mivel a vér fenilalaninszintje
emelkedhet.

Gorcsokkel jaro betegségek

Fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, amennyiben a Kuvant levodopaval kezelt beteg szdmara irjak
fel. BH4-hianyban szenvedd betegeknél a levodopa €s szapropterin egyiittes alkalmazasakor
goresoket, a gdresok exacerbatidjat, fokozott izgatottsagot és ingerlékenységet figyeltek meg (1asd
4.5 pont).

A kezelés megszakitasa

A kezelés megszakitasa utan el6fordulhat rebound jelenség, azaz a vér fenilalaninszintjének kezelés
el6tti érteket meghalado szintre torténd emelkedése.

Natrium-tartalom

A gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Bér a dihidrofolsav-reduktaz gatlok (pl. metotrexat, trimetoprim) egyidejii alkalmazasat nem
vizsgaltak, ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak a BH4 metabolizmust. Ovatossag javasolt,
amennyiben a Kuvan szedése alatt ilyen gyogyszereket hasznalnak.

A BH4 a nitrogén-oxid szintetaz enzim egyik kofaktora. Ovatossag javasolt minden olyan esetben,
amikor a Kuvant egyidejlileg adjak olyan gyogyszerekkel (beleértve a lokalisan alkalmazott
készitményeket is), melyek értagulatot okoznak a nitrogén-oxid (NO) metabolizmusanak vagy
hatasanak befolyasolasaval. Ide tartoznak a klasszikus NO donorok (pl. glicerin-trinitrat (GTN),
izoszorbid-dinitrat (ISDN), nitroprusszid-natrium (SNP), molszidomin), az 5-0s tipust
foszfodiészteraz (PDE-5) gatlok és a minoxidil.

Koriiltekint6en kell eljarni, amennyiben Kuvant irnak fel levodopaval kezelt betegek szamara.
BH4-hidnyban szenvedo betegeknél a levodopa és szapropterin egyiittes alkalmazasakor
gorcsrohamokat, a gorcsrohamok exacerbatiojat, fokozott izgatottsagot és ingerlékenységet figyeltek
meg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szapropterin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre, amely magaban foglalja a Kuvan-ra vonatkoz6 KAMPER ¢és PKUDOS adatbazisok
adatait. Az adatok til korlatozottak malformativ vagy foto/neonatalis toxikus hatéas igazolasahoz.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt kéros hatdsokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A kontrollalatlan anyai fenilalaninszintek az értelmi fogyatékossag, a microcephalia, a szivfejlodési
rendellenességek, valamint ndvekedésbeli visszamaradas és a facialis dysmorphia nagy incidencidjaval
jarnak az utédoknal. Az anyai vér fenilalaninszintjét ezért a terhesség elott és alatt szorosan ellendrizni
kell. Ennél a betegcsoportnal az elséként valasztando kezelés a taplalékkal torténd fenilalanin-bevitel
korlatozasa a terhesség elott és alatt, orvosi feliigyelet mellett.



A Kuvan adasat csak abban az esetben szabad mérlegelni, ha a szigort diétas kezelés nem csokkenti
kielégit6en a vér fenilalaninszintjét. Szapropterin terhes ndknek térténd rendelésekor
elévigyazatossaggal kell eljarni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szapropterin vagy a szapropterin metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
A Kuvan alkalmazéasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

Preklinikai vizsgalatok soran nem észlelték a szapropterin him vagy néstény termékenységre
gyakorolt hatdsat.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kuvan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Kuvannal kapcsolatos klinikai vizsgalatok soran a szapropterin-dihidrokloriddal (5 — 20 mg/ttkg/nap
adagban) kezelt 579, 4 éves és idOsebb beteg koriilbeliil 35%-anal észleltek mellékhatasokat. A
leggyakrabban fejfajasrol és orrfolyasrol szamoltak be.

Egy tovabbi klinikai vizsgalatban szapropterin-dihidrokloriddal (10 vagy 20 mg/ttkg/nap) kezelt 27,
4 ¢év alatti gyermek koriilbelill 30%-anal tapasztaltak mellékhatasokat. A leggyakrabban jelentett

mellékhatas a ,,csokkent aminosavszint” (hypophenylalaninaemia), a hanyas, valamint a rhinitis volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Kuvannal végzett kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgélatok soran, valamint a Kuvan
forgalomba hozatalat kdveten szerzett tapasztalatok alapjan az alabbi mellékhatasokat azonositottak.

A kovetkezokben hasznalt gyakorisagi terminologiara az alabbi definicidk érvényesek:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithato meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Tulérzékenységi reakciok (a sulyos allergias reakciokat is beleértve) és kititések

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori: Hypophenylalaninaemia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Fejtajas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Orrfolyas
Gyakori: Garat- ¢s gégefajdalom, orrdugulas, kohogés
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Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés, hanyas, hasi fajdalom, dyspepsia, nausea
Nem ismert: Gastritis, oesophagitis

Gyermekek ¢és serdiil6k
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga Iényegében hasonlo volt a
felndtteknél tapasztaltakhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szapropterin-dihidroklorid javasolt maximalis 20 mg/kg/nap adagot meghalad6 dozisban valo
alkalmazasa utan fejfajasrol és szédiilésrol szamoltak be. A taladagolas kezelésének a tiinetekre kell
iranyulnia. A QT-intervallum rovidiilését (-8,32 msec) mutattak ki egy 100 mg/ttkg-os, egyszeri,
terapias dozis felett végzett vizsgalatban (az ajanlott dozis 5-szordse). Ezt olyan betegek kezelésénél
kell figyelembe venni, akik korabban megrovidiilt QT-intervallummal rendelkeztek (példaul familiaris
rovid QT-szindromas betegek esetében).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tépcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei, tapcsatorna €s anyagcsere
egyeb gyogyszerei, ATC kod: A16AX07

Hatasmechanizmus

A hyperphenylalaninaemiat (HPA) a vér fenilalaninszint koros emelkedése alapjan diagnosztizaljak.
Altaldban (phenylketonuria, PKU esetén) a fenilalanin-hidroxilaz enzimet vagy (BH4-hiany esetén)
kodolo géneket érintd autoszomalis recessziv mutaciok okozzak. A BH4-hiany olyan betegségek
csoportja, melyeket a BH4 bioszintézisében vagy tjrahasznositasdban részt vevo 6t enzimet kodolo
gének koziil az egyiket érinté mutaciok vagy deléciok okoznak. A fenilalanin egyik esetben sem
alakithato at hatékonyan tirozin aminosavva, melynek kovetkeztében a vérben a fenilalaninszint
megemelkedik.

A szapropterin a fenilalanin-, tirozin- és triptofan-hidroxilazok egyik természetesen el6forduld
kofaktoranak, a 6R-BH4-nek szintetikus valtozata.

A Kuvan alkalmazéasanak elméleti alapja BH4-re reagalé PKU-ban szenved6 betegeknél a hibas
fenilalanin-hidroxilaz csokkent aktivitasanak fokozésa és igy a fenilalanin oxidativ anyagcseréjének
fokozésa vagy helyreéllitasa olyan mértékben, ami elégséges ahhoz, hogy a vér fenilalaninszintje
csokkenjen vagy ne valtozzon; illetve a fenilalanin tovabbi felhalmozodasanak megakadalyozasa
vagy csokkentése; valamint az étrendben 1évo fenilalanin iranti tolerancia fokozasa. BH4-hianyos
betegeknél a Kuvan alkalmazasanak elméleti alapja a csokkent BH4-szintek helyreéllitasa és igy a
fenilalanin-hidroxilaz aktivitasanak helyreallitasa.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinikai hatasossag

A Kuvan esetében végzett I11. fazisu klinikai fejlesztési program részeként két randomizalt
placebokontrollos vizsgalatot végeztek PKU-ban szenvedd betegek bevonasaval. Ezen vizsgalatok
eredménye kimutatta, hogy a Kuvan hatékonyan csokkenti a vér fenilalaninszintjét s javitja az
étkezéssel bevitt fenilalanin irdnti toleranciat.

A 10 mg/ttkg/nap adagban adott szapropterin-dihidroklorid a placebohoz képest szignifikansan
csOkkentette a vér fenilalaninszintjét 88 olyan, nem megfelelden beallitott PKU-s személynél, akiknél
a sztiréskor emelkedett volt a vér fenilalaninszintje. Kiindulaskor a vér fenilalaninszintje a Kuvannal
¢s a placeboval kezelt csoportokban hasonl6 volt: (4tlagtszoras) sorrendben 843 + 300 pmol/l, illetve
888 £ 323 pmol/l. A kezdeti értékrdl a vizsgalati idoszak 6. hetének a végére a
szapropterin-dihidrokloriddal kezelt csoportban (n=41) a csdkkenés mértéke (atlag+szoras)

236 + 257 umol/l volt, mig a placebocsoportban 2,9 + 240 pmol/l volt az emelkedés (n=47)

(p <0,001). Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor a vér fenilalaninszintje

> 600 umol/l volt, a vizsgalati id6szak 6. hetének a végére a szapropterinnel kezelt betegek
41,9%-4anal (13/31), mig a placeboval kezeltek 13,2%-anal (5/38) volt a vér fenilalaninszintje

<600 umol/l (p=0,012).

Egy masik, 10-hetes placebokontrollos vizsgalatban 45 olyan PKU-s beteg vett részt, akiknél a

vér fenilalaninszintjét tartdsan fenilalaninban szegény étrenddel allitottak be (a bevalasztaskor

a vér fenilalaninszintje <480 umol/l). A betegeket 3:1 ardnyban randomizaltak napi 20 mg/ttkg
szapropterin-hidrokloriddal (n=33) vagy placeboval (n=12) kezelt csoportokba. Harom hétig tarto,
napi 20 mg/ttkg szapropterinnel végzett kezelést kvetden a vér fenilalaninszintje szignifikansan
csokkent. Ebben a csoportban a vér kiindulasi fenilalaninszintjéhez képest a csokkenés mértéke
(atlagtszoras) 149 + 134 pmol/l volt (p < 0,001). Harom hét utan a szapropterinnel és a placeboval
kezelt csoportok egyarant korlatozott fenilalanin tartalmu étrenden maradtak és az étrendi
fenilalanin-bevitelt standardizalt fenilalanin tartalmu kiegészitokkel fokoztak vagy csokkentették,
azzal a céllal, hogy a vér fenilalaninszintje 360 umol/l alatt legyen. A szapropterinnel kezelt
csoportban a taplalékkal bevitt fenilalaninnal szembeni tolerancia lényegesen eltérd volt a
placebocsoportban észlelthez képest. Az étrendi fenilalanin tolerancia ndvekedése a napi 20 mg/ttkg
szapropterin-hidrokloriddal kezelt csoportban (atlag+szoras) 17,5 + 13,3 mg/ttkg/nap volt, szemben a
placeboval kezelt csoportban észlelt 3,3 + 5,3 mg/ttkg/map (p=0,006) értékkel. A napi 20 mg/ttkg
szapropterin-hidrokloriddal kezelt csoportban a kezelés ideje alatt az étrendben levd Gsszes fenilalanin
iranti tolerancia (atlag+szoras) értéke 38,44+21,6 mg/ttkg/nap volt, szemben a kezelés el6tti

15,7 + 7,2 mg/ttkg/nap értékkel.

Gyermekek

A Kuvan biztonsagossagat, hatasossagat és populacios farmakokinetikajat 7 év alatti gyermekeknél két
nyilt elrendezésti vizsgalat soran értékelték.

Az els6 vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt, kontrollos vizsgalat volt, amelybe
olyan 4 ¢év alatti gyermekeket vontak be, akiknél igazoltak a PKU diagnozisat.

Az 56, 4 év alatti PKU-s gyermeket 1:1 ardnyban randomizaltak napi 10 mg/kg Kuvan és mellette
csokkentett fenilalanin-tartalmu étrend (n=27) alkalmazasara, illetve csokkentett fenilalanin-tartalmt
étrend dnmagaban torténd alkalmazéasara (n=29) a 26 hetes vizsgalati idoszak alatt.

Az volt a cél, hogy a 26 hetes vizsgalati id0szak soran az étrenddel bevitt mennyiség ellendrzésével
minden betegnél a 120-360 umol/l-es tartomanyon beliil (a meghatarozas szerint >120-<360 umol/l)
tartsak a vér fenilalaninszintjét. Amennyiben a beteg fenilalanin-toleranciaja koriilbeliil 4 hét elteltével
nem nott tdbb mint 20%-kal a kiindulasi értékhez képest, akkor a Kuvan adagjat egy 1épésben napi

20 mg/kg-ra emelték.

A vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy napi 10 vagy 20 mg/kg Kuvan adagolasa csokkentett

fenilalanin-tartalmu étrend mellett statisztikailag szignifikans javulashoz vezet az étrenddel bevitt
fenilalanin-toleranciaban a csokkentett fenilalanin tartalmt étrend 6nmagaban torténé alkalmazasahoz
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képest, mikozben a vér fenilalaninszintje a céltartomanyban (>120-<360 pmol/l) maradt. A korrigalt
atlagos étrendi fenilalanin-tolerancia a Kuvan-t csdkkentett fenilalanin tartalmu étrend mellett
alkalmaz6 csoportban napi 80,6 mg/kg volt, ami statisztikailag szignifikansan magasabb (p<0,001),
mint a csokkentett fenilalanin-tartalmu étrendet oSnmagaban alkalmazo kezelési csoportban tapasztalt,
korrigalt atlagos étrendi fenilalanin-tolerancia (napi 50,1 mg/kg). A klinikai vizsgalat kiterjesztett
iddszakaban a Kuvan-kezelés mellett csokkentett fenilalanin-tartalmt étrendet alkalmazo betegeknél
fennmaradt az étkezéssel bevitt fenilalanin iranti tolerancia. Tobb mint 3,5 évig tart6 kedvezo hatas
volt kimutathato.

A masodik vizsgalat egy multicentrikus, nem kontrollos, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, melyben a
csokkentett fenilalanin-tartalmu étrend mellett 20 mg/kg/nap dézisban alkalmazott Kuvan
biztonsagossagat ¢s a neurokognitiv funkcio fenntartasara gyakorolt hatasat értékeltek a vizsgalatba
valo belépéskor 7. életévet be nem toltott, PKU-ban szenvedd gyermekeknél. A vizsgalat els6

(4 hetes) részében a betegek Kuvanra adott valaszat vizsgaltak; a masodik rész (legfeljebb 7 éven at
tartd utankovetés) soran a neurokognitiv funkciokat értekeltek az életkornak megfeleld
mérdeszkozokkel, illetve nyomon kovették a hosszu tavua biztonsagossagot a Kuvanra valaszt ado
betegeknél. A mar korabban is fennallé neurokognitiv zavarral rendelkez6 (1Q<80) betegeket kizartak
a vizsgalatbol. Az elso részbe 93, a masodik részbe pedig 65 beteget vontak be, melybol 49 beteg
(75%) teljesitette a vizsgalatot, koziiliikk pedig 27 (42%) esetén mértek teljesteszt-1Q-t (FSIQ) a

7. évben.

A diétas ellenOrzés f6 mutatéi minden korosztalynal a vizsgalat minden pontjan 133 pmol/1 és

375 umol/1 kozotti fenilalanin-vérszintet mutattak. A kiindulaskor mért Bayley-III (102, SD=9,1,
n=27), WPPSI-III (101, SD=11, n=34) ¢s WISC-IV (113, SD=9,8, n=4) atlagpontszdmok a normativ
populaciora jellemzo6 atlagos tartomanyba estek.

Azon 62 betegnél, akiknél legalabb két FSIQ-értékelést végeztek, 95%-o0s alsd konfidenciakorlat
mellett az atlagos valtozas egy kétéves atlagiddszakon beliil —1,6 pont volt, ami beleesik a klinikailag
vart =5 pontos varidcidtartomanyba. Semmilyen egyéb nemkivanatos reakciot nem azonositottak a
Kuvan tartos, atlagosan 6,5 éven at tartd haszndlata sordn a vizsgélatba valo belépéskor 7. életévet be
nem toltott gyermekeknél.

4 évesnél fiatalabb BH4-hianyos gyermekeknél korlatozott szamu vizsgalat tértént ugyanezen
hatbéanyag (szapropterin) masik gyogyszerformajaval vagy egy nem torzskonyvezett BH4
készitménnyel.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A feloldott tabletta alkalmazasa utan a szapropterin felszivodik és éhomi allapotban az adag bevételét
kovetden 3-4 oraval éri el a vérben az atlagos maximalis koncentraciot (cmax). A szapropterin
felszivodasanak sebességét és mértékét az étel befolyasolja. A szapropterin felszivodasa az ¢homi
allapothoz képest nagyobb mértékii magas zsir- és energiatartalmu étkezés utan, amelynek
eredményeként az alkalmazast kvetden 4-5 oraval 40-85%-kal nagyobb atlagos maximalis vérszint
alakul ki.

Az abszolut biohasznosulas vagy emberben a szajon at torténd alkalmazast kdveto biohasznosulés
mértéke nem ismert.



Eloszlas

A teljes ¢és a redukalt biopterin koncentraciok értékelése alapjan nem klinikai vizsgalatokban

a szapropterin dontden a vese, a mellékvese és a méj alloméanyaban oszlott meg. Patkanyban a
radioaktiv izotoppal jeldlt szapropterin intravénas alkalmazasa utdn a magzatokban is kimutattak
radioaktivitast. Patkanyban kimutattak, hogy intravénasan beadva a biopterin egészében kivalasztodik
az anyatejjel. Patkanyban 10 mg/ttkg szapropterin-dihidroklorid szajon &t torténd alkalmazéasa esetén
nem figyeltek meg az dssz biopterin-koncentraciok emelkedést sem a magzatban, sem az anyatejben.

Biotranszformacid

A szapropterin-dihidroklorid dontéen a majban metabolizalodik dihidrobiopterinné és biopterinné.
Mivel a szapropterin-dihidroklorid a természetben el6forduldo 6R-BH4 szintetikus valtozata, okkal
feltételezhetd, hogy ugyanugy metabolizalodik, beleértve a 6R-BH4 regeneraciot is.

Eliminacio

Patkanyban intravénas alkalmazast kdvetden a szapropterin-dihidroklorid dontden a vizeletben
valasztodik ki. Szajon at torténd alkalmazast kdvetden elsdsorban a székletben {iriil, kis hanyadban a
vizeletben vélasztodik ki.

Populacids farmakokinetika

A szapropterin sziiletéstol 49 éves korig terjedo életkoru betegeket magaba foglald populacios
farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a testtdmeg az egyetlen olyan kovarians, amely
lényegesen befolyasolja a clearance-et és az eloszlasi térfogatot.

Gyodgyszerkdlesonhatasok

In vitro vizsgélatok
A szapropterin in vitro nem gatolta a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
vagy CYP3A4/5 enzimeket és nem indukalta a CYP1A2, 2B6, vagy 3A4/5 enzimeket.

Egy in vitro vizsgalat alapjan fennall a lehetdsége, hogy a szapropterin-dihidroklorid terapias
dozisokban gatolhatja a p-glikoproteint (P-gp) és az emldrak-rezisztencia fehérjét (BCRP) a bélben. A
Kuvan magasabb intesztinalis koncentracioja sziikséges a BCRP gatlasahoz, mint a P-gp gatlasédhoz,
ugyanis a bélben a BCRP gatlasahoz alacsonyabb inhibitoros potencial tartozik (IC50=267 pM), mint
a P-gp gatlasahoz (IC50=158 uM).

In vivo vizsgalatok

Egészséges alanyoknal a maximalis terapias dozisban (20 mg/kg) alkalmazott egyszeri Kuvan adag
nem fejtett ki hatast a vele egyidejiileg adott digoxin (P-gp szubsztrat) egyszeri dozisanak
farmakokinetikajara. Az in vitro és in vivo eredmények alapjan a Kuvan egyiittes alkalmazasa

srcr

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi (kdzponti idegrendszeri, 1égzoszervi, sziv- és
érrendszeri, hiigy-ivarszervi) és a reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban szapropterin-dihidroklorid adagok kronikus oralis alkalmazasa utan azt figyelték meg,
hogy a vesében fokozodott a mikroszkopos morfoldgiai eltérések (gytijtdcsatorna bazofilia)
incidencidja olyan expozicid mellett, ami megfelel a javasolt maximalis human adagnak vagy kissé
meghaladja azt.



Kimutattak, hogy a szapropterin baktériumsejtekben enyhén mutagén, illetve, hogy kinai hércsog
tiid6- és petefészeksejtekben hatasara fokozodnak a kromoszoma-aberraciok. Mindazonaltal az emberi
limfocitakon végzett in vitro vizsgalatok, valamint az in vivo egér mikronukleusz tesztek soran
genotoxicitast nem mutattak ki.

Egy egerekben végzett oralis karcinogenitasi vizsgélat soran nem figyeltek meg tumorkeltd hatést
egészen 250 mg/ttkg napi dozisig (a human terapias dozistartomany 12,5 — 50-szerese).

A biztonsagossagi farmakologiai és ismételt dozis toxicitasi vizsgalatok soran hanyast figyeltek meg.
A hényast a szapropterint tartalmazo oldat kémhatéaséaval 6sszefliggd jelenségnek tekintik.

Patkanyban és nytlban nem talaltak teratogén hatasra utald egyértelmii bizonyitékot az embernél
javasolt, a testfelszinre szamitott maximalis dozisnal kdriilbeliil 3-szor, illetve 10-szer nagyobb
dozisok mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

mannit (E421)

vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat

kroszpovidon, A tipus

aszkorbinsav (E300)

natrium-sztearil-fumarat

riboflavin (E101)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirtiségii polietilén (high-density polyethylene, HDPE) tartaly gyermekbiztos zar6kupakkal. A
tartalyokat aluminiumfo6lia zarja. Minden egyes tartalyt kis mlianyag nedvszivo kapszulaval
(szilikagél) lattak el.

Tartalyonként 30, 120 vagy 240 tabletta.

Dobozonként 1 tartaly.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Kezelés
A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a tartalyban 1év0 nedvszivo kapszulat ne nyeljék le.

A hasznalati utasitasokat lasd a 4.2 pontban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/08/481/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. december 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A szoveg ellendrzésének datuma: {EEEE.HH}

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhatd.



1. A GYOGYSZER NEVE

Kuvan 100 mg por belséleges oldathoz
Kuvan 500 mg por belséleges oldathoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Kuvan 100 mg por bels6leges oldathoz

100 mg szapropterin-dihidroklorid (sapropterin dihydrochloride) tasakonként (ami 77 mg
szapropterinnek felel meg).

Ismert hatasu segédanyag(ok)
0,3 mmol (12,6 mg) kalium tasakonként.

Kuvan 500 mg por bels6leges oldathoz

500 mg szapropterin-dihidroklorid (sapropterin dihydrochloride) tasakonként (ami 384 mg
szapropterinnek felel meg).

Ismert hatasu segédanyag(ok)
1,6 mmol (62,7 mg) kalium tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por belsdleges oldathoz

Tortfehér vagy vilagossarga por

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Kuvan a hyperphenylalaninaemia (HPA) kezelésére javallott phenylketonuriaban (PKU) szenved6
felndttek és barmilyen életkort gyermekek szamara, akik bizonyitottan reagalnak erre a kezelésre (l4sd
4.2 pont).

A Kuvan alkalmazasa azoknal a tetrahidrobiopterin (BH4) hianyban szenved6 felndtteknél és barmely
korcsoportba tartozé gyermeknél is javallott a hyperphenylalaninaemia (HPA) kezelésére, akik
bizonyitottan reagélnak erre a kezelésre (lasd 4.2 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Kuvan-kezelést a PKU- és a BH4-hiany kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdeni és
feliigyelni.

A gyogyszer szedése soran a vér fenilalaninszintjének megfeleld beallitasa és a kiegyensulyozott
tapanyagbevitel biztositdsa érdekében az étrend fenilalanin-tartalméara és a teljes fehérjefogyasztasra
tudatosan oda kell figyelni.

Mivel a PKU- vagy BH4-hiany miatt bekdvetkez6 HPA kronikus allapot, a Kuvan tartds hasznalatra
val6, amennyiben egyszer kimutattak, hogy a beteg a készitményre reagal (lasd 5.1 pont).



Adagolas

PKU

PKU-ban szenved6 felnottek és gyermekek szamara a Kuvan kezdé adagja naponta egyszer

10 mg/ttkg. Az orvos éltal meghatarozott adag a megfeleld fenilalanin-vérszint elérése és fenntartasa
érdekében modosulhat; altalaban 5 és 20 mg/ttkg/nap k6z6tt mozog.

BHA4-hiany
BH4-hianyban szenved6 felnéttek és gyermekek szamara a Kuvan kezd6 adagja naponta dsszesen
2 - 5 mg/ttkg. Az adag akar dsszesen 20 mg/ttkg/nap dozisig emelheto.

A 20 kg-ot meghalado testtomegii betegeknél a testtomeg alapjan szdmitott napi adagot 100 mg
legkozelebbi tobbszorosére kell kerekiteni.

Adagolas beallitasa

A szapropterinnel végzett kezelés a vér fenilalaninszintjét a kivant terapids szint ala csokkentheti. A
vér fenilalaninszintjének a kivant terapias tartomanyba keriilése és ott tartasa érdekében a Kuvan
adagjanak a beallitasara vagy az étrendi fenilalanin-bevitel modositasara lehet sziikség.

Kiilonosen gyermekeknél a kezeldorvos utasitasai szerint a vér fenilalanin- €s tirozinszintjét
minden egyes dozismodositas utan egy-két héttel ellendrizni, majd azt kovetden rendszeresen
monitorozni kell.

Amennyiben a Kuvan-kezelés soran a vér fenilalaninszintjének nem megfeleld szabalyozasa
figyelhetd meg, akkor a Kuvan adag modositasanak mérlegelése el6tt ellendrizni kell, hogy a beteg
mennyire tartotta be az eloirt kezelést és a diétat.

A Kuvan-kezelést csak orvosi ellendrzés mellett szabad megszakitani. Gyakoribb ellendrzésre lehet
szlikség, mivel a vér fenilalaninszintje emelkedhet. A vér fenilalaninszintjének a kivant terapias
tartomanyban torténd tartasa érdekében az étrend modositasara lehet sziikség.

A terapias valasz meghatarozasa

Gyermekeknél a kezelés a lehetd legkorabban torténd elkezdése alapvetd fontossagl az idegrendszeri
betegségek irreverzibilis klinikai manifesztacioinak, felndtteknél a kognitiv deficitek és a pszichiatriai
betegségek tartdosan emelkedett fenilalanin-vérszintek kovetkeztében kialakuld megjelenésének
elkeriilése érdekében.

A gyogyszerre adott valaszt a fenilalanin-vérszint csokkenése hatarozza meg. A vér fenilalaninszintjét
a Kuvan alkalmazasa el6tt, majd a javasolt kezd6 dozissal végzett 1 hetes hasznalat utan ellendrizni
kell. Amennyiben a vér fenilalaninszint nem csokken megfelelden, akkor az adag a vér fenilalaninszint
egy honapon at tovabb folytatott hetenkénti ellendrzése mellett hetente, legfeljebb napi 20 mg/ttkg-os
adagig emelhet6. Ebben az idGszakban az étrendbdl szarmazo fenilalanin-bevitelt allando szinten kell
tartani.

A kielégito terapias valasz definicioja, hogy a vér fenilalaninszint > 30 szézalékkal csokken vagy az
adott betegben elérik a kezelGorvos altal meghatarozott terapias fenilalanin-vérszint célértéket. Nem
reagaloknak tekintend6k azok a betegek, akik a leirt egyhdnapos tesztperiodus alatt ezt a valaszszintet
nem ¢érik el. Ezek a betegek nem kezelhetdk a Kuvannal, a Kuvan alkalmazasat pedig le kell allitani.

Amennyiben megallapitottak azt a tényt, hogy a beteg a gyodgyszerre reagal, akkor az adag a terapiara
adott valasz alapjan a napi 5 — 20 mg/ttkg kdzotti dozistartomanyban valtoztathato.

Minden d6zismodositas utan egy vagy két héttel, majd azt kovetden gyakorta a vér fenilalanin- és
tirozinszintjének mérése javasolt a kezelGorvos iranyitasa mellett.

A Kuvannal kezelt betegeknek ezutan is fenilalaninban szegény étrendet kell betartaniuk, és klinikai
allapotukat rendszeresen ellendrizni kell (példaul ellendrizni kell a vér fenilalanin- és tirozinszintjét, a
tapanyagbevitelt és a pszichomotoros fejlodést).



Kiilonleges betegcsoport

1dosek

A Kuvan biztonsagossagat és hatasossagat 65 évesnél idosebb betegek esetében nem igazoltak.
Koriiltekintden kell eljarni, ha a gyogyszert id6s betegeknek irjak fel.

Vese- vagy majkarosodas
A Kuvan biztonsagossagat és hatdsossagat vese- vagy majelégtelenségben szenvedo betegeknél nem
igazoltak. Koriiltekintden kell eljarni, ha a gyogyszert ilyen betegeknek irjak fel.

Gyermekek és serdiilok
Az adagoléas mind a felndttek, mind a gyermekek és serdiilok esetében megegyezo.

Az alkalmazas modja

A Kuvant a felszivodas eldsegitése érdekében étkezés kozben kell bevenni.

A PKU-ban szenvedd betegeknél a Kuvant napi egyszeri adagként kell alkalmazni, minden egyes nap
ugyanabban az id6pontban, lehetdleg reggel.

BH4-hianyban szenvedd betegek esetén a napi teljes adagot 2-3 kisebb dozisban kell bevenni a nap
folyaman.

Az oldatot a kezdeti feloldodast kdvetd 30 percen beliil meg kell inni. A fel nem hasznalt oldatot az
alkalmazas utan ki kell dobni.

20 kg-nal nagyobb testtomegii betegek
A tasak(ok) tartalmat 120-240 ml vizbe kell 6nteni, és a feloldodasig kevergetni kell.

Legfeljebb 20 kg-os testtomegii gyermekek (csak 100 mg port tartalmazo tasak[ok] hasznalhato[k])
A Kuvan csomag nem tartalmazza a legfeljebb 20 kg-os testtomegli gyermekek szamara torténd
adagolashoz sziikséges mérdeszkozoket (azaz a 20, 40, 60, 80 ml-es beosztasokkal ellatott
adagolopoharat és az 1 milliliteres beosztasokkal ellatott 10 ml-es és 20 ml-es szajfecskendot).
Ezekkel az eszkozokkel ellatjak a velesziiletett anyagcsere-rendellenességekre szakosodott
gyermekgydgyaszati kdzpontokat, igy 6k biztositani tudjak azokat a betegek gondozoi szamara.

A megfelel6 szamu 100 mg-os tasakot az 1-4. tablazatban feltiintetett mennyiségu vizben kell
feloldani, az eldirt napi teljes adag alapjan.

Amennyiben ennek az oldatnak csak egy részét kell beadni, szajfecskenddt kell alkalmazni a beadando
oldat térfogatanak felszivasahoz. Az oldatot ezutan a gyogyszer beaddsahoz hasznalt masik
adagolopohérba lehet dtadagolni. Csecsemdknél szajfecskendd is hasznalhat6. Legfeljebb 10 ml-es
mennyiség alkalmazasahoz 10 ml-es szajfecskend6t, 10 ml-nél nagyobb mennyiség alkalmazasahoz
pedig 20 ml-es szajfecskenddt kell hasznalni.



1. tablazat: A napi 2 mg/kg-os adagra vonatkozo adagolasi tablazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg Teljes adag Feloldand¢ tasakok | Oldodasi térfogat | Az alkalmazandé
(kg) (mg/nap) szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)

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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.
Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a por feloldaséat kdvetd 30 percen beliil
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2. tablazat: A napi 5 mg/kg-os adagra vonatkozé adagolasi tablazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg Teljes adag | Feloldando tasakok | Oldédasi térfogat | Az alkalmazandé
(kg) (mg/nap) szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)
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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.
Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a por feloldaséat kdvetd 30 percen beliil
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3. tablazat: A napi 10 mg/kg-os adagra vonatkozo adagolasi tiblazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg Teljes adag Feloldand¢ tasakok | Oldodasi térfogat | Az alkalmazandé
(kg) (mg/nap) szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)
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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.
Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a por feloldaséat kdvetd 30 percen beliil
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4. tablazat: A napi 20 mg/kg-os adagra vonatkozo adagolasi tiblazat legfeljebb 20 kg
testtomegii gyermekek esetében

Testtomeg Teljes adag | Feloldando tasakok | Oldédasi térfogat | Az alkalmazandé
(kg) (mg/nap) szama (ml) oldat térfogata
(csak 100 mg-os (ml)*
hataserésség)
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

*A napi teljes dozis mennyiségét jeloli.
Ontse ki a fel nem hasznélt oldatot a por feloldaséat kdvetd 30 percen beliil

A tisztitashoz ki kell venni a dugattyut a szajfecskendd hengerébdl. Meleg vizzel el kell mosni a
szajfecskend6 mindkét részét €s az adagolopoharat, és hagyni kell a levegdn megszaradni. Miutan a
szajfecskendd megszaradt, vissza kell tenni a dugattytt a hengerbe. A szdjfecskendot és az
adagolopoharat a kdvetkezd hasznalatig el kell tenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenyseég.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A taplalékkal torténd fenilalanin-bevitel

A Kuvannal kezelt betegeknek korlatozott fenilalanin tartalmu étrendet kell betartaniuk ¢és klinikai
allapotukat rendszeresen értékelni kell (igy monitorozni kell a vér fenilalanin- és tirozinszintjét,
a tapanyagbevitelt és a pszichomotoros fejlodést).

A vér alacsony fenilalanin- és tirozinszintje

A fenilalanin-tirozin-dihidroxi-L-fenilalanin (DOPA) anyagcsere-itvonal tartésan fennall6 vagy
ismétldod diszfunkciodja a szervezetben hidnyos fehérje- és neurotranszmitter-szintézishez vezethet.
Az idegrendszer fejlédési zavaraival tarsult, ha a csecsemd tartdsan alacsony vér fenilalanin- és
tirozinszintnek volt kitéve. A vér fenilalanin- és tirozinszintjének, valamint a tdpanyagegyensuly
megfeleld kontrolljanak biztositasa érdekében a Kuvan szedésének ideje alatt a taplalékkal bevitt
fenilalanin és 6sszfehérje mennyiségére oda kell figyelni.
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Egészségiigyi problémak

Megbetegedések esetén javasolt az orvossal vald konzultacio, mivel a vér fenilalaninszintje
emelkedhet.

Gorcsokkel jaro betegségek

Fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, amennyiben a Kuvant levodopaval kezelt beteg szdmara irjak
fel. BH4-hianyban szenvedd betegeknél a levodopa €s szapropterin egyiittes alkalmazasakor
goresoket, a gdresok exacerbatidjat, fokozott izgatottsagot és ingerlékenységet figyeltek meg (1asd
4.5 pont).

A kezelés megszakitasa

A kezelés megszakitasa utan el6fordulhat rebound jelenség, azaz a vér fenilalaninszintjének kezelés
el6tti érteket meghalado szintre torténd emelkedése.

Kaliumtartalom
Kuvan 100 mg por bels6leges oldathoz

A gyogyszer 0,3 mmol (12,6 mg) per tasak kaliumot tartalmaz, amit figyelembe kell venni csdkkent
vesefunkcioé vagy kontrollalt kalium diéta esetén.

Kuvan 500 mg por belsdleges oldathoz
A kgyogyszer 1,6 mmol (62,7 mg) per tasak kaliumot tartalmaz, amit figyelembe kell venni csokkent
vesefunkcioé vagy kontrollalt kalium diéta esetén.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Bér a dihidrofolsav-reduktaz gatlok (pl. metotrexat, trimetoprim) egyidejii alkalmazasat nem
vizsgaltak, ezek a gyogyszerek befolyasolhatjak a BH4 metabolizmust. Ovatossag javasolt,
amennyiben a Kuvan szedése alatt ilyen gyogyszereket hasznalnak.

A BH4 a nitrogén-oxid szintetiz enzim egyik kofaktora. Ovatossag javasolt minden olyan esetben,
amikor a Kuvant egyidejlileg adjak olyan gyogyszerekkel (beleértve a lokalisan alkalmazott
készitményeket is), melyek értagulatot okoznak a nitrogén-oxid (NO) metabolizmusanak vagy
hatasanak befolyasolasaval. Ide tartoznak a klasszikus NO donorok (pl. glicerin-trinitrat (GTN),
izoszorbid-dinitrat (ISDN), nitroprusszid-natrium (SNP), molszidomin), az 5-0s tipust
foszfodiészteraz (PDE-5) gatlok és a minoxidil.

Koriiltekintden kell eljarni, amennyiben Kuvant irnak fel levodopaval kezelt betegek szdmara.
BH4-hianyban szenvedo betegeknél a levodopa és szapropterin egyiittes alkalmazasakor
gorcsrohamokat, a gorcsrohamok exacerbatiojat, fokozott izgatottsagot és ingerlékenységet figyeltek
meg.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szapropterin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informacio all
rendelkezésre, amely magaban foglalja a Kuvan-ra vonatkoz6 KAMPER ¢és PKUDOS adatbazisok
adatait. Az adatok til korlatozottak malformativ vagy foto/neonatalis toxikus hatéas igazolasahoz.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt kéros hatdsokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).
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A kontrollalatlan anyai fenilalaninszintek az értelmi fogyatékossag, a microcephalia, a szivfejlodési
rendellenességek, valamint ndvekedésbeli visszamaradas és a facialis dysmorphia nagy incidencidjaval
jarnak az utédoknal. Az anyai vér fenilalaninszintjét ezért a terhesség elott és alatt szorosan ellendrizni
kell. Ennél a betegcsoportnal az elséként valasztando kezelés a taplalékkal torténd fenilalanin-bevitel
korlatozasa a terhesség elott és alatt, orvosi feliigyelet mellett.

A Kuvan adasét csak abban az esetben szabad mérlegelni, ha a szigort diétas kezelés nem csokkenti

kielégit6en a vér fenilalaninszintjét. Szapropterin terhes ndknek térténd rendelésekor
elévigyazatossaggal kell eljarni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a szapropterin vagy a szapropterin metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A Kuvan alkalmazéasa nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

Preklinikai vizsgalatok soran nem észlelték a szapropterin him vagy néstény termékenységre
gyakorolt hatdsat.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kuvan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A Kuvannal kapcsolatos klinikai vizsgalatok soran a szapropterin-dihidrokloriddal (5 — 20 mg/ttkg/nap
adagban) kezelt 579, 4 éves és idOsebb beteg koriilbeliil 35%-anal észleltek mellékhatasokat. A
leggyakrabban fejfajasrol és orrfolyasrol szamoltak be.

Egy tovabbi klinikai vizsgalatban szapropterin-dihidrokloriddal (10 vagy 20 mg/ttkg/nap) kezelt 27,
4 ¢év alatti gyermek koriilbelill 30%-anal tapasztaltak mellékhatasokat. A leggyakrabban jelentett

mellékhatas a ,,csokkent aminosavszint” (hypophenylalaninaemia), a hanyas, valamint a rhinitis volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A Kuvannal végzett kulcsfontossagu (pivotalis) klinikai vizsgélatok soran, valamint a Kuvan
forgalomba hozatalat kdvetden szerzett tapasztalatok alapjan az alabbi mellékhatasokat azonositottak.

A kovetkezokben hasznalt gyakorisagi terminologiara az alabbi definicidk érvényesek:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo6 adatokbol nem
allapithato meg).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: Tulérzékenységi reakciok (a sulyos allergias reakciokat is beleértve) és kititések

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Gyakori: Hypophenylalaninaemia
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Fejtajas

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: Orrfolyas

Gyakori: Garat- ¢s gégefajdalom, orrdugulas, kohogés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: Hasmenés, hanyas, hasi fajdalom, dyspepsia, nausea
Nem ismert: Gastritis, oesophagitis

Gyermekek ¢és serdiil6k
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga Iényegében hasonlo volt a
felndtteknél tapasztaltakhoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A szapropterin-dihidroklorid javasolt maximalis 20 mg/kg/nap adagot meghalad6 dozisban valo
alkalmazasa utan fejfajasrol és szédiilésrol szamoltak be. A taladagolas kezelésének a tiinetekre kell
iranyulnia. A QT-intervallum rovidiilését (-8,32 msec) mutattak ki egy 100 mg/ttkg-os, egyszeri,
terapias dozis felett végzett vizsgalatban (az ajanlott dozis 5-szordse). Ezt olyan betegek kezelésénél
kell figyelembe venni, akik korabban megrovidiilt QT-intervallummal rendelkeztek (példaul familiaris
rovid QT-szindromas betegek esetében).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tépcsatorna €s anyagcsere egyéb gyogyszerei, tapcsatorna €s anyagcsere
egyeéb gyogyszerei, ATC kod: A16AX07

Hatasmechanizmus

A hyperphenylalaninaemiat (HPA) a vér fenilalaninszint koros emelkedése alapjan diagnosztizaljak.
Altalaban (phenylketonuria, PKU esetén) a fenilalanin-hidroxilaz enzimet vagy (BH4-hiany esetén)
kodolo géneket érintd autoszomalis recessziv mutaciok okozzak. A BH4-hiany olyan betegségek
csoportja, melyeket a BH4 bioszintézisében vagy tjrahasznositasdban részt vevo 6t enzimet kodold
geének koziil az egyiket érinté mutaciok vagy deléciok okoznak. A fenilalanin egyik esetben sem
alakithato at hatékonyan tirozin aminosavva, melynek kovetkeztében a vérben a fenilalaninszint
megemelkedik.

A szapropterin a fenilalanin-, tirozin- és triptofan-hidroxilazok egyik természetesen el6forduld
kofaktoranak, a 6R-BH4-nek szintetikus valtozata.
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A Kuvan alkalmazéasanak elméleti alapja BH4-re reagalé PKU-ban szenved6 betegeknél a hibas
fenilalanin-hidroxilaz csokkent aktivitasanak fokozasa és igy a fenilalanin oxidativ anyagcseréjének
fokozasa vagy helyreéllitasa olyan mértékben, ami elégséges ahhoz, hogy a vér fenilalaninszintje
csokkenjen vagy ne valtozzon; illetve a fenilalanin tovabbi felhalmozodasanak megakadalyozasa
vagy csokkentése; valamint az étrendben 1év6 fenilalanin iranti tolerancia fokozasa. BH4-hianyos
betegeknél a Kuvan alkalmazasanak elméleti alapja a csokkent BH4-szintek helyreéllitasa és igy a
fenilalanin-hidroxilaz aktivitasanak helyreallitasa.

Klinikai hatasossag

A Kuvan esetében végzett I11. fazisu klinikai fejlesztési program részeként két randomizalt
placebokontrollos vizsgalatot végeztek PKU-ban szenvedd betegek bevonasaval. Ezen vizsgalatok
eredménye kimutatta, hogy a Kuvan hatékonyan csokkenti a vér fenilalaninszintjét s javitja az
¢tkezéssel bevitt fenilalanin irdnti toleranciat.

A 10 mg/ttkg/nap adagban adott szapropterin-dihidroklorid a placebohoz képest szignifikansan
csOkkentette a vér fenilalaninszintjét 88 olyan, nem megfelelden beallitott PKU-s személynél, akiknél
a sztiréskor emelkedett volt a vér fenilalaninszintje. Kiindulaskor a vér fenilalaninszintje a Kuvannal
¢s a placeboval kezelt csoportokban hasonl6 volt: (&tlagtszoras) sorrendben 843 + 300 pmol/l, illetve
888 £ 323 pmol/l. A kezdeti értékrdl a vizsgalati idoszak 6. hetének a végére a
szapropterin-dihidrokloriddal kezelt csoportban (n=41) a csdkkenés mértéke (atlag+szoras)

236 + 257 umol/l volt, mig a placebocsoportban 2,9 + 240 pmol/l volt az emelkedés (n=47)

(p <0,001). Azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgéalat megkezdésekor a vér fenilalaninszintje

> 600 umol/l volt, a vizsgalati id6szak 6. hetének a végére a szapropterinnel kezelt betegek
41,9%-4anal (13/31), mig a placeboval kezeltek 13,2%-anal (5/38) volt a vér fenilalaninszintje

<600 pumol/l (p=0,012).

Egy masik, 10-hetes placebokontrollos vizsgalatban 45 olyan PKU-s beteg vett részt, akiknél a

vér fenilalaninszintjét tartdsan fenilalaninban szegény étrenddel allitottak be (a bevalasztaskor

a vér fenilalaninszintje <480 umol/l). A betegeket 3:1 ardnyban randomizaltak napi 20 mg/ttkg
szapropterin-hidrokloriddal (n=33) vagy placeboval (n=12) kezelt csoportokba. Harom hétig tarto,
napi 20 mg/ttkg szapropterinnel végzett kezelést kvetden a vér fenilalaninszintje szignifikansan
csokkent. Ebben a csoportban a vér kiindulasi fenilalaninszintjéhez képest a csokkenés mértéke
(atlag+szoras) 149 & 134 pmol/l volt (p < 0,001). Harom hét utan a szapropterinnel és a placeboval
kezelt csoportok egyarant korlatozott fenilalanin tartalmu étrenden maradtak és az étrendi
fenilalanin-bevitelt standardizalt fenilalanin tartalmu kiegészitokkel fokoztak vagy csokkentették,
azzal a céllal, hogy a vér fenilalaninszintje 360 umol/l alatt legyen. A szapropterinnel kezelt
csoportban a taplalékkal bevitt fenilalaninnal szembeni tolerancia lényegesen eltérd volt a
placebocsoportban észlelthez képest. Az étrendi fenilalanin tolerancia ndvekedése a napi 20 mg/ttkg
szapropterin-hidrokloriddal kezelt csoportban (atlag+szoras) 17,5 + 13,3 mg/ttkg/nap volt, szemben a
placeboval kezelt csoportban észlelt 3,3 + 5,3 mg/ttkg/map (p=0,006) értékkel. A napi 20 mg/ttkg
szapropterin-hidrokloriddal kezelt csoportban a kezelés ideje alatt az étrendben levd Osszes fenilalanin
iranti tolerancia (atlag+szoras) értéke 38,44+21,6 mg/ttkg/nap volt, szemben a kezelés el6tti

15,7 + 7,2 mg/ttkg/nap értékkel.

Gyermekek

A Kuvan biztonsagossagat, hatasossagat és populacios farmakokinetikajat 7 év alatti gyermekeknél két
nyilt elrendezésti vizsgalat soran értékelték.

Az els6 vizsgalat egy multicentrikus, nyilt elrendezésti, randomizalt, kontrollos vizsgalat volt, amelybe
olyan 4 ¢év alatti gyermekeket vontak be, akiknél igazoltdk a PKU diagnozisat.

Az 56, 4 év alatti PKU-s gyermeket 1:1 ardnyban randomizaltak napi 10 mg/kg Kuvan és mellette
csokkentett fenilalanin-tartalmu étrend (n=27) alkalmazasara, illetve csokkentett fenilalanin-tartalmua
étrend dnmagaban torténd alkalmazasara (n=29) a 26 hetes vizsgalati idészak alatt.
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Az volt a cél, hogy a 26 hetes vizsgalati id0szak soran az étrenddel bevitt mennyiség ellenérzésével
minden betegnél a 120—360 pumol/l-es tartomanyon beliil (a meghatarozas szerint >120 — <360 pmol/l)
tartsak a vér fenilalaninszintjét. Amennyiben a beteg fenilalanin-toleranciaja kdriilbeliil 4 hét elteltével
nem nott tdbb mint 20%-kal a kiindulasi értékhez képest, akkor a Kuvan adagjat egy 1épésben napi

20 mg/kg-ra emelték.

A vizsgalat eredményei azt igazoltak, hogy napi 10 vagy 20 mg/kg Kuvan adagolasa csokkentett
fenilalanin-tartalmt étrend mellett statisztikailag szignifikdns javulashoz vezet az étrenddel bevitt
fenilalanin-tolerancidban a csokkentett fenilalanin tartalmt étrend 6nmagaban torténd alkalmazasahoz
képest, mikozben a vér fenilalaninszintje a céltartomanyban (=120-<360 pmol/l) maradt. A korrigalt
atlagos étrendi fenilalanin-tolerancia a Kuvan-t csdkkentett fenilalanin tartalmu étrend mellett
alkalmaz6 csoportban napi 80,6 mg/kg volt, ami statisztikailag szignifikdnsan magasabb (p<0,001),
mint a csokkentett fenilalanin-tartalmu étrendet oSnmagaban alkalmazo kezelési csoportban tapasztalt,
korrigalt atlagos étrendi fenilalanin-tolerancia (napi 50,1 mg/kg). A klinikai vizsgalat kiterjesztett
iddészakaban a Kuvan-kezelés mellett csokkentett fenilalanin-tartalmt étrendet alkalmazo betegeknél
fennmaradt az étkezéssel bevitt fenilalanin iranti tolerancia. T6bb mint 3,5 évig tarto kedvezd hatés
volt kimutathato.

A masodik vizsgalat egy multicentrikus, nem kontrollos, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melyben a
csokkentett fenilalanin-tartalmu étrend mellett 20 mg/kg/nap dézisban alkalmazott Kuvan
biztonsagossagat €s a neurokognitiv funkcio6 fenntartasara gyakorolt hatasat értékelték a vizsgalatba
vald belépéskor 7. életévet be nem t6ltott, PKU-ban szenvedd gyermekeknél. A vizsgalat elsd

(4 hetes) részében a betegek Kuvanra adott valaszat vizsgéltak; a masodik rész (legfeljebb 7 éven at
tart6 utankovetés) soran a neurokognitiv funkciokat értékelték az életkornak megfeleld
mérdeszkozokkel, illetve nyomon kdvették a hossza tavu biztonsagossagot a Kuvanra valaszt ado
betegeknél. A méar korabban is fennalld neurokognitiv zavarral rendelkez6 (IQ<80) betegeket kizartak
a vizsgalatbol. Az els6 részbe 93, a masodik részbe pedig 65 beteget vontak be, melybdl 49 beteg
(75%) teljesitette a vizsgalatot, koziiliik pedig 27 (42%) esetén mértek teljesteszt-1Q-t (FSIQ) a

7. évben.

A diétas ellen6rzés f6 mutatdi minden korosztalynal a vizsgalat minden pontjan 133 pmol/l és

375 umol/1 kozotti fenilalanin-vérszintet mutattak. A kiindulaskor mért Bayley-III (102, SD=9,1,
n=27), WPPSI-III (101, SD=11, n=34) és WISC-IV (113, SD=9,8, n=4) atlagpontszamok a normativ
populaciora jellemz6 atlagos tartomanyba estek.

Azon 62 betegnél, akiknél legalabb két FSIQ-értékelést végeztek, 95%-os alsé konfidenciakorlat
mellett az atlagos valtozas egy kétéves atlagiddszakon beliil —1,6 pont volt, ami beleesik a klinikailag
vart +5 pontos varidcidtartomanyba. Semmilyen egyéb nemkivanatos reakciot nem azonositottak a
Kuvan tartos, atlagosan 6,5 éven at tartd hasznélata sordn a vizsgélatba valo belépéskor 7. életévet be
nem toltott gyermekeknél.

4 évesnél fiatalabb BH4-hianyos gyermekeknél korlatozott szamu vizsgélat tértént ugyanezen
hatdanyag (szapropterin) masik gyogyszerformajaval vagy egy nem torzskonyvezett BH4
készitménnyel.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A feloldott tabletta bevétele utan a szapropterin felszivodik és ¢homi allapotban az adag bevételét
kovetden 3-4 oraval éri el a vérben az atlagos maximalis koncentraciot (cmax). A szapropterin
felszivodasanak sebességét és mértékét az étel befolyasolja. A szapropterin felszivodasa az éhomi
allapothoz képest nagyobb mértékii magas zsir- és energiatartalmu étkezés utan, amelynek
eredményeként a bevételt kovetden 4-5 oraval 40 — 85%-kal nagyobb atlagos maximalis vérszint
alakul ki.
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Az abszolut biohasznosulas vagy emberben a szajon at torténd bevételt kvetd biohasznosulas mértéke
nem ismert.

Eloszlas

A teljes ¢és a redukalt biopterin koncentraciok értékelése alapjan nem klinikai vizsgalatokban

a szapropterin dontden a vese, a mellékvese és a méj alloméanyaban oszlott meg. Patkanyban a
radioaktiv izotoppal jeldlt szapropterin intravénas beadasa utan a magzatokban is kimutattak
radioaktivitast. Patkanyban kimutattdk, hogy intravénasan beadva a biopterin egészében kivalasztodik
az anyatejjel. Patkanyban 10 mg/ttkg szapropterin-dihidroklorid szajon &t torténd beaddsa esetén nem
figyeltek meg az 6ssz biopterin-koncentraciok emelkedést sem a magzatban, sem az anyatejben.

Biotranszformacid

A szapropterin-dihidroklorid dontéen a majban metabolizalodik dihidrobiopterinné és biopterinné.
Mivel a szapropterin-dihidroklorid a természetben el6forduldo 6R-BH4 szintetikus valtozata, okkal
feltételezhetd, hogy ugyanugy metabolizalodik, beleértve a 6R-BH4 regeneraciot is.

Eliminacio

Patkanyban intravénas beadast kdvetden a szapropterin-dihidroklorid dontéen a vizeletben
valasztodik ki. Szajon at térténd beadast kovetden elsésorban a székletben iiriil, kis hanyadban a
vizeletben valasztodik ki.

Populacids farmakokinetika

A szapropterin sziiletéstol 49 éves korig terjedo életkoru betegeket magaba foglald populacios
farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy a testtdmeg az egyetlen olyan kovarians, amely
lényegesen befolyasolja a clearance-et és az eloszlasi térfogatot.

Gyodgyszerkdlesonhatasok

In vitro vizsgélatok
A szapropterin in vitro nem gatolta a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
vagy CYP3A4/5 enzimeket és nem indukalta a CYP1A2, 2B6, vagy 3A4/5 enzimeket.

Egy in vitro vizsgalat alapjan fennall a lehetdsége, hogy a szapropterin-dihidroklorid terapias
dozisokban gatolhatja a p-glikoproteint (P-gp) és az emldrak-rezisztencia fehérjét (BCRP) a bélben. A
Kuvan magasabb intesztinalis koncentracioja sziikséges a BCRP gatlasahoz, mint a P-gp gatlasédhoz,
ugyanis a bélben a BCRP gatlasahoz alacsonyabb inhibitoros potencial tartozik (IC50=267 pM), mint
a P-gp gatlasahoz (IC50=158 uM).

In vivo vizsgalatok

Egészséges alanyoknal a maximalis terapias dozisban (20 mg/kg) alkalmazott egyszeri Kuvan adag
nem fejtett ki hatast a vele egyidejiileg adott digoxin (P-gp szubsztrat) egyszeri dozisanak
farmakokinetikajara. Az in vitro és in vivo eredmények alapjan a Kuvan egyiittes alkalmazasa

crcr

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi (kdzponti idegrendszeri, 1égzoszervi, sziv- és
érrendszeri, hiigy-ivarszervi) és a reprodukciora kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhato.

Patkanyban szapropterin-dihidroklorid adagok kronikus oralis alkalmazasa utan azt figyelték meg,
hogy a vesében fokozodott a mikroszkopos morfoldgiai eltérések (gytijtdcsatorna bazofilia)
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incidencidja olyan expozicio mellett, ami megfelel a javasolt maximalis human adagnak vagy kissé
meghaladja azt.

Kimutattak, hogy a szapropterin baktériumsejtekben enyhén mutagén, illetve, hogy kinai hércsog
tiid6- és petefészeksejtekben hatasara fokozddnak a kromoszoma-aberraciok. Mindazonaltal az emberi
limfocitdkon végzett in vitro vizsgalatok, valamint az in vivo egér mikronukleusz tesztek soran

genotoxicitast nem mutattak ki.

Egy egerekben végzett oralis karcinogenitasi vizsgélat soran nem figyeltek meg tumorkeltd hatést
egészen 250 mg/ttkg napi dozisig (a human terapias dozistartomany 12,5 — 50-szerese).

A biztonsagossagi farmakologiai és ismételt dozis toxicitasi vizsgalatok soran hanyast figyeltek meg.
A hényast a szapropterint tartalmazo oldat kémhatéasaval 6sszefliggd jelenségnek tekintik.

Patkanyban és nytlban nem talaltak teratogén hatasra utalod egyértelmii bizonyitékot az embernél

javasolt, a testfelszinre szamitott maximalis d6zisnal koriilbelill 3-szor, illetve 10-szer nagyobb
dozisok mellett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa
mannit (E421)

kalium-citrat (E332)

szukral6z (E955)

aszkorbinsav (E300)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polietilén-tereftalat, aluminium, polietilén-laminat tasak, négy oldalon hegesztett. A tasak sarkéban a
felbontas eldsegitése érdekében belsé bevagas talalhato.

Minden doboz 30 tasakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Megsemmisités

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Kezelés

A Kuvan por belsdleges oldathoz vizben torténé feloldasa utan az oldat atlatszo és szintelen—sarga. Az

alkalmazasra vonatkozo utasitasokat lasd a 4.2 pontban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/481/004 100 mg-os tasak

EU/1/08/481/005 500 mg-os tasak

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2008. december 2.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi meghjitasanak datuma: 2013. december 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. honap

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frorszag

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
Feucht 90537
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idé6szakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizdldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ ES A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Kuvan 100 mg oldodo tabletta
szapropterin-dihidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg szapropterin-dihidroklorid 0ldodo tablettanként (ami 77 mg szapropterinnek felel meg).

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 oldddo tabletta
120 old6do tabletta
240 oldodo tabletta

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra, feloldas utan.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Minden Kuvan tartaly egy kis mlianyag nedvszivo kapszulat (szilikagélt) tartalmaz. Ne nyelje le a
kapszulat vagy annak tartalmat.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTE;KEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kuvan

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kuvan 100 mg por belséleges oldathoz
Kuvan 500 mg por belséleges oldathoz
szapropterin-dihidroklorid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg szapropterin-dihidroklorid tasakonként (ami 77 mg szapropterinnek felel meg).
500 mg szapropterin-dihidroklorid tasakonként (ami 384 mg szapropterinnek felel meg).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ez a gyogyszer kalium-citratot (E332) tartalmaz. Tovabbi tajékoztatasért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tasak

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott fel kell oldani. Hasznalat elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

|8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Egyszer hasznalatos tasakok.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/481/004 100 mg-os tasak
EU/1/08/481/005 500 mg-os tasak

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

100 mg-os TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kuvan 100 mg por belséleges oldathoz
szapropterin-dihidroklorid

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Szajon at torténd alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

500 mg-os TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kuvan 500 mg por belséleges oldathoz
szapropterin-dihidroklorid

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Szajon at torténd alkalmazasra
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA ‘

| 6. EGYEB INFORMACIOK |

41



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kuvan 100 mg old6dé tabletta
szapropterin-dihidroklorid

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kuvan és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Kuvan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Kuvant?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kuvant tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kuvan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kuvan a szapropterin hatéanyagot tartalmazza, ami a szervezetben is jelen levo,
tetrahidrobiopterinnek (BH4) nevezett molekula szintetikus masolata. A BH4-re ahhoz van sziiksége a
szervezetnek, hogy a fenilalaninnak nevezett aminosavat egy masik aminosav, a tirozin felépitésére
alakithassa at.

A Kuvant a vér magas fenilalaninszintjének (hiperfenilalaninémia vagy HPA), illetve a vizelet magas
fenilketon-tartalménak (fenilketonuria vagy PKU) kezelésére alkalmazzdk barmilyen életkora
betegeknél. A HPA-t és a PKU-t a vér kérosan magas fenilalaninszintje okozza, ami karos hatasu
lehet. A Kuvan egyes, a BH4-re reagal6 betegeknél csokkenti ezek szintjét és segithet novelni azt a
fenilalanin-mennyiséget, amelyet még az étrend tartalmazhat.

Ezt a gydgyszert barmely korcsoportba tartozd betegeknél a BH4-hianynak nevezett 6rokl6do
betegség kezelésére is alkalmazzak, melyben a szervezet nem tud elegendé mennyiségli BH4-et
termelni. Az igen alacsony BH4-szintek miatt a fenilalanin nem hasznosul megfelelden és annak
szintje megemelkedik. Ez kéros hatdsokat eredményez. A Kuvan csdkkenti a vérben a karos
fenilalanin-tdbbletet és fokozza az ételben 1€vo fenilalanin iranti toleranciat annak a BH4-nek a
potlasa révén, amit a szervezet nem tud eldallitani.

2. Tudnivalék a Kuvan szedése elott

Ne szedje a Kuvant,
ha allergias a szapropterinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Kuvan szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, kiilondsen az alabbi
esetekben:

- On 65 éves vagy annal id3sebb,

- problémak vannak a veséjével vagy a majaval,

43



- ha beteg, mivel betegség esetén a vér fenilalaninszintje megemelkedhet, ezért a kezeldorvossal
torténd megbeszélés javasolt,
- amennyiben gorcshajlama van.

Amennyiben Kuvannal kezelik, kezeldorvosa meg fogja vizsgéltatni az On vérét, hogy megallapitsa,
az mennyi fenilalanint és tirozint tartalmaz. Sziikség esetén ugy donthet, hogy modositja a Kuvan
adagjat vagy az On étrendjét.

A diétés kezelést a kezeldorvosa éltal javasolt mdédon tovabbra is folytatnia kell. Ne valtoztasson
étrendjén anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval. Amennyiben vérének fenilalaninszintje nincs
megfeleléen bedllitva, még akkor is stlyos ideggyogyaszati problémak alakulhatnak ki Onnél, ha
Kuvan-t szed. Kezel6orvosanak a Kuvan-kezelés alatt tovabbra is gyakran ellendriznie kell vérének
fenilalaninszintjét, megbizonyosodva ezzel arrdl, hogy vérének fenilalaninszintje nem til magas,
illetve nem tul alacsony.

Egyéb gyogyszerek és a Kuvan

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, kiillondsen, ha az alabbiak valamelyikét alkalmazza:

- levodopa (Parkinson-kor kezelésére adjak)

- rakos megbetegedés kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul metotrexat)

- bakterialis fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul trimetoprim)

- értagulatot okozd gyogyszerek (példaul glicerin-trinitrat (GTN), izoszorbid-dinitrat (ISDN),
nitroprusszid-natrium (SNP), molszidomin, minoxidil).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha terhes, kezel6orvosa meg fogja mondani, hogy a fenilalaninszintet hogyan kell megfeleld szinten
tartani. Kéros hatéssal lehet Onre és gyermekére, amennyiben ez a teherbeesés elétt, illetve a
teherbeeséskor nincs szigoruan szabalyozva. Kezel6orvosa ellendrizni fogja a terhesség elott és alatt a
taplalékkal torténd étrendi fenilalanin-bevitel korlatozasat.

Ha a szigoru diéta nem csokkenti megfelel6 mértékben a fenilalanin szintjét a vérében, kezeldorvosa
fontolodra fogja venni, hogy kell-e szednie ezt a gyogyszert.

Nem szabad ezt a gyogyszert szednie, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kuvan varhatéan nem befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Fontos informaciok a Kuvan egyes dsszetevoirol
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan Kell szedni a Kuvant?

A gyodgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Adagolas PKU esetén

A Kuvan ajanlott kezd6 adagja PKU-ban szenvedd betegeknél testtomeg-kilogrammonként 10 mg. A
Kuvant naponta egyszer, a felszivodas fokozasa érdekében étkezés kozben kell bevenni, minden nap
ugyanabban az idSpontban, lehetéleg reggel. Allapotatdl fiiggden kezeldorvosa modosithatja az
adagot, mely testtomeg-kilogrammonként altalaban napi 5 és 20 mg kozott valtozik.
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Adagolas BH4-hiany esetén

A Kuvan ajanlott kezd6 adagja BH4-hianyban szenvedd betegeknél 2 — 5 mg testtomeg-
kilogrammonként. A felszivodas fokozasara az oldodo Kuvan tablettakat étkezéssel egyiitt vegye be.
A teljes napi adagot ossza el 2-3 kisebb adagra, melyeket a nap folyaméan vegyen be. Az On
allapotatol fliggben kezel6orvosa modosithatja az adagot, ez testtomeg-kilogrammonként legfeljebb
napi 20 mg lehet.

Az alabbi tablazat azt mutatja be, hogyan szamitjak a megfelel adagot

Testtomeg (kg) 100 mg-os tablettak szama 100 mg-os tablettak szama
(dézis: 10 mg/kg) (dézis: 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Az alkalmazas modja
PKU-ban szenvedd betegek esetén a napi teljes adagot naponta egyszer kell bevenni, ugyanabban az
idében, lehetdleg reggel.

BH4-hianyban szenvedd betegek esetén a napi teljes adagot 2-3 kisebb dozisban kell bevenni a nap
folyaman.

Alkalmazas barmely betegnél
Az eldirt szamu tablettat tegye egy pohar vagy csésze vizbe az alabb pontosan leirtak szerint, és
keverje, amig fel nem oldodik.

A tablettak feloldodasa néhany percig is eltarthat. A tablettak gyorsabb oldddasa érdekében a
tablettakat 0sszetorheti. Az oldatban esetleg apro részecskék lesznek lathatok, ez azonban nem
befolyasolja a gyogyszer hatékonysagat. A Kuvan-bol készitett oldatot az elkészitést kovetd 15—
20 percen beliil, étkezés kozben kell meginni.

Ne nyelje le a gyogyszerrel egyiitt a tartdlyban 1évé nedvszivo kapszulat.

Alkalmazasa 20 kg feletti testtomegii betegeknél
A tablettakat egy pohar vagy csésze (120 — 240 ml) vizbe kell tenni és feloldodasig keverni kell.

Alkalmazasa legfeljebb 20 kg-os testtomegii gyermekeknél
Az adag a testtomegtdl fliigg. Gyermeke novekedésevel az adag valtozni fog. KezelSorvosa kozolni
fogja Onnel:

. az egy adaghoz sziikséges Kuvan tablettak szamat;
. az egy adag Kuvan elkeveréséhez sziikséges viz mennyiséget;
. az oldat mennyiségét, amelyet be kell adnia gyermekének az eldirt adag betartasahoz.

Gyermekének étkezés kdzben kell meginnia az oldatot.

A feloldast kovetd 15-20 percen beliil adja be gyermekének az el6irt mennyiségli oldatot. Amennyiben
a tablettak feloldasat kovetd 15-20 percen beliil nem tudja beadni gyermekének az adagjat, akkor. Uj
oldatot kell készitenie, mivel a fel nem hasznalt oldat 20 percen til nem hasznalhato fel.

A gyermek Kuvan adagjanak elkészitéséhez és beadasdhoz sziikséges kellékek
o Az egy adaghoz sziikséges szamu Kuvan tabletta

o Egy 20, 40, 60 és 80 ml-es beosztasokkal ellatott adagoldopohar

o Egy pohér vagy csésze
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. Kiskanal vagy egyéb tiszta eszkoz a keveréshez

. Szajfecskendd (1 ml-es beosztasokkal ellatva) (legfeljebb 10 ml-es mennyiség alkalmazasdhoz
10 ml-es adagolo szajfecskendd, 10 ml-nél nagyobb mennyiség alkalmazasdhoz 20 ml-es
adagolo szajfecskendo)

Kérjen kezelborvosatol adagolopoharat a tablettak feloldasahoz és 10 ml-es vagy 20 ml-es
szajfecskendot, ha nem rendelkezik ezekkel a kellékekkel.

Az adag elékeszitésének és bevételének lépései:

. Tegye az eldirt szamu tablettat az adagolopoharba. Ontse a megfelelé mennyiségii vizet az
adagolopoharba kezelGorvosa utasitasainak megfeleloen (kezeldorvosa mondhatta példaul, hogy
20 ml-t hasznaljon egy Kuvan tabletta feloldasdhoz). Gy6z6djon meg rola, hogy a folyadék
mennyisége megfelel annak a mennyiségnek, amit kezeldorvosa mondott Onnek. Keverje a
kiskanallal vagy egy tiszta eszkdzzel, amig a tablettak fel nem oldodnak.

. Ha kezelSorvosa azt mondta Onnek, hogy az oldatnak csak egy részét kell alkalmaznia, akkor
tegye a szajfecskendd hegyét az adagolopoharba. A dugattytt lassan hatrahtizva szivja fel a
kezeldorvosa utasitdsanak megfeleld mennyiséget.

. Adagolja at az oldatot a gyogyszer alkalmazasahoz hasznalt poharba vagy csészébe, lassan
nyomva a dugattyut, amig a szajfecskendében 1évo oldat teljes mennyisége a poharba vagy
csészébe nem keriil (ha példaul kezeldorvosa azt mondta, hogy 40 ml vizben oldjon fel két
Kuvan tablettat, és 30 ml-t adjon be gyermekének, akkor kétszer kell haszndlnia a 20 ml-es
szdjfecskend6t a 30 ml (pl. 20 ml + 10 ml) oldat felszivasahoz és az alkalmazashoz hasznalt
poharba vagy csészébe torténd atadagoldsahoz. Legfeljebb 10 ml-es mennyiség alkalmazasadhoz
hasznéljon 10 ml-es szijfecskenddt, 10 ml-nél nagyobb mennyiség alkalmazéasédhoz pedig
20 ml-es szajfecskendot.

. Ha gyermeke til kicsi ahhoz, hogy poharbol vagy csészébdl igyon, akkor az oldatot beadhatja a
szdjfecskend6vel. Szivja fel az adagolopoharban elkészitett oldatbol az eléirt mennyiséget, €s
tegye a fecskendd hegyét kisgyermeke szdjaba. Iranyitsa a szajfecskendd hegyét a gyermek
valamelyik oldali orcdjanak irdnyaba. Egyszerre kis mennyiséget beadva lassan nyomja be a
dugattytt, amig a szajfecskenddben 1€v0 oldat teljes mennyiségét be nem adta.

. Az esetlegesen megmaradt oldatot dobja ki. Vegye ki a dugattytt a szajfecskend6 hengerébdl.
Meleg vizzel mossa el a szjfecskend6 mindkét részét és az adagolopoharat, és hagyja a levegén
megszaradni. Miutdn a szajfecskendd megszaradt, tegye vissza a dugattyut a hengerbe. A
kovetkezd haszndlatig tegye el a szajfecskenddt €s az adagoldpoharat.

Ha az eldirtnal tobb Kuvant vett be

Amennyiben az eldirtnal tobb Kuvant vett be, mellékhatasokat, igy fejfajast és szédiilést észlelhet.
Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeldorvoséaval vagy gydgyszerészével, ha az eldirtnal tobb Kuvant
vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Kuvant

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a kdvetkezd adagot a szokasos
id6ben.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Kuvan szedését

Ne hagyja abba a Kuvan szedését anélkiil, hogy elétte ezt ne beszélte volna meg kezelGorvosaval,
mivel a fenilalaninszint emelkedhet a vérében.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Néhany esetben allergids reakciokrol (példaul borkititésekrdl és stulyos reakciokrol) szamoltak be.
Ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre allo adatokbol nem allapithaté meg).

Ha Onnél vords, viszketd, kidudorodé feliiletek alakulnak ki (csalankiiités), folyik az orra, szivverése
gyorssa vagy szabalytalanna valik, megduzzad a nyelve és a torka, tiisszdg, sipolva vesz levegot,
sulyos légzési elégtelenség vagy szédiilés 1ép fel, ez arra utalhat, hogy Onnél stlyos allergias reakci6
alakult ki a gyogyszerrel szemben. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
Fejtajas és orrfolyas.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Torokfajas, orrdugulas, kohogés, hasmenés, hanyas, gyomorfajas, tul alacsony fenilalaninszint a
vérvizsgalatok soran, emésztési zavar €s hanyinger (lasd 2. pont: ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Nem ismert gyakorisagti mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg)
Gasztritisz (a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa), 6zofagitisz (a nyeldcso falanak gyulladasa).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kuvant tiarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati ido
az adott honap utolsé napjéra vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kuvan?

- A készitmény hatdanyaga a szapropterin-dihidroklorid. 100 mg szapropterin-dihidroklorid
0ldodo tablettdnként (ami 77 mg szapropterinnek felel meg).

- Egyéb Osszetevok: mannit (E421), vizmentes kalcium-hidrogén-foszfat, A tipusu kroszpovidon,
aszkorbinsav (E300), natrium-sztearil-fumarat és riboflavin (E101).
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Milyen a Kuvan és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kuvan 100 mg oldddo tablettak szine tortfehér vagy halvanysarga, egyik oldalukon ,,177” jelzés
lathato.

30, 120 vagy 240 tablettat tartalmazo, gyermekbiztos kupakkal ellatott tartalyokban keriil forgalomba.
Minden tartalyban van egy nedvszivot (szilikagélt) tartalmazo kis miianyag kapszula is.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frorszag

Gyarto

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frorszag

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
Feucht 90537
Németorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kuvan 100 mg por belséleges oldathoz
szapropterin-dihidroklorid
(sapropterin dihydrochloride)

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kuvan és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kuvan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Kuvant?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kuvant tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kuvan és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Kuvan a szapropterin hatéanyagot tartalmazza, ami a szervezetben is jelen levo,
tetrahidrobiopterinnek (BH4) nevezett molekula szintetikus masolata. A BH4-re ahhoz van sziiksége a
szervezetnek, hogy a fenilalaninnak nevezett aminosavat egy masik aminosav, a tirozin felépitésére
alakithassa at.

A Kuvant a vér magas fenilalaninszintjének (hiperfenilalaninémia vagy HPA), illetve a vizelet magas
fenilketon-tartalménak (fenilketonuria vagy PKU) kezelésére alkalmazzdk barmilyen életkora
betegeknél. A HPA-t és a PKU-t a vér kérosan magas fenilalaninszintje okozza, ami karos hatasu
lehet. A Kuvan egyes, a BH4-re reagald betegeknél csokkenti ezek szintjét és segithet ndvelni azt a
fenilalanin-mennyiséget, amelyet még az étrend tartalmazhat.

Ezt a gydgyszert barmely korcsoportba tartozé betegeknél a BH4-hianynak nevezett 6roklodo
betegség kezelésére is alkalmazzak, melyben a szervezet nem tud elegendé mennyiségii BH4-et
termelni. Az igen alacsony BH4-szintek miatt a fenilalanin nem hasznosul megfelel6en ¢s annak
szintje megemelkedik. Ez karos hatdsokat eredményez. A Kuvan csokkenti a vérben a karos
fenilalanin-tdbbletet és fokozza az ételben 1€vo fenilalanin iranti toleranciat annak a BH4-nek a
potlasa révén, amit a szervezet nem tud eldallitani.

2. Tudnivalék a Kuvan szedése elott

Ne szedje a Kuvant,
- ha allergias a szapropterinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Kuvan szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, kiilonosen az alabbi

esetekben:

- On 65 éves vagy annal idSsebb,

- problémak vannak a veséjével vagy a majaval,

- ha beteg, mivel betegség esetén a vér fenilalaninszintje megemelkedhet, ezért a kezeldorvossal
torténd megbeszélés javasolt,

- amennyiben gorcshajlama van.

Amennyiben Kuvannal kezelik, kezeléorvosa meg fogja vizsgaltatni az On vérét, hogy megéllapitsa,
az mennyi fenilalanint és tirozint tartalmaz. Sziikség esetén ugy donthet, hogy modositja a Kuvan
adagjat vagy az On étrendjét.

A diétés kezelést a kezeldorvosa éltal javasolt mdédon tovabbra is folytatnia kell. Ne valtoztasson
étrendjén anélkiil, hogy beszélne kezel6orvosaval. Amennyiben vérének fenilalaninszintje nincs
megfeleléen bedllitva, még akkor is stlyos ideggyogyaszati problémak alakulhatnak ki Onnél, ha
Kuvan-t szed. Kezel6orvosanak a Kuvan-kezelés alatt tovabbra is gyakran ellendriznie kell vérének
fenilalaninszintjét, megbizonyosodva ezzel arrél, hogy vérének fenilalaninszintje nem til magas,
illetve nem tul alacsony.

Egyéb gyogyszerek és a Kuvan

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilondsen, ha az alabbiak valamelyikét alkalmazza:

- levodopa (Parkinson-kor kezelésére adjak)

- rakos megbetegedés kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul metotrexat)

- bakterialis fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul trimetoprim)

- értagulatot okozo gydgyszerek (példaul glicerin-trinitrat (GTN), izoszorbid-dinitrat (ISDN),
nitroprusszid-natrium (SNP), molszidomin, minoxidil).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha terhes, kezel6orvosa meg fogja mondani, hogy a fenilalaninszintet hogyan kell megfeleld szinten
tartani. Kéros hatdssal lehet Onre és gyermekére, amennyiben ez a teherbeesés elétt, illetve a
teherbeeséskor nincs szigoruan szabélyozva. Kezeldorvosa ellendrizni fogja a terhesség el6tt és alatt a
taplalékkal torténd étrendi fenilalanin-bevitel korlatozasat.

Ha a szigoru diéta nem csokkenti megfeleld mértékben a fenilalanin szintjét a vérében, kezeldorvosa
fontolodra fogja venni, hogy kell-e szednie ezt a gyogyszert.

Nem szabad ezt a gydgyszert szednie, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kuvan varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Kuvan kalium-citratot (E332) tartalmaz

A készitmény 0,3 mmol (vagy 12,6 mg) kaliumot tartalmaz tasakonként, amit figyelembe kell venni
csokkent vesefunkcid vagy kontrollalt kalium diéta esetén.
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3. Hogyan kell szedni a Kuvant?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

Adagolas PKU esetén

A Kuvan ajanlott kezd6 adagja PKU-ban szenved6 betegeknél testtomeg-kilogrammonként 10 mg. A
Kuvant naponta egyszer, a felszivodas fokozasa érdekében étkezés kozben kell bevenni, minden nap
ugyanabban az idpontban, lehetoleg reggel. Allapotatol fiiggden kezeldorvosa modosithatja az
adagot, mely testtdmeg-kilogrammonként altalaban napi 5 és 20 mg kozott valtozik.

Adagolas BH4-hiany esetén

A Kuvan ajanlott kezd6 adagja BH4-hianyban szenvedd betegeknél 2 — 5 mg testtomeg-
kilogrammonként. A felszivodas fokozasara az oldodo Kuvan tablettakat étkezéssel egyiitt vegye be.
A teljes napi adagot ossza el 2-3 kisebb adagra, melyeket a nap folyaman vegyen be. Az On
allapotatol fliggben kezel6orvosa modosithatja az adagot, ez testtdmeg-kilogrammonként legfeljebb
napi 20 mg lehet.

Az aldbbi tablazat azt mutatja be, hogyan szamitjak a megfelel6 adagot

Testtomeg (kg) 100 mg-os tasakok szama 100 mg-os tasakok szama
(dézis: 10 mg/kg) (dézis: 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8

Az alkalmazas médja
PKU-ban szenvedd betegek esetén a napi teljes adagot naponta egyszer kell bevenni, ugyanabban az
idében, lehetdleg reggel.

BH4-hianyban szenvedd betegek esetén a napi teljes adagot 2-3 kisebb dozisban kell bevenni a nap
folyaman.

Alkalmazas 20 ke-ot meghalado testtomegii betegeknél

Gy06z6djon meg arrdl, hogy tudja, mekkora adagot irt fel kezel6orvosa a Kuvan porbdl. Nagyobb dozis
esetén kezel6orvosa Kuvan 500 mg port is felirhat az oldathoz. Téjékozodjon arrdl, hogyan készithet
oldatot Kuvan 100 mg porbol az adagja eldkészitéséhez. Csak akkor nyissa fel a tasako(ka)t, amikor
készen all a felhasznalasukra.

A tasak(ok) elokészitése

. A Kuvan por bels6leges oldathoz tasakjanak felnyitasahoz hajtsa meg és tépje el, vagy vagja el
a tasakot a jobb fels6 sarkaban 1évd pontozott vonal mentén.

. Ontse a tasak(ok) tartalmat 120—240 ml vizbe. A Kuvan por vizben torténd feloldodasat
kdvetden az oldatnak atlatszonak és szintelennek—sarganak kell lennie.

A gyogyszer alkalmazadsa
. 30 percen belill igya meg az oldatot.

Alkalmazasa legfeljebb 20 kg-os testtomegii gyermekeknél

A Kuvan el6készitéséhez legfeljebb 20 kg-os testtomegli gyermekek esetében csak a 100 mg-os
tasakok hasznalhatok.
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Az adag a testtomegtol fligg. Gyermeke novekedésével az adag valtozni fog. Kezel6orvosa kozolni
fogja Onnel:

. az egy adaghoz sziikséges Kuvan 100 mg tasakok szamat;
. az egy adag Kuvan elkeveréséhez sziikséges viz mennyiségét;
. az oldat mennyiségét, amelyet be kell adnia gyermekének az el6irt adag betartasdhoz.

Gyermekének étkezés kdzben kell meginnia az oldatot.
A feloldast kovetd 30 percen beliil adja be gyermekének az eldirt mennyiségii oldatot. Amennyiben a
por feloldasat kdvetd 30 percen beliil nem tudja beadni gyermekének az adagjat, akkor 0j oldatot kell

készitenie, mivel a fel nem hasznalt oldat 30 percen til nem hasznalhat6 fel.

A gyermek Kuvan adagjanak elkészitéséhez és beadasdahoz sziikséges kellékek

. Az egy adaghoz sziikséges szdmu Kuvan 100 mg tasak

o Egy 20, 40, 60 és 80 ml-es beosztasokkal ellatott adagolopohar

. Egy pohar vagy csésze

o Kiskanal vagy egyéb tiszta eszkdz a keveréshez

o Szajfecskendd (1 ml-es beosztasokkal ellatva) (legfeljebb 10 ml-es mennyiség alkalmazasahoz

10 ml-es adagol6 szajfecskendd, 10 ml-nél nagyobb mennyiség alkalmazasdhoz 20 ml-es
adagolo szajfecskendd)

Kérjen kezel6orvosatol adagoldpoharat a por feloldasahoz és 10 ml-es vagy 20 ml-es szjfecskendot,
ha nem rendelkezik ezekkel a kellékekkel.

Az adag elokeészitésének és bevételének lépései.

o Tegye az eldirt szami Kuvan 100 mg tasakot az adagolopoharba. Ontse a megfeleld
mennyiségll vizet az adagolopoharba kezelGorvosa utasitasainak megfeleléen (kezeldorvosa
mondhatta példaul, hogy 20 ml-t hasznaljon egy Kuvan tasak feloldasahoz). Gy6z6djon meg
rola, hogy a folyadék mennyisége megfelel annak a mennyiségnek, amit kezeldorvosa mondott
Onnek. Keverje a kiskanallal vagy egy tiszta eszkozzel, amig a por fel nem oldodik. A por
vizben torténd felolddsat kovetden az oldatnak atlatszonak és szintelennek—sarganak kell lennie.

o Ha kezeléorvosa azt mondta Onnek, hogy az oldatnak csak egy részét kell alkalmaznia, akkor
tegye a szajfecskendd hegyét az adagolopoharba. A dugattytit lassan hatrahuzva szivja fel a
kezeldorvosa utasitdsdnak megfeleld mennyiséget.

. Adagolja 4t az oldatot a gydgyszer beaddsdhoz hasznalt pohéarba vagy csészébe, lassan nyomva
a dugattyut, amig a szijfecskenddben 1év6 oldat teljes mennyisége a poharba vagy csészébe nem
keriil (ha példaul kezel6orvosa azt mondta, hogy 40 ml vizben oldjon fel két Kuvan 100 mg
tasakot, és 30 ml-t adjon be gyermekének, akkor kétszer kell hasznalnia a 20 ml-es
szajfecskend6t a 30 ml (pl. 20 ml + 10 ml) oldat felszivasahoz és a beadashoz hasznalt poharba
vagy csészébe torténd atadagolasahoz. Legfeljebb 10 ml-es mennyiség alkalmazasahoz
hasznaljon 10 ml-es szajfecskend6t, 10 ml-nél nagyobb mennyiség alkalmazasahoz pedig
20 ml-es széjfecskendot.

o Ha gyermeke tul kicsi ahhoz, hogy poharbol vagy csészébdl igyon, akkor az oldatot beadhatja a
szajfecskenddvel. Szivja fel az adagolopoharban elkészitett oldatbol az eldirt mennyiséget, és
tegye a fecskend6 hegyét kisgyermeke szajaba. Iranyitsa a szajfecskendé hegyét a gyermek
valamelyik oldali orcajanak iranyaba. Egyszerre kis mennyiséget beadva lassan nyomja be a
dugattyit, amig a szajfecskendében 1év0 oldat teljes mennyiségét be nem adta.

o Az esetlegesen megmaradt oldatot dobja ki. Vegye ki a dugattytt a szajfecskendé hengerébol.
Meleg vizzel mossa el a szajfecskendé mindkét részét és az adagolopoharat, és hagyja a levegdén
megszaradni. Miutan a szajfecskendé megszaradt, tegye vissza a dugattyat a hengerbe. A
kovetkezd hasznalatig tegye el a szajfecskendot és az adagolopoharat.

Ha az eldirtnal tobb Kuvant vett be

Amennyiben az el6irtnal tobb Kuvant vett be, mellékhatasokat, igy fejfajast és szédiilést észlelhet.
Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha az elGirtnal tobb Kuvant
vett be.
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Ha elfelejtette bevenni a Kuvant
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a kovetkezd adagot a szokéasos
id6ben.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Kuvan szedését
Ne hagyja abba a Kuvan szedését anélkiil, hogy eldtte ezt ne beszélte volna meg kezeldorvosaval,
mivel a fenilalaninszint emelkedhet a vérében.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany esetben allergias reakciokrol (példaul borkiiitésekrol és sulyos reakciokrol) szamoltak be.
Ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésekre allo adatokbdl nem allapithatdé meg).

Ha Onnél voros, viszketd, kidudorodo feliiletek alakulnak ki (csalankiiités), folyik az orra, szivverése
gyorssa vagy szabalytalanna valik, megduzzad a nyelve és a torka, tiisszog, sipolva vesz levegot,
sulyos 1égzési elégtelenség vagy szédiilés 1ép fel, ez arra utalhat, hogy Onnél stlyos allergias reakcio
alakult ki a gyogyszerrel szemben. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal értesitse kezel6orvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
Fejtajas és orrfolyas.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Torokfajas, orrdugulas, kohogés, hasmenés, hanyas, gyomorfajas, tul alacsony fenilalaninszint a
vérvizsgalatok soran, emésztési zavar €s hanyinger (lasd 2. pont: ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Nem ismert gyakorisagti mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg)
Gasztritisz (a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa), 6zofagitisz (a nyeldcso falanak gyulladasa).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kuvant tiarolni?

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kuvan?

- A készitmény hatdanyaga a szapropterin-dihidroklorid. 100 mg szapropterin-dihidroklorid
tasakonként (ami 77 mg szapropterinnek felel meg).

- Egyéb 0sszetevok: mannit (E421), kalium-citrat (E332), szukraléz (E955), aszkorbinsav (E300).

Milyen a Kuvan és mit tartalmaz a csomagolas?
A por belsdleges oldathoz tiszta, tortfehér vagy halvanysarga por, amely 100 mg
szapropterin-dihidrokloridot tartalmazo egységadagos tasakokba van toltve.

Minden doboz 30 tasakot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frorszag

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl sz616 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kuvan 500 mg por belséleges oldathoz
szapropterin-dihidroklorid
(sapropterin dihydrochloride)

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kuvan és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Kuvan szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Kuvant?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kuvant tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kuvan és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Kuvan a szapropterin hatéanyagot tartalmazza, ami a szervezetben is jelen levo,
tetrahidrobiopterinnek (BH4) nevezett molekula szintetikus masolata. A BH4-re ahhoz van sziiksége a
szervezetnek, hogy a fenilalaninnak nevezett aminosavat egy masik aminosav, a tirozin felépitésére
alakithassa at.

A Kuvant a vér magas fenilalaninszintjének (hiperfenilalaninémia vagy HPA), illetve a vizelet magas
fenilketon-tartalménak (fenilketonuria vagy PKU) kezelésére alkalmazzdk barmilyen életkora
betegeknél. A HPA-t és a PKU-t a vér kérosan magas fenilalaninszintje okozza, ami karos hatasu
lehet. A Kuvan egyes, a BH4-re reagald betegeknél csokkenti ezek szintjét és segithet novelni azt a
fenilalanin-mennyiséget, amelyet még az étrend tartalmazhat.

Ezt a gydgyszert barmely korcsoportba tartozd betegeknél a BH4-hianynak nevezett 6roklodo
betegség kezelésére is alkalmazzak, melyben a szervezet nem tud elegendé mennyiségii BH4-et
termelni. Az igen alacsony BH4-szintek miatt a fenilalanin nem hasznosul megfelel6en ¢s annak
szintje megemelkedik. Ez karos hatasokat eredményez. A Kuvan csokkenti a vérben a karos
fenilalanin-tdbbletet és fokozza az ételben 1€vo fenilalanin iranti toleranciat annak a BH4-nek a
potlasa révén, amit a szervezet nem tud eldallitani.

2. Tudnivalék a Kuvan szedése elott

Ne szedje a Kuvant,
- ha allergias a szapropterinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Kuvan szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, kiilonosen az alabbi

esetekben:

- On 65 éves vagy annal idSsebb,

- problémak vannak a veséjével vagy a majaval,

- ha beteg, mivel betegség esetén a vér fenilalaninszintje megemelkedhet, ezért a kezeldorvossal
torténd megbeszélés javasolt,

- amennyiben gorcshajlama van.

Amennyiben Kuvannal kezelik, kezeléorvosa meg fogja vizsgaltatni az On vérét, hogy megéllapitsa,
az mennyi fenilalanint és tirozint tartalmaz. Sziikség esetén ugy donthet, hogy modositja a Kuvan
adagjat vagy az On étrendjét.

A diétés kezelést a kezeldorvosa éltal javasolt mdédon tovabbra is folytatnia kell. Ne valtoztasson
étrendjén anélkiil, hogy beszélne kezel6orvosaval. Amennyiben vérének fenilalaninszintje nincs
megfeleléen bedllitva, még akkor is stlyos ideggyogyaszati problémak alakulhatnak ki Onnél, ha
Kuvan-t szed. Kezel6orvosanak a Kuvan-kezelés alatt tovabbra is gyakran ellendriznie kell vérének
fenilalaninszintjét, megbizonyosodva ezzel arrél, hogy vérének fenilalaninszintje nem til magas,
illetve nem tul alacsony.

Egyéb gyogyszerek és a Kuvan

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilondsen, ha az alabbiak valamelyikét alkalmazza:

- levodopa (Parkinson-kor kezelésére adjak)

- rakos megbetegedés kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul metotrexat)

- bakterialis fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (példaul trimetoprim)

- értagulatot okozo gydgyszerek (példaul glicerin-trinitrat (GTN), izoszorbid-dinitrat (ISDN),
nitroprusszid-natrium (SNP), molszidomin, minoxidil).

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha terhes, kezel6orvosa meg fogja mondani, hogy a fenilalaninszintet hogyan kell megfelel6 szinten
tartani. Kéros hatdssal lehet Onre és gyermekére, amennyiben ez a teherbeesés elétt, illetve a
teherbeeséskor nincs szigoruan szabéalyozva. Kezeldorvosa ellendrizni fogja a terhesség el6tt és alatt a
taplalékkal torténd étrendi fenilalanin-bevitel korlatozasat.

Ha a szigoru diéta nem csokkenti megfeleld mértékben a fenilalanin szintjét a vérében, kezeldorvosa
fontolora fogja venni, hogy kell-e szednie ezt a gyogyszert.

Nem szabad ezt a gydgyszert szednie, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Kuvan varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Kuvan kalium-citratot (E332) tartalmaz

A készitmény 1,6 mmol (vagy 62,7 mg) kaliumot tartalmaz tasakonként, amit figyelembe kell venni
csokkent vesefunkcid vagy kontrollalt kalium diéta esetén.
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3. Hogyan kell szedni a Kuvant?
A Kuvan 500 mg kizarolag 25 kg-nal nagyobb testtomegii betegek esetén hasznalhato.

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

Adagolas PKU esetén

A Kuvan ajanlott kezd6 adagja PKU-ban szenved6 betegeknél testtomeg-kilogrammonként 10 mg. A
Kuvant naponta egyszer, a felszivodas fokozasa érdekében étkezés kozben kell bevenni, minden nap
ugyanabban az idépontban, lehetéleg reggel. Allapotatol fliggden kezeldorvosa médosithatja az
adagot, mely testtdmeg-kilogrammonként altalaban napi 5 és 20 mg kozott valtozik.

Adagolas BH4-hiany esetén

A Kuvan ajanlott kezd6 adagja BH4-hianyban szenvedd betegeknél 2 — 5 mg testtomeg-
kilogrammonként. A felszivodas fokozasara az oldodé Kuvan tablettakat étkezéssel egyiitt vegye be.
A teljes napi adagot ossza el 2-3 kisebb adagra, melyeket a nap folyaman vegyen be. Az On
allapotatol fliggden kezelGorvosa modosithatja az adagot, ez testtomeg-kilogrammonként legfeljebb
napi 20 mg lehet.

Az alkalmazas mdédja
PKU-ban szenvedd betegek esetén a napi teljes adagot naponta egyszer kell bevenni, ugyanabban az
idében, lehetdleg reggel.

BH4-hidnyban szenvedo betegek esetén a napi teljes adagot 2-3 kisebb ddzisban kell bevenni a nap
folyaman.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy tudja, mekkora adagot irt fel kezeldorvosa a Kuvan porbol. Az oldat
pontos adagolasa érdekében kezeldorvosa Kuvan 100 mg port is felirhat. Téjékozodjon rdla, hogy csak
az oldathoz sziikséges Kuvan 500 mg port vagy mindkét gyogyszert kell alkalmaznia az adagja
elokészitéséhez. Csak akkor nyissa fel a tasako(ka)t, amikor készen all a felhasznalasukra.

A tasak(ok) elokészitése:

. A Kuvan por belsdleges oldathoz tasakjanak felnyitasahoz hajtsa meg és tépje el, vagy vagja el
a tasakot a jobb felsé sarkaban 1év6 pontozott vonal mentén.
. Ontse a tasak(ok) tartalmat 120—240 ml vizbe. A por vizben torténé feloldodasat kovetden az

oldatnak atlatszonak és szintelennek—sarganak kell lennie.

A gyogyszer alkalmazasa
. 30 percen beliil igya meg az oldatot.

Ha az eldirtnal tobb Kuvant vett be

Amennyiben az el6irtnal tobb Kuvant vett be, mellékhatasokat, igy fejfajast és szédiilést észlelhet.
Azonnal vegye fel a kapcsolatot kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha az eldirtnal tobb Kuvant
vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Kuvant
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Vegye be a kdvetkezd adagot a szokasos
id6ében.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Kuvan szedését

Ne hagyja abba a Kuvan szedését anélkiil, hogy elétte ezt ne beszélte volna meg kezelGorvosaval,
mivel a fenilalaninszint emelkedhet a vérében.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany esetben allergids reakciokrol (példaul borkititésekrdl és stlyos reakciokrol) szamoltak be.
Ezek gyakorisdga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre allo adatokbol nem allapithatdo meg).

Ha Onnél vorés, viszketd, kidudorodo feliiletek alakulnak ki (csalankiiités), folyik az orra, szivverése
gyorssa vagy szabalytalanna valik, megduzzad a nyelve és a torka, tiisszdg, sipolva vesz levegot,
sulyos 1égzési elégtelenség vagy szédiilés 1ép fel, ez arra utalhat, hogy Onnél stlyos allergias reakcio
alakult ki a gyogyszerrel szemben. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)
Fejtajas és orrfolyas.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

Torokfajas, orrdugulas, kohogés, hasmenés, hanyas, gyomorfajas, tul alacsony fenilalaninszint a
vérvizsgalatok soran, emésztési zavar €s hanyinger (lasd 2. pont: ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

Nem ismert gyakorisagti mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithato

meg)
Gasztritisz (a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa), 6zofagitisz (a nyeldcso falanak gyulladasa).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kuvant tiarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Kuvan?
- A készitmény hatdanyaga a szapropterin-dihidroklorid. 500 mg szapropterin-dihidroklorid

tasakonként (ami 384 mg szapropterinnek felel meg).
- Egyéb Osszetevok: mannit (E421), kalium-citrat (E332), szukral6z (E955), aszkorbinsav (E300).
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Milyen a Kuvan és mit tartalmaz a csomagolas?
A por belsdleges oldathoz tiszta, tortfehér vagy halvanysarga por, amely 500 mg
szapropterin-dihidrokloridot tartalmazo egységadagos tasakokba van toltve.

Minden doboz 30 tasakot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frorszag

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}
Egyéb informaciéforrasok

A gybgyszerrdl részletes informdcio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl sz616 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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