I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kuvan 100 mg skidinamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra $kidinama tablete satur 100 mg sapropterina dihidrohlorida (sapropterini dihydrochloridum)
(atbilst 77 mg sapropterina).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidinama tablete
Gandriz balta vai gai$i dzeltena $kidinama tablete, ar viena pus€ uzdrukatu ,,177”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kuvan ir paredzets lietoSanai hiperfenilalanin€mijas (HPA) arstéSanai pieaugusajiem un visu vecumu
b&rniem ar fenilketontriju (PKU), kuriem ir pieradita efektivitate attieciba uz $adu arsteésanu (skatit
4.2. apakspunktu).

Kuvan ir arT paredzets lietosanai hiperfenilalaninémijas (HPA) arstéSanai pieaugusajiem un visu
vecumu bérniem ar tetrahidrobiopterma (BH4) deficttu, kuriem ir pieradita efektivitate attieciba uz
sadu arstésanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSanu ar Kuvan drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pieredzi PKU un BH4 deficita arste$ana.

So zalu lietoSanas laika nepiecieSams regulari kontrol&t fenilalanina un kopgjo proteinu uznemsanu ar
uzturu, lai nodroSinatu adekvatu asins fenilalanina Iimeni un uztures bilanci.

Ja HPA vai nu PKU vai BH4 deficita de] ir hronisks stavoklis, un reiz pieradita efektivitate, Kuvan
paredzets ilgstosai lietoSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Devas

PKU

Kuvan sakuma deva pieaugusiem un b&rniem ar PKU ir 10 mg/kg kermena masas vienu reizi diena.
Deva tiek pielagota parasti starp 5 un 20 mg/kg/diena, lai sasniegtu un uzturétu adekvatu fenilalanina
[Tmeni asinis, ka noteicis arsts.

BH4 deficits
Kuvan sakuma deva pieauguSiem un bérniem ar BH4 deficttu ir 2 [idz 5 mg/kg kermena masas, kas ir
kopgja dienas deva. Devas var pielagot Iidz kopa 20 mg/kg/diena.

Kuvan tiek piedavats 100 mg tablesu veida. Aprékinata dienas deva, kas balstita uz kermena masu,
janoapalo l1dz tuvakajam skaitlim, kas dalas ar 100. Piem&ram, aprékinata dienas deva 401 lidz

450 mg janoapalo Iidz 400 mg, kas atbilst 4 tabletem. Aprekinata deva 451 mg 11dz 499 mg janoapalo
l1dz 500 mg, kas atbilst 5 tabletém.



Devu pielagosana

ArstéSana ar sapropterinu var samazinat fenilalanina [imeni asinis zem vélama terapeitiska ITmena. Lai
sasniegtu un uzturétu fenilalantna Itmeni asinis v€lama terapeitiskaja diapazona, var biit nepiecieSama
Kuvan devas pielagoSana, vai izmainit ar uzturu uznemta fenilalanina daudzumu.

P&c katras devas pielagoSanas vienu lidz divas nedglas ilgi jakontrol€ fenilalanina un tirozina limeni,
1pasi pediatriskaja populacija, un p&c tam biezi javeic noverosana pec arstgjosa arsta noradijuma.

Ja Kuvan lietoSanas laika tiek novérota nepietiekama asins fenilalanina Iimena kontrole, pirms
sapropteina devas pielagoSanas jaizverte, vai pacients pareizi lieto terapiju un ievéro digtu.

Terapijas atcelSana javeic tikai arsta uzraudziba. Var bt nepiecie$ama biezaka novérosana, jo var
paaugstinaties fenilalanina limenis asinis. Lai uztur&tu asins fenilalanina [imeni vélamajas
terapeitiskajas robezas, var biit nepiecieSama di€tas maina.

Reakcijas noteiksana

Vissvarigak uzsakt arsteSanu, cik agri iesp&jams, lai izvairTtos no neatgriezeniskiem nervu sisteémas
trauc€jumu kliskiem simptomiem b&rniem un izzinas deficitu un psihiskiem traucgjumiem
pieaugusiem ilgstosa asins fenilalanina Iimena paaugstinasanas del.

Zalu efektivitate tiek noteikta, izp&tot asins fenilalanina ltmena samazinasanos. Fenilalanina Iimenis
asinis japarbauda pirms Kuvan lietoSanas un 1 nedelu p&c lietosanas pie rekomendétam sakuma
devam. Ja tiek novérota neapmierinosa fenilalanina l[imena samazina$anas asinis, devu ik ned€las var
paaugstinat Iidz maksimalai devai 20 mg/kg/diena, nepartraukti viena ménesa laika ik nedelu
kontrolgjot fenilalanina limeni asins. ST perioda laika fenilalanina uznemsana ar baribu jasaglaba
nemainiga ltment.

Ka apmierino$a reakcija tiek defingta > 30 procentiga asins fenilalanina l[imena samazinaSanas vai
sasniegtais fenilalantna Itmenis asinis, kadu noteicis arstgjosais arsts individuali pacientam. Pacienti,
kuri nevar sasniegt So reakcijas ITmeni izvel&taja vienu menesi ilga parbaudes perioda, javerte ka
nereaggjosi, un Sos pacientus nedrikst arstét ar Kuvan, un viniem Kuvan lieto$ana ir japartrauc.

Ja reiz noteikta reakcijas spgja attieciba uz zalém, devu var pielagot robezas 5 I1dz 20 mg/kg/diena
atbilstosi reakcijai pret terapiju.

Rekomendg vienu vai divas ned€las p&c katras devas pielagosanas parbaudit fenilalanina un tirozina
limenus asinis un p&c tam tos biezi kontrol&t atbilstosi arst€josa arsta noradijumiem.

Pacientiem, kurus arstg ar Kuvan, jaturpina ierobeZota fenilalanina diéta un regulari javeic kliiska
izvertéSana (piemeram, fenilalanina un tirozina limenu asinis, baribas uznemsanas un psihomotoras
attistibas kontrole).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki

Kuvan drosums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav pieradita. Parakstot
zales gados vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Kuvan drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar aknu vai nieru mazspgju, nav pieradita. Parakstot
zales $adiem pacientiem, ir jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Devu noteikSana pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem ir vienada.

LietoSanas veids

Kuvan tabletes jalieto €dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju.



Pacientiem, kuriem ir PKU, Kuvan jalieto ka vienreiz&ja deva, viena un taja pasa laika katru dienu,
ieteicams no rita.

Pacientiem, kuriem ir BH4 nepietickamiba, kopgja dienas deva jasadala 2 vai 3 reizes devas, ko ordiné
dienas laika.

Pacientiem janorada, ka nedrikst norit zavejoso kapsulu, kas atrodas pudele.

Izrakstitais tablesu skaits jaievieto glaze vai tas€ ar Gideni un jamaisa, 11dz izskist. Lai tabletes izSkistu,
nepiecieSsamas dazas miniites. Lai tabletes atrak izSkistu, tas var sasmalcinat. Skiduma var bt redzamas
smalkas dalinas, bet tas neietekm@s zalu iedarbigumu. Skidums jaizdzer 15 lidz 20 mintsu laika.

Pacienti ar kermena masu virs 20 kg
Izrakstito tablesu skaits jaievieto glaze vai tasé ar 120 Iidz 240 ml Gidens un jamaisa, l1dz iz8kist.

Berni ar kermena masu lidz 20 kg

Merierices, kas nepiecieSamas doz&$anai beérniem ar kermena masu Iidz 20 kg (t.i., merkausins ar
gradacijas iedalam 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml un 20 ml $lirces peroralai ievadiSanai ar gradacijas
iedalam pa 1 ml), nav ieklautas Kuvan iepakojuma. Sis ierices tiek piegadatas pacientu apriipétajiem
specializétajos pediatrijas centros, kuros arst€ iedzimtus vielmainas traucgjumus.

Atkariba no devas (mg/kg/diena) atbilstosais tableSu skaits jaizskidina tidens tilpuma, kas noradits no
1. lidz 4. tabulai; lietojama Skiduma tilpums jaaprékina, vadoties péc izrakstitas kopgjas dienas devas.
Lai iegttu devu 2, 5, 10 un 20 mg/kg/diena, izrakstitais tablesu skaits jaievieto mérkausina (ar
atbilstosam gradacijas iedalam — 20, 40, 60 un 80 ml) kopa ar idens daudzumu, kas noradits no 1. lidz
4. tabulai, un jamaisa, I1dz iz8kist.

Ja nepiecieSams lietot tikai dalu no §1 $kiduma, jaizmanto §lirce peroralai ievadiSanai, ar kuru ievelk
vajadzigo $kiduma tilpumu. Skidumu péc tam var parvietot uz citu mérkausinu zalu lietodanai.
Maziem bérniem var izmantot Slirci peroralai ievadiSanai. 10 ml §lirce peroralai ievadi$anai jaizmanto
<10 ml tilpuma ievadiSanai, bet 20 ml §lirce peroralai ievadiSanai >10 ml tilpuma ievadiSanai.



1. tabula: doz€Sanas tabula, lietojot 2 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena | Kopéja deva Iz8kidinato tablesu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 minasu laika.

2. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 5 mg/kg diena bérniem ar kermena masu Iidz 20 kg

Kermena | Kopéja deva | IzSkidinato tableSu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 mintisu laika.




3. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 10 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena | Kopéja deva Iz8kidinato tablesu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 minasu laika.

4. tabula: dozesanas tabula, lietojot 20 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena | Kopéja deva | IzSkidinato tableSu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto tablesu skidumu 20 mintisu laika.
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Veicot tiriSanu, virzulis jaiznem no §lirces peroralai ievadiSanai cilindra. Abas §lirces peroralai
ievadiSanai dalas un mé&rkausins jaizmazga silta tident un jalauj tiem gaisa izzat. Kad $lirce peroralai
ievadiSanai ir sausa, virzulis jaievieto atpakal cilindra. Slirce peroralai ievadiSanai un mérkausins$
jauzglaba lidz nakamajai lietoSanas reizei.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uznems§ana ar diétu

Pacientiem, ko arst€ ar Kuvan, jaturpina ieveérot ierobezota fenilalanina di€ta, un vini regulari kliniski
japarbauda (pieméram, asins fenilalanina un tirozina limenu kontrole, baribas uznemsanas un
psihomotoras attistibas kontrole).

Zems fenilalanina un tirozina limenis asinis

Ilgstosa vai atkartota fenilalanina-tirozina-dihidroksi-L-fenilalantna (DOPA) metaboliska loka
disfunkcija var izraisit organisma proteinu un neiromediatoru sint€zes nepietickamibu. Ilgstosa zemu
fenilalantna un tirozina Itmenu ietekme b&rniba ir bijusi saistita ar trauc€tu nervu sisteémas attistibu.
Lai nodrosinatu adekvatu asins fenilalanina un tirozina Iimenu kontroli un sabalansetu digtu, Kuvan
lietosanas laika nepiecieSama aktiva ar diétu uznemta fenilalanina un kopgjo proteinu kontrole.

Veselibas traucéjumi

Slimibas laika rekomendé konsulté$anos ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina ITmenis asinis.
Krampji

Piesardziba jaievero, ja izraksta Kuvan pacientiem, kuri sanem levodopu. Pacientiem ar BH-4 deficitu
levodopa un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir noveroti krampji, krampju saasinasanas,

paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Arsté$anas partrauk$ana

AtcelSana var izpausties ka fenilalanina Iimena paaugstinasanas 1idz vél augstakam Iimenim, neka
pirms arsteéSanas uzsaksanas.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir ,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lai gan vienlaiciga dihidrofolatreduktazes inhibitoru (pieméram, metotreksata, trimetoprima) lietoSana
nav pétita, $adas zales var kavét BH4 metabolismu. Lietojot $adas zales vienlaicigi ar Kuvan,
rekomendg ieverot piesardzibu.

BH4 ir slapekla oksida sintetazes kofaktors. Rekomendg ievérot piesardzibu, vienlaicigi ar Kuvan
lietojot visas zales, kas izraisa vazodilataciju, ieskaitot tas, kuras lieto lokali un, kas ietekmé slapekla
oksida (NO) metabolismu vai darbibu, taja skaita klasiskos NO donorus (piem&ram, gliceriltrinitratu
(GTN), izosorbida dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu), fosfodiesterazes tipa 5
(PDE-5) inhibitorus un minoksidilu.



Piesardziba jaievero, ja izraksta Kuvan pacientiem, kuri sanem levodopu. Pacientiem ar BH4 deficitu
levodopa un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir novéroti krampji, krampju saasinasanas,
paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par sapropterina lietoSanu griitniecibas laika, tai skaita dati no Kuvan registriem KAMPER un
PKUDOS ir ierobezoti. Dati ir parak ierobezoti, lai izdaritu secinajumus par izraisitam malformacijam
vai toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu vai netieSu kaitigu
ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nekontrolets mates fenilalanina [imenis ir saistits ar augstu intelektualo trauc€jumu, mikrocefalijas,
sirds anomaliju, augSanas ierobeZojumu un sejas dismorfisma sastopamibu p&cnacgjiem. Pirms
gritniecibas un tas laika tadel stingri jakontroleé mates fenilalanina Itmenis asinis. Pirmas izveles
arst€Sana Sai paciensu grupai ir arsta uzraudzita di€tas fenilalanina ierobeZoSana pirms griitniecibas un
visa tas laika.

Kuvan lietoSana jaapsver tikai tad, ja stingra dictas kontrole adekvati nesamazina fenilalanina Irmeni
asinis. Izrakstot sapropterinu griitniec€m, jaievero piesardziba.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sapropterins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Kuvan nav ieteicams barosanas ar
kriiti laika.

Fertilitate

Prekliiskajos petijumos netika konstatéta sapropterina ietekme uz matisu vai t€vinu fertilitati.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kuvan neietekmé€ vai nedaudz ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskos petijumos ar Kuvan apméram 35% no 579 pacientiem vecuma no 4 gadiem, kuri sanéma
arst€Sanu ar sapropterina dihidrohloridu (5 Iidz 20 mg/kg/diena), noveroja blakusparadibas. Visbiezak
zinotas blakusparadibas bija galvassapes un rinoreja.

Papildus kliniskaja petijuma apméram 30% no 27 b&rniem vecuma lidz 4 gadiem, kuri sanéma
arst€Sanu ar sapropterina dihidrohloridu (10 vai 20 mg/kg/diena), novéroja blakusparadibas. Visbiezak
zinotas blakusparadibas bija ,,samazinats aminoskabju Itmenis” (hipofenilalaninémija), vemsana un
rinits.

Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Galvenajos kliniskajos Kuvan p&tijumos un p&cregistracijas perioda tika identificétas sekojosas
blakusparadibas.



Turpmak izmantota $ada sastopamibas biezuma klasifikacija:

loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz
<1/ 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieecjamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinas$anas seciba.

Imiinas sistéemas traucejumi
Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp nopietnas alergiskas reakcijas) un izsitumi.

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: hipofenilalaninémija.

Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi: galvassapes.

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvia un videnes slimibas
Loti biezi: rinoreja.
Biezi: rikles un balsenes sapes, aizlikts deguns, klepus.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, sapes védera, dispepsija, slikta diisa.
Nav zinami:  gastrits, ezofagits.

Pediatriska populacija
Bérniem sastopamais blakusparadibu biezums, veids un smagums p&c biitibas bija lidzigs
pieaugusajiem.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Zinots, ka p&c sapropterina dihidrohlorida devu lietoSanas, kas parsniedz rekomendéto maksimalo
devu 20 mg/kg/diena, noverotas galvassapes un reibonis. Pardozg€sanas arsteésanai jabut
simptomatiskai. Petfjuma ar vienu supraterapeitisko devu 100 mg/kg (5 reizes parsniedz maksimalo
rekomendeto devu) tika noverota QT intervala saisinasanas (-8,32 ms); tas janem véra, vadot arstéSanu
pacientiem ar esoSu QT intervala saisinasanos (piem., pacientiem ar parmantotu 1sa QT intervala
sindromu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekm&josie Iidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli, ATK kods: A16AX07


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

Darbibas mehanisms

Hiperfenilalanin€mija (HPA) ir diagnosticéta ka nenormala asins fenilalantna Itmenu paaugstinasanas,
un to parasti izraisa autosomali recesivas génu mutacijas, kas kode enzimu fenilalaninhidroksilazi
(fenilketoniirijas, PKU gadijuma) vai enzimus, kas iesaistiti 6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4)
biosintéze vai regeneracija (BH4 deficita gadijuma). BH4 deficits ir trauc&jumu grupa, ko izraisa génu
mutacijas vai izdz€Sanas, kas kod€ vienu no pieciem enzimiem, kas iesaistiti BH4 biosint€ze vai
reciklizacija. Abos gadijumos fenilalanins nevar tikt efektivi transforméts par aminoskabi tirozinu,
izraisot fenilalanina ITmena paaugstinasanos asinis.

Sapropterins ir dabiga 6R-BH4 sintétiska versija, un ir fenilalanina, tirozina un triptofana hidroksilazu
kofaktors.

Kuvan ordin&$anas logiskais pamatojums pacientiem ar uz BH4-reaggjosu PKU ir paaugstinat
nepietickamo fenilalaninhidrolazes aktivitati un tada veida pietiekosi palielinat vai atjaunot
fenilalanina oksidativo metabolismu, lai samazinatu vai uzturétu fenilalanina Iimeni asinis, noveérstu
vai samazinatu talaku fenilalanina uzkrasanos un palielinatu toleranci attieciba uz fenilalanina
uznemsanu ar diétu. Kuvan ordiné$anas logiskais pamatojums pacientiem ar BH4 deficitu ir
aizvietot BH4 nepietiekoSo Itmeni, tada veida atjaunojot fenilalaninhidroksilazes aktivitati.

Kliniska efektivitate

Kuvan kliskas attistibas programmas III faze ietvéra 2 randomizgtus placebo-kontroletus petijjumus
pacientiem ar PKU. So pétijumu rezultati pierada Kuvan efektivitati, lai samazinatu asins fenilalanina
limeni un palielinatu diétas fenilalanina toleranci.

88 personam ar slikti kontroletu PKU, kuriem skrininga testos bija paaugstinats fenilalanina Iimenis
asinis, sapropterins 10 mg/kg/diena biitiski samazinaja fenilalantna Iimeni asinis, salidzinot ar placebo.
Sakuma stavokla asins fenilalantna Iimeni ar Kuvan arstéta grupa un placebo grupa bija lidzigi, ar videju
* SD sakuma stavokla asins fenilalanina [imeni atbilstosi 843 * 300 umol/l un 888 + 323 pmol/l. No
sakuma stavokla asins fenilalanina [imena vid€ja + SD samazina$anas petjjuma perioda 6 nedglas beigas
bija 236 = 257 umol/l ar sapropterinu arstéta grupa (n=41), salidzinot ar palielinasanos 2,9 + 240 umol/l
placebo grupa (n=47) (p <0,001). No pacientiem, kuriem sakuma stavokla asins fenilalanina [imenis bija
> 600 pmol/l, 41,9% (13/31) ar sapropterinu arsteto pacientu un 13,2% (5/38) ar placebo arsteto pacientu
asins fenilalanina Itmenis pétfjuma perioda 6. ned€las beigas (p=0,012) bija < 600 pmol/l.

Atseviskos, 10 nedglas ilgos, placebo-kontrol&tos p&tijumos 45 PKU pacienti, kuru fenilalanina
limenis tika kontroléts ar stabilu fenilalaninu ierobezojoSu di€tu (asins fenilalanins < 480 pmol/l pie
registracijas), tika randomizgti 3 : 1, lai arstétu ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena (n=33)
vai placebo (n=12). P&c 3 ned€lu arst€Sanas ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena asins
fenilalanina Itmenis bija biitiski samazinajies; vidgjais + SD fenilalanina limena samazinajums
attieciba pret sakuma stavokli $aja grupa bija 149 + 134 pmol/l (p < 0,001). P&c 3 nedelam gan
sapropterina, gan placebo grupas personas turpinaja vinu fenilalaninu ierobezojosas di€tas, un
fenilalanTna uznemsanu palielin3ja vai samazinaja, izmantojot standartizetus di€tas papildinatajus ar
méerki uzturét fenilalanina l[imeni < 360 pmol/l. Sapropterina grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
biutiskas atSkiribas di€tas fenilalanina tolerancgé. Vidgja + SD digtas fenilalanina tolerances
palielinasanas bija 17,5 + 13,3 mg/kg/diena grupa, ko arstgja ar sapropterinu 20 mg/kg/diena,
salidzinot ar 3,3 + 5,3 mg/kg/diena placebo grupa (p=0,006). Arstéanas ar sapropterinu grupa
videja £ SD kopgja dietas fenilalanina tolerance bija 38,4 = 21,6 mg/kg/diena arsteésanas laika ar
sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena, salidzinot ar 15,7 + 7,2 mg/kg/diena pirms arste€Sanas.
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Pediatriska populacija

Kuvan drosums, efektivitate un populacijas farmakokinétika tika pétita divos atklatos p&tijumos
b&rniem vecuma <7 gadiem.

Pirmais bija daudzcentru, atklats, randomizgts, kontroléts pétijums b&rniem vecuma <4 gadiem ar
apstiprinatu PKU diagnozi.

56 pediatriskas populacijas pacienti ar PKU vecuma <4 gadiem tika randomizgti attieciba 1:1, lai
sanemtu Kuvan 10 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu ierobezojosu di€tu (n=27) vai tikai fenilalaninu
ierobezojosu digtu (n=29), 26 nedelas ilga p&tijuma perioda.

Tika ieplanots, ka 26 nedg]as ilga pétijuma perioda visiem pacientiem fenilalantna Iimenis asinis
saglabasies 120-360 umol/l intervala (definéts ka >120 lidz <360 umol/l), ieverojot ditu. Ja p&c
aptuveni 4 nedélam pacienta fenilalanina tolerance nepalielingjas par >20% salidzinajuma ar sakuma
stavokli, Kuvan devu palielinaja viena pan€miena Iidz 20 mg/kg/diena.

S pétijuma rezultati liecina, ka Kuvan dienas deva 10 vai 20 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu
ierobezojosa digta izraisa statistiski ticamu ar di€tu uznemta fenilalanina tolerances uzlabosanos
salidzinajuma ar rezultatiem tikai p&c di€tas ar ierobezotu fenilalanina daudzumu, vienlaikus uzturot
fenilalanina ITmeni asinis mérka intervala (>120 Iidz <360 umol/l). Korigéta vidéja dictas fenilalanina
tolerance pacientu grupa, kas sanéma Kuvan kopa ar fenilalaninu ierobezojosu diétu, bija

80,6 mg/kg/diena, un ta bija statistiski ticami lielaka (p<0,001) par korigéto vid€jo dictas fenilalanina
toleranci grupa, kas sanéma tikai fenilalaninu ierobezojoso digtu (50,1 mg/kg/diena). Kliniska
pétljuma pagarinajuma pacienti uzturéja diétas fenilalanina toleranci, lietojot Kuvan kopa ar
fenilalaninu ierobeZojoso di€tu, uzradot pastavigu ieguvumu ilgak par 3,5 gadiem.

Otrs bija daudzcentru, nekontrol@ts, atklats petijums, kas tika veikts, lai noveértetu Kuvan droSumu un
efektivitati attieciba uz neirokognitivas funkcijas saglabasanu, ja Kuvan 20 mg/kg/diena tiek sanemts
kopa ar fenilanalinu ierobezojosu dietu beérniem ar PKU, kuri diena, kad tika apstiprinati dalibai
pétijuma, bija jaunaki par 7 gadiem. P&tjjuma 1. dala (4 ned€las) novertgja pacientu reakciju uz
Kuvan. Pétfjuma 2. dala (noveroSanas periods lidz 7 gadiem) novért&ja neirokognitivo funkciju,
lietojot vecumam atbilstoSus pasakumus, un noveroja ilgstosas lietosanas droSumu pacientiem, kuriem
bija atbildes reakcija uz Kuvan. Pacienti ar jau esoSiem neirokognitiviem traucg€jumiem (IQ <80) tika
izslégti no pétijuma. Devindesmit tris pacienti tika uznemti pétijuma 1. dala un 65 pacienti tika
uznemti petijuma 2. dala, no kuriem 49 (75%) pacienti pabeidza p&tijumu, savukart 27 (42%) pacienti
7. gada sniedza datus par vispargjas skalas intelektualas attistibas koeficientu (Full Scale Intelligence
Quotient — FSIQ).

Visas vecuma grupas un visos laika punktos vidgjie digtas kontroles raditaji tika uztur&ti pie
fenilanalina Itmena asinis no 133 pmol/l [idz 375 pumol/l. Visas vecuma grupas sakuma vidgjais
Bailija-III raditajs (102, SD=9,1, n=27), WPPSI-III raditajs (101, SD=11, n=34) un WISC-IV raditajs
(113, SD=9,8, n=4) bija vidgjo vertibu diapazona.

Starp 62 pacientiem, kuriem tika veikti vismaz divi FSIQ novertgjumi, 95% pacientu vid€jo izmainu
ticamibas intervala apaksgja robeza vid&ji 2 gadu laika bija —1,6 punkti ar kliniski paredzamo izmainu
robezu +5 punkti. [lgstosi lietojot Kuvan b&miem, kuri p&tijuma sakuma bija jaunaki par 7 gadiem,
vidgji 6,5 gadu ilga laika perioda nekadas papildu nevélamas blakusparadibas netika novérotas.

Ir veikti ierobezoti pétijumi ar pacientiem 11dz 4 gadu vecumam ar BH4 deficitu, izmantojot tas pasas
aktivas vielas (sapropterina) citu formuléjumu vai neregistrétu BH4 lidzekli.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzstksanas

P&c skidinamas tabletes iekskigas lietoSanas sapropterins uzsiicas, un maksimala koncentracija asinis
(Crax) tiek sasniegta 3 lidz 4 stundas p&c devas tuksa dusa. Sapropterina uzstkSanas atrumu un apjomu
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ietekm€ bariba. Sapropterina uzsiik§anas ir izteiktaka pec augsta tauku satura un augsta kaloriju satura
baribas, salidzinot ar tuks$u diisu, kas izraisa vidgji par 40-85% augstakas koncentracijas asinis, kuras
tiek sasniegtas 4 1idz 5 stundas pec lietoSanas.

Absolita biologiska pieejamiba vai biologiska pieejamiba cilvékiem péc iekskigas lictoSanas
nav zinama.

Izkliede

Nekliniskos petijumos sapropterins galvenokart tiek izklied@ts niers, virsnieru dziedzeros un aknas,
ka tas ir izvértéts, nosakot kop&jas un samazinatas biopterina koncentracijas. Zurkam p&c intravenozas
radiologiski iezim&ta sapropterina injekcijas auglos tika konstatéta radioaktivitate. Kop&ja biopterina
izdaliSanas piena tika pieradita zurkam pé&c intravenozas ievadiSanas. P&c 10 mg/kg sapropterina
dihidrohlorida peroralas ievadiSanas zurkam netika noverota kopgjas biopterina koncentracijas
paaugstinasanas ne auglos, ne piena.

Biotransformacija

Sapropterina dihidrohlorids galvenokart tieck metabolizéts aknas lidz dihidrobiopterinam un
biopternam. Ta ka saproptera dihidrohlorids ir dabiga 6R-BH4 sint&tiska versija, c€loniski var
paredzgt, ka tas tiks paklauts tadam paSam metabolismam, ieskaitot 6R-BH4 regeneraciju.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadi$anas zurkam, sapropterina dihidrohlorids galvenokart tiek izdalits urina.
P&c peroralas lietoSanas tas galvenokart tick eliminé&ts ar fekalijam, bet neliela daudzuma arf ar urinu.

Populacijas farmakokinétika

Sapropterina populacijas farmakokingtikas analize, ieklaujot pacientus no dzims$anas lidz 49 gadu
vecumam, uzradija, ka vienigi kermena masa nozimigi ietekme klirensu vai izkliedes tilpumu.

Zalu mijiedarbiba

In vitro petijumi
Lietojot in vitro, sapropterins nenomaca CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
vai CYP3A4/5 un nestimulgja CYP1A2, 2B6 vai 3A4/5.

Pamatojoties uz in vitro p&tijumu, pastav iesp€ja, ka sapropterina dihidrohlorida licto$ana terapeitiskas
devas var€tu nomakt p-glikoproteinu (P-gp) un kriits véza rezistences proteinu (BCRP) zarnas. BCRP
nomaksanai ir nepiecieSama lielaka Kuvan koncentracija zarnas neka P-gp nomaksanai, jo BCRP
(IC50=267 uM) nomaksanas sp&ja zarnas ir zemaka par P-gp (IC50=158 uM).

In vivo petijumi

Veselam pétamam personam Kuvan vienreiz&jas devas ievadi$ana pie maksimalas terapeitiskas devas
20 mg/kg neatstaja nekadu ietekmi uz vienlaikus lietota digoksina (P-gp substrats) vienreizgjas devas
farmakokingtiku. Pamatojoties uz in vitro un in vivo pétijuma rezultatiem, maz ticams, ka Kuvan
vienlaiciga lietoSana var€tu palielinat tadu zalu, kas ir BCRP substrati, sistémisku iedarbibu.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu (CNS, elposanas sistéma,

sirds un asinsvadu sisteéma, urogenitala sistéma) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par
1pasu risku cilvekam.
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Noverots palielinats izmainitas nieru mikroskopiskas morfologijas (bazofilo savacgjkanalinu)
sastopamibas biezums Zurkam pé&c pastavigas sapropterina dihidrohlorida peroralas ievadiSanas,
izmantojot devas, kas nedaudz parsniedza maksimalas rekomendg@tas devas cilvekiem.

Konstatgts, ka sapropterins ir nedaudz mutagéns bakteriju §tinas, un Kinas kamju plausu un olnicu
s§tinas konstatéts hromosomu aberaciju picaugums. Tacu, netika pieradita sapropterina genotoksicitate
in vitro testos ar cilveéka limfocitiem, ka ar1 in vivo pelu mikrokodolu testos.

Kancerogenitates petijuma ar pelém, perorali ievadot devas lidz 250 mg/kg/diena (12,5 1idz 50 reizes
parsniedz cilveku terapeitiskas devas) netika noveérota tumorogéna iedarbiba.

Gan drosibas farmakologijas, gan atkartotu devu toksicitates pétjjumos tika novérota vemsana. Tiek
uzskatits, ka vemsana var€tu biit saistita ar sapropterinu saturosu skidumu pH.

Skaidri netika pieradita teratogéna iedarbiba Zurkam un trusiem pie devam, kas apméram 3 un
10 reizes parsniedza maksimalas rekomendgetas devas cilvekiem attieciba uz kermena virsmu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Beziidens kalcija hidrogénfosfats

Krospovidons, A tips

Askorbinskabe (E300)

Natrija stearilfumarats

Riboflavins (E101)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar berniem neatveramu aizdari. Pudeles ir aizzimogotas ar
aluminija izolaciju. Katra pudel@ ir neliela plastmasas caurulite ar mitrumu uzstico$u vielu (silicija
dioksida gels).

Katra pudel@ ir 30, 120 vai 240 tabletes.

Pudele ievietota kartona karba.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

Pacientam janorada, ka nedrikst norit pudelé esoSo mitrumu uzsiicoSo kapsulu.

Noradijumus par lietoSanu skatit 4.2. apakSpunkta.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/481/001

EU/1/08/481/002

EU/1/08/481/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 2. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 2. decembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Teksta parskatiSanas datums: {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Kuvan 100 mg pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai
Kuvan 500 mg pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Kuvan 100 mg pulveris iek$kiei lietojama Skiduma pagatavoS$anai

Katra pacina satur 100 mg saproptera dihidrohlorida (sapropterini dihydrochloridum) (atbilst 77 mg
sapropterina).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 0,3 mmol (12,6 mg) kalija.

Kuvan 500 mg pulveris iekSkigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

Katra pacina satur 500 mg sapropterina dihidrohlorida (sapropterini dihydrochloridum) (atbilst 384 mg
sapropterina).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra pacina satur 1,6 mmol (62,7 mg) kalija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

Gandriz balts vai gaisi dzeltens pulveris

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kuvan ir paredzets lietoSanai hiperfenilalanin€mijas (HPA) arstéSanai pieaugusajiem un visu vecumu
b&rniem ar fenilketontriju (PKU), kuriem ir pieradita efektivitate attieciba uz $adu arstesanu (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Kuvan ir arT paredz&ts lietosanai hiperfenilalaninémijas (HPA) arstéSanai pieaugusajiem un visu
vecumu bérniem ar tetrahidrobiopterina (BH4) deficttu, kuriem ir pieradita efektivitate attieciba uz
$adu arstésanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar Kuvan drikst uzsakt un uzraudzit arsts ar pieredzi PKU un BH4 deficita arste$ana.

So zalu lietoSanas laika nepiecieSams regulari kontrolét fenilalantna un kopgjo proteinu uznemsanu ar
uzturu, lai nodro$inatu adekvatu asins fenilalanina Iimeni un uztures bilanci.

Ja HPA vai nu PKU vai BH4 deficita dé] ir hronisks stavoklis, un reiz pieradita efektivitate, Kuvan
paredzets ilgstosai lietoSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Devas

PKU

Kuvan sakuma deva pieauguSiem un b&rniem ar PKU ir 10 mg/kg kermena masas vienu reizi diena.
Deva tiek pielagota parasti starp 5 un 20 mg/kg/diena, lai sasniegtu un uzturétu adekvatu fenilalanina
ITmeni asinis, ka noteicis arsts.

BH4 deficits
Kuvan sakuma deva pieaugusiem un b&rniem ar BH4 deficttu ir 2 1idz 5 mg/kg kermena masas, kas ir
kopgja dienas deva. Devas var pielagot Iidz kopa 20 mg/kg/diena.

Pacientiem ar kermena masu virs 20 kg aprékinata dienas deva, kas ir balstita uz kermena masu, ir
janoapalo lidz tuvakajiem 100 mg.

Devu pielagosana

ArstéSana ar sapropterinu var samazinat fenilalanina [imeni asinis zem vélama terapeitiska ITmena. Lai
sasniegtu un uzturétu fenilalantna Itmeni asinis v€lama terapeitiskaja diapazona, var biit nepiecieSama
Kuvan devas pielagosana, vai izmainit ar uzturu uznemta fenilalanina daudzumu.

P&c katras devas pielagosanas vienu lidz divas nedglas ilgi jakontrol€ fenilalanina un tirozina limeni,
1pasi pediatriskaja populacija, un p&c tam biezi javeic noverosana pec arstgjosa arsta noradijuma.

Ja Kuvan lietoSanas laika tiek noverota nepietickama asins fenilalantna Itmena kontrole, pirms
sapropteina devas pielagoSanas jaizverte, vai pacients pareizi lieto terapiju un ievéro digtu.

Terapijas atcel$ana javeic tikai arsta uzraudziba. Var biit nepiecieSama biezaka novérosana, jo var
paaugstinaties fenilalanina Itmenis asinis. Lai uztur&tu asins fenilalanina [imeni v€lamajas
terapeitiskajas robezas, var biit nepiecieSama di€tas maina.

Reakcijas noteikSana

Vissvarigak uzsakt arsteSanu, cik agri iesp&jams, lai izvairTtos no neatgriezeniskiem nervu sisteémas
trauc€jumu kliskiem simptomiem b&rniem un izzinas deficitu un psihiskiem traucgjumiem
pieaugusiem ilgstosa asins fenilalanina Iimena paaugstinasanas del.

Zalu efektivitate tiek noteikta, izp&tot asins fenilalanina ITmena samazinasanos. Fenilalanina Iimenis
asinis japarbauda pirms Kuvan lieto$anas un 1 nedelu p&c lietosanas pie rekomendétam sakuma
devam. Ja tiek novérota neapmierinosa fenilalanina l[imena samazina$anas asinis, devu ik ned€las var
paaugstinat Iidz maksimalai devai 20 mg/kg/diena, nepartraukti viena ménesa laika ik nedelu
kontrolgjot fenilalanina limeni asins. ST perioda laika fenilalanina uznemsana ar baribu jasaglaba
nemainiga lIment.

Ka apmierino$a reakcija tiek defingta > 30 procentiga asins fenilalanina l[imena samazina$anas vai
sasniegtais fenilalanina Itmenis asinis, kadu noteicis arstgjosais arsts individuali pacientam. Pacienti,
kuri nevar sasniegt So reakcijas ITmeni izvel&taja vienu menesi ilga parbaudes perioda, javerte ka
nereaggjosi, un $os pacientus nedrikst arstét ar Kuvan, un viniem Kuvan lieto$ana ir japartrauc.

Ja reiz noteikta reakcijas sp&ja attieciba uz zalém, devu var pielagot robezas 5 Iidz 20 mg/kg/diena
atbilstosi reakcijai pret terapiju.

Rekomendg vienu vai divas ned€las pec katras devas pielagoSanas parbaudit fenilalanina un tirozina
Iimenus asinis un p&c tam tos biezi kontrol&t atbilstosi arst€josa arsta noradijumiem.

Pacientiem, kurus arst€ ar Kuvan, jaturpina ierobezota fenilalanina diéta un regulari javeic klmiska

izvertéSana (pieméram, fenilalantna un tirozina [imenu asinis, baribas uznemsanas un psihomotoras
attistibas kontrole).
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Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Kuvan drosums un efektivitate, lietojot pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav pieradita. Parakstot
zales gados vecakiem pacientiem, jaievero piesardziba.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Kuvan drosums un efektivitate, lietojot pacientiem ar aknu vai nieru mazspgju, nav pieradita. Parakstot
zales $adiem pacientiem, ir jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Devu noteikSana pieaugusajiem, bérniem un pusaudziem ir vienada.

LietoSanas veids

Kuvan jalieto &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju.

Pacientiem, kuriem ir PKU, Kuvan jalieto ka vienreizgja deva, viena un taja pasa laika katru dienu,
ieteicams no rita.

Pacientiem, kuriem ir BH4 nepietickamiba, kopgja dienas deva jasadala 2 vai 3 reizes devas, ko ordiné
dienas laika.

ievadiSanas ir jaizmet.

Pacienti ar kermena masu virs 20 kg
Pacinas(-u) saturs ir jaieber 120 Iidz 240 ml idens un jamaisa, [1dz iz8kist.

Berni ar kermena masu lidz 20 kg (lietot tikai pacinas ar 100 mg pulveri)

Merierices, kas nepiecieSamas doze$anai beérniem ar kermena masu Iidz 20 kg (t.i., m&rkausins ar
gradacijas iedalam 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml un 20 ml §lirces peroralai ievadiSanai ar gradacijas
iedalam pa 1 ml), nav ieklautas Kuvan iepakojuma. Sis ierices tiek piegadatas pacientu apriipétajiem
specializ&tajos pediatrijas centros, kuros arst€ iedzimtus vielmainas traucgjumus.

Atbilstosais 100 mg pacinas (-u) skaits jaizskidina tidens tilpuma, kas noradits no 1. 1idz 4. tabulai,
vadoties pec izrakstitas kopg&jas dienas devas.

Ja nepiecieSams lietot tikai dalu no §1 $kiduma, jaizmanto §lirce peroralai ievadiSanai, ar kuru ievelk
vajadzigo $kiduma tilpumu. Skidumu péc tam var parvietot uz citu mérkausinu zalu lietodanai.
Maziem bérniem var izmantot Slirci peroralai ievadiSanai. 10 ml §lirce peroralai ievadi$anai jaizmanto
<10 ml tilpuma ievadiSanai, bet 20 ml §lirce peroralai ievadiSanai >10 ml tilpuma ievadiSanai.
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1. tabula: doz€Sanas tabula, lietojot 2 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena Kopeja deva Iz8kidinato pacinu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

6 12 1 80 10
7 14 1 80 11
8 16 1 80 13
9 18 1 80 14
10 20 1 80 16
11 22 1 80 18
12 24 1 80 19
13 26 1 80 21
14 28 1 80 22
15 30 1 80 24
16 32 1 80 26
17 34 1 80 27
18 36 1 80 29
19 38 1 80 30
20 40 1 80 32

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindsu laika.

2. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 5 mg/kg diena bérniem ar kermena masu Iidz 20 kg

Kermena Kopgja deva Izskidinato pacinu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindsu laika.
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3. tabula: dozeSanas tabula, lietojot 10 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena Kopeja deva Iz8kidinato pacinu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)
2 20 1 20 4
3 30 1 20 6
4 40 1 20 8
5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindSu laika.

4. tabula: dozéSanas tabula, lietojot 20 mg/kg diena bérniem ar kermena masu lidz 20 kg

Kermena Kopgja deva Izskidinato pacinu Izkidinasanas Lietojamais
masa (kg) (mg/diena) skaits tilpums Skiduma tilpums
(ar stiprumu tikai (ml) (ml)*
100 mg)

2 40 1 20 8

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

*Norada kopgjas dienas devas apjomu.
Izmetiet neizlietoto pulvera skidumu 30 mindsu laika.
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Veicot tiriSanu, virzulis jaiznem no §lirces peroralai ievadiSanai cilindra. Abas §lirces peroralai
ievadiSanai dalas un mé&rkausins jaizmazga silta tident un jalauj tiem gaisa izzat. Kad $lirce peroralai
ievadiSanai ir sausa, virzulis jaievieto atpakal cilindra. Slirce peroralai ievadiSanai un mérkausins$
jauzglaba lidz nakamajai lietoSanas reizei.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uznems§ana ar diétu

Pacientiem, ko arst€ ar Kuvan, jaturpina ieveérot ierobezota fenilalanina di€ta, un vini regulari kliniski
japarbauda (pieméram, asins fenilalanina un tirozina limenu kontrole, baribas uznemsanas un
psihomotoras attistibas kontrole).

Zems fenilalanina un tirozina limenis asinis

Ilgstosa vai atkartota fenilalanina-tirozina-dihidroksi-L-fenilalantna (DOPA) metaboliska loka
disfunkcija var izraisit organisma proteinu un neiromediatoru sint€zes nepietickamibu. Ilgstosa zemu
fenilalantna un tirozina Itmenu ietekme b&rniba ir bijusi saistita ar trauc€tu nervu sisteémas attistibu.
Lai nodrosinatu adekvatu asins fenilalanina un tirozina Iimenu kontroli un sabalansetu digtu, Kuvan
lietosanas laika nepiecieSama aktiva ar diétu uznemta fenilalanina un kopgjo proteinu kontrole.

Veselibas traucéjumi

Slimibas laika rekomendé konsulté$anos ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina ITmenis asinis.
Krampji

Piesardziba jaievero, ja izraksta Kuvan pacientiem, kuri sanem levodopu. Pacientiem ar BH-4 deficitu
levodopa un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir noveroti krampji, krampju saasinasanas,

paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Arsté$anas partrauk$ana

AtcelSana var izpausties ka fenilalanina Iimena paaugstinasanas 1idz vél augstakam Iimenim, neka
pirms arsteéSanas uzsaksanas.

Kalijs

Kuvan 100 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

Zales satur 0,3 mmol (12,6 mg) kalija katra pacina. Jaievero pacientiem ar nieru mazspgju vai
pacientiem ar kontrol&tu kalija dietu.

Kuvan 500 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai

Zales satur 1,6 mmol (62,7 mg) kalija katra pacina. Jaievéro pacientiem ar nieru mazsp&ju vai
pacientiem ar kontrol&tu kalija digtu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Lai gan vienlaiciga dihidrofolatreduktazes inhibitoru (pieméram, metotreksata, trimetoprima) lietoSana

nav pétita, $adas zales var kaveét BH4 metabolismu. Lietojot $adas zales vienlaicigi ar Kuvan,
rekomendg ieverot piesardzibu.
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BH4 ir slapekla oksida sintetazes kofaktors. Rekomendg ievérot piesardzibu, vienlaicigi ar Kuvan
lietojot visas zales, kas izraisa vazodilataciju, ieskaitot tas, kuras lieto lokali un, kas ietekmé slapekla
oksida (NO) metabolismu vai darbibu, taja skaita klasiskos NO donorus (piem@ram, gliceriltrinitratu
(GTN), izosorbida dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu), fosfodiesterazes tipa 5
(PDE-5) inhibitorus un minoksidilu.

Piesardziba jaievero, ja izraksta Kuvan pacientiem, kuri sanem levodopu. Pacientiem ar BH4 deficitu
levodopa un sapropterina vienlaicigas lietoSanas laika ir novéroti krampji, krampju saasinasanas,
paaugstinata uzbudinamiba un kairinamiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti
Griitnieciba

Dati par sapropterina lietoSanu griitniecibas laika, tai skaita dati no Kuvan registriem KAMPER un
PKUDOS ir ierobezoti. Dati ir parak ierobezoti, lai izdaritu secinajumus par izraisitam malformacijam
vai tioksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. PEtjumi ar dzZivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu
ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nekontrolets mates fenilalanina ITmenis ir saistits ar augstu intelektualo traucg&jumu, mikrocefalijas,
sirds anomaliju, augSanas ierobeZojumu un sejas dismorfisma sastopamibu p&cnacgjiem. Pirms
gritniecibas un tas laika tadel stingri jakontroleé mates fenilalanina Iimenis asinis. Pirmas izveles
arst€Sana Sai paciensu grupai ir arsta uzraudzita di€tas fenilalanina ierobeZoSana pirms griitniecibas un
visa tas laika.

Kuvan lietoSana jaapsver tikai tad, ja stingra di€tas kontrole adekvati nesamazina fenilalanina Itmeni
asinis. Izrakstot sapropterinu gritnieceém, jaievero piesardziba.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai sapropterins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Kuvan nav ieteicams baroSanas ar
krati laika.

Fertilitate

Prekliniskajos pétijjumos netika konstatéta sapropterina ietekme uz matisu vai t€vinu fertilitati.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kuvan neietekmé€ vai nedaudz ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskos petijumos ar Kuvan apméram 35% no 579 pacientiem vecuma no 4 gadiem, kuri sanéma
arst€Sanu ar sapropterina dihidrohloridu (5 Iidz 20 mg/kg/diena), noveroja blakusparadibas. Visbiezak
zinotas blakusparadibas bija galvassapes un rinoreja.

Papildus kliniskaja petijuma apméram 30% no 27 b&rniem vecuma Iidz 4 gadiem, kuri sanéma
arst€Sanu ar sapropterina dihidrohloridu (10 vai 20 mg/kg/diend), noveroja blakusparadibas. Visbiezak
zinotas blakusparadibas bija ,,samazinats aminoskabju Itmenis” (hipofenilalaninémija), vemsana un
rinits.

Blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

21



Galvenajos kliniskajos Kuvan pétijumos un pécregistracijas perioda tika identificétas sekojosas
blakusparadibas.

Turpmak izmantota §ada sastopamibas biezuma klasifikacija:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz
< 1/ 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba.

Imiunas sistéemas traucejumi
Nav zinami:  paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp nopietnas alergiskas reakcijas) un izsitumi.

Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi: hipofenilalaninémija.

Nervu sistemas traucejumi
Loti biezi: galvassapes.

Elposanas sistéemas trauceéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas
Loti biezi: rinoreja.
Biezi: rikles un balsenes sapes, aizlikts deguns, klepus.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: caureja, vemsana, sapes veédera, dispepsija, slikta diisa.
Nav zinami:  gastrits, ezofagits.

Pediatriska populacija
Berniem sastopamais blakusparadibu biezums, veids un smagums péc biitibas bija lidzigs
pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinots, ka p&c sapropterina dihidrohlorida devu lietoSanas, kas parsniedz rekomend&to maksimalo
devu 20 mg/kg/diena, noverotas galvassapes un reibonis. Pardozg€sanas arsteésanai jabut
simptomatiskai. Petijuma ar vienu supraterapeitisko devu 100 mg/kg (5 reizes parsniedz maksimalo
rekomendeto devu) tika novérota QT intervala saisinasanas (-8,32 ms); tas janem véra, vadot arstesanu
pacientiem ar esoSu QT intervala saisinasanos (piem., pacientiem ar parmantotu 1sa QT intervala
sindromu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekm&josie lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli, ATK kods: A16AX07

Darbibas mehanisms

Hiperfenilalaninémija (HPA) ir diagnosticéta ka nenormala asins fenilalantna Itmenu paaugstinasanas,
un to parasti izraisa autosomali recesivas génu mutacijas, kas kode enzimu fenilalaninhidroksilazi
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(fenilketoniirijas, PKU gadijuma) vai enzimus, kas iesaistiti 6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4)
biosintézé vai regeneracija (BH4 deficita gadijuma). BH4 deficits ir trauc&jumu grupa, ko izraisa génu
mutacijas vai izdz€Sanas, kas kod€ vienu no pieciem enzimiem, kas iesaistiti BH4 biosint€ze vai
reciklizacija. Abos gadijumos fenilalanins nevar tikt efektivi transforméts par aminoskabi tirozinu,
izraisot fenilalanina Iimena paaugstinasanos asinis.

Sapropterins ir dabiga 6R-BH4 sintétiska versija, un ir fenilalanina, tirozina un triptofana hidroksilazu
kofaktors.

Kuvan ordin&$anas logiskais pamatojums pacientiem ar uz BH4-reaggjosu PKU ir paaugstinat
nepietiekamo fenilalantnhidrolazes aktivitati un tada veida pietiekosi palielinat vai atjaunot
fenilalanina oksidativo metabolismu, lai samazinatu vai uzturétu fenilalanina Iimeni asinis, noveérstu
vai samazinatu talaku fenilalanina uzkrasanos un palielinatu toleranci attieciba uz fenilalanina
uznems$anu ar digtu. Kuvan ordin&Sanas logiskais pamatojums pacientiem ar BH4 deficitu ir
aizvietot BH4 nepietiekoSo Itmeni, tada veida atjaunojot fenilalaninhidroksilazes aktivitati.

Kliniska efektivitate

Kuvan kliniskas attistibas programmas III faze ietvéra 2 randomizétus placebo-kontrolétus petijumus
pacientiem ar PKU. So pétijumu rezultati pierada Kuvan efektivitati, lai samazinatu asins fenilalanina
Iimeni un palielinatu diétas fenilalanina toleranci.

88 personam ar slikti kontroletu PKU, kuriem skrininga testos bija paaugstinats fenilalanina Iimenis
asinis, sapropterins 10 mg/kg/diena biitiski samazinaja fenilalantna Iimeni asinis, salidzinot ar placebo.
Sakuma stavokla asins fenilalantna Iimeni ar Kuvan arstéta grupa un placebo grupa bija lidzigi, ar videju
* SD sakuma stavokla asins fenilalantna Iimeni atbilstosi 843 £+ 300 pmol/l un 888 + 323 umol/l. No
sakuma stavokla asins fenilalanina [imena vid€ja + SD samazina$anas petjjuma perioda 6 nedglas beigas
bija 236 + 257 pmol/l ar sapropterinu arsteta grupa (n=41), salidzinot ar palielina$anos 2,9 + 240 pmol/l
placebo grupa (n=47) (p <0,001). No pacientiem, kuriem sakuma stavokla asins fenilalanina [imenis bija
> 600 pmol/l, 41,9% (13/31) ar sapropterinu arsteto pacientu un 13,2% (5/38) ar placebo arsteto pacientu
asins fenilalanina Irmenis p&tfjuma perioda 6. ned€las beigas (p=0,012) bija < 600 pmol/l.

Atseviskos, 10 nedglas ilgos, placebo-kontroletos p&tijumos 45 PKU pacienti, kuru fenilalantna
limenis tika kontroléts ar stabilu fenilalaninu ierobezojoSu di€tu (asins fenilalanins < 480 pmol/l pie
registracijas), tika randomizgti 3 : 1, lai arstétu ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena (n=33)
vai placebo (n=12). Péc 3 ned€lu arsteSanas ar sapropterina dihidrohloridu 20 mg/kg/diena asins
fenilalanina Itmenis bija biitiski samazinajies; vidgjais + SD fenilalanina limena samazinajums
attieciba pret sakuma stavokli $aja grupa bija 149 = 134 pmol/l (p < 0,001). P&c 3 ned€lam gan
sapropterina, gan placebo grupas personas turpinaja vinu fenilalaninu ierobezojosas di€tas, un
fenilalanTna uznemsanu palielindja vai samazinaja, izmantojot standartizetus di€tas papildinatajus ar
mérki uzturét fenilalanina Itmeni < 360 pmol/l. Sapropterina grupa, salidzinot ar placebo grupu, bija
butiskas atSkiribas di€tas fenilalanina tolerancgé. Vidgja + SD digtas fenilalanina tolerances
palielinasanas bija 17,5 + 13,3 mg/kg/diena grupa, ko arstgja ar sapropterinu 20 mg/kg/diena,
salidzinot ar 3,3 + 5,3 mg/kg/diena placebo grupa (p=0,006). Arstéianas ar sapropterinu grupa
videja £ SD kopgja dietas fenilalanina tolerance bija 38,4 = 21,6 mg/kg/diena arsteésanas laika ar
sapropterna dihidrohloridu 20 mg/kg/diena, salidzinot ar 15,7 + 7,2 mg/kg/diena pirms arsteSanas.

Pediatriska populacija

Kuvan drosums, efektivitate un populacijas farmakokinétika tika pétiti divos atklatos p&tjjumos
b&rniem vecuma <7 gadiem.

Pirmais bija daudzcentru, atklats, randomizgts, kontroléts pétijums bérniem vecuma <4 gadiem ar
apstiprinatu PKU diagnozi.

56 pediatriskas populacijas pacienti ar PKU vecuma <4 gadiem tika randomizgti attieciba 1:1, lai
sanemtu Kuvan 10 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu ierobezojosu di€tu (n=27) vai tikai fenilalaninu
ierobezojosu digtu (n=29), 26 nedelas ilga p&tijuma perioda.
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Tika ieplanots, ka 26 nedglas ilga pétijuma perioda visiem pacientiem fenilalantna Iimenis asinTs
saglabasies 120-360 umol/l intervala (defingts ka >120 Iidz <360 pmol/l), ievérojot digtu. Ja p&c
aptuveni 4 ned€lam pacienta fenilalanina tolerance nepalielingjas par >20% salidzinajuma ar sakuma
stavokli, Kuvan devu palielinaja viena pan€miena Iidz 20 mg/kg/diena.

S pétijuma rezultati liecina, ka Kuvan dienas deva 10 vai 20 mg/kg/diena kopa ar fenilalaninu
ierobezojosa dita izraisa statistiski ticamu ar di€tu uznemta fenilalanina tolerances uzlabosanos
salidzinajuma ar rezultatiem tikai p&c di€tas ar ierobezotu fenilalanina daudzumu, vienlaikus uzturot
fenilalanina Iimeni asinis mérka intervala (>120 lidz <360 umol/l). Korigéta vidgja di&tas fenilalanina
tolerance pacientu grupa, kas sanéma Kuvan kopa ar fenilalaninu ierobezojosu diétu, bija

80,6 mg/kg/diena, un ta bija statistiski ticami lielaka (p<0,001) par korigéto vid€jo dictas fenilalanina
toleranci grupa, kas sanema tikai fenilalaninu ierobezojoSo ditu (50,1 mg/kg/diena). Kliniska
petijuma pagarinajuma pacienti uzturéja ditas fenilalanina toleranci, lietojot Kuvan kopa ar
fenilalaninu ierobeZojoso di€tu, uzradot pastavigu ieguvumu ilgak par 3,5 gadiem.

Otrs bija daudzcentru, nekontrol@ts, atklats petijums, kas tika veikts, lai noveértetu Kuvan droSumu un
efektivitati attieciba uz neirokognitivas funkcijas saglabasanu, ja Kuvan 20 mg/kg/diena tiek sanemts
kopa ar fenilanalinu ierobezojosu dietu beérniem ar PKU, kuri diena, kad tika apstiprinati dalibai
pétijuma, bija jaunaki par 7 gadiem. P&tjjuma 1. dala (4 ned€las) novertgja pacientu reakciju uz
Kuvan. Petfjuma 2. dala (noverosanas periods lidz 7 gadiem) novertgja neirokognitivo funkciju,
lietojot vecumam atbilstoSus pasakumus, un noveéroja ilgstosas lietoSanas droSumu pacientiem, kuriem
bija atbildes reakcija uz Kuvan. Pacienti ar jau esoSiem neirokognitiviem traucgjumiem (IQ <80) tika
izslégti no petijuma. Devindesmit tris pacienti tika uznemti pétjjuma 1. dala un 65 pacienti tika
uznemti petijuma 2. dala, no kuriem 49 (75%) pacienti pabeidza p&tijumu, savukart 27 (42%) pacienti
7. gada sniedza datus par vispargjas skalas intelektualas attistibas koeficientu (Full Scale Intelligence
Quotient — FSIQ).

Visas vecuma grupas un visos laika punktos vidgjie digtas kontroles raditaji tika uzturgti pie
fenilanalina Itmena asinis no 133 pmol/l lidz 375 pumol/l. Visas vecuma grupas sakuma vidgjais
Bailija-III raditajs (102, SD=9,1, n=27), WPPSI-III raditajs (101, SD=11, n=34) un WISC-1V raditajs
(113, SD=9,8, n=4) bija vidgjo vertibu diapazona.

Starp 62 pacientiem, kuriem tika veikti vismaz divi FSIQ novértgjumi, 95% pacientu vidgjo izmainu
ticamibas intervala apaksgja robeza vid&ji 2 gadu laika bija —1,6 punkti ar klmiski paredzamo izmainu
robezu +5 punkti. [lgstosi lietojot Kuvan b&rmiem, kuri p&tijuma sakuma bija jaunaki par 7 gadiem,
vidgji 6,5 gadu ilga laika perioda nekadas papildu nevélamas blakusparadibas netika novérotas.

Ir veikti ierobezoti pétijumi ar pacientiem 11dz 4 gadu vecumam ar BH4 deficitu, izmantojot tas pasas
aktivas vielas (sapropterina) citu formul&jumu vai neregistrétu BH4 lidzekli.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c skidinamas tabletes iekskigas lietoSanas sapropterins uzsiicas, un maksimala koncentracija asinis
(Crax) tiek sasniegta 3 lidz 4 stundas p&c devas tuksa dusa. Sapropterina uzstkSanas atrumu un apjomu
ietekm@ bariba. Sapropterina uzsiikSanas ir izteiktaka p&c augsta tauku satura un augsta kaloriju satura
baribas, salidzinot ar tuksu diisu, kas izraisa vidgji par 40-85% augstakas koncentracijas asinis, kuras

tiek sasniegtas 4 1idz 5 stundas pec lietoSanas.

Absolita biologiska pieejamiba vai biologiska pieejamiba cilvekiem péc iekskigas lietoSanas
nav zinama.
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Izkliede

Nekliniskos petijumos sapropterins galvenokart tiek izklied@ts niers, virsnieru dziedzeros un aknas,
ka tas ir izvértéts, nosakot kop&jas un samazinatas biopterina koncentracijas. Zurkam p&c intravenozas
radiologiski iezim&ta sapropterina injekcijas auglos tika konstatéta radioaktivitate. Kop&ja biopterina
izdaliSanas piena tika pieradita zurkam p&c intravenozas ievadiSanas. P&c 10 mg/kg sapropterina
dihidrohlorida peroralas ievadiSanas zurkam netika noverota kopgjas biopterina koncentracijas
paaugstinasanas ne auglos, ne piena.

Biotransformacija

Sapropterina dihidrohlorids galvenokart tick metabolizéts aknas 1idz dihidrobiopterinam un
biopternam. Ta ka saproptera dihidrohlorids ir dabiga 6R-BH4 sint&tiska versija, c€loniski var
paredzgt, ka tas tiks paklauts tadam paSam metabolismam, ieskaitot 6R-BH4 regeneraciju.

Eliminacija

P&c intravenozas ievadi$anas Zurkam, sapropterina dihidrohlorids galvenokart tiek izdalits urina.
P&c peroralas lietoSanas tas galvenokart tick eliminéts ar fekalijam, bet neliela daudzuma arf ar urinu.

Populacijas farmakokinétika

Sapropterina populacijas farmakokingtikas analize, ieklaujot pacientus no dzim$anas lidz 49 gadu
vecumam, uzradija, ka vienigi kermena masa nozimigi ietekme klirensu vai izkliedes tilpumu.

Zalu mijiedarbiba

In vitro petijumi
Lietojot in vitro, sapropterins nenomaca CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
vai CYP3A4/5 un nestimulgja CYP1A2, 2B6 vai 3A4/5.

Pamatojoties uz in vitro p&tijumu, pastav iesp€ja, ka sapropterina dihidrohlorida lieto$ana terapeitiskas
devas varétu nomakt p-glikoproteinu (P-gp) un kriits véza rezistences proteinu (BCRP) zarnas. BCRP
nomaksanai ir nepiecieSama lielaka Kuvan koncentracija zarnas neka P-gp nomaksanai, jo BCRP
(IC50=267 uM) nomaksanas sp&ja zarnas ir zemaka par P-gp (IC50=158 uM).

In vivo petijumi

Veselam petamam personam Kuvan vienreizgjas devas ievadiSana pie maksimalas terapeitiskas devas
20 mg/kg neatstaja nekadu ietekmi uz vienlaikus lietota digoksina (P-gp substrats) vienreizgjas devas
farmakokingtiku. Pamatojoties uz in vitro un in vivo pétijuma rezultatiem, maz ticams, ka Kuvan
vienlaiciga lietoSana var€tu palielinat tadu zalu, kas ir BCRP substrati, sistémisku iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu (CNS, elposanas sistéma,
sirds un asinsvadu sisteéma, urogenitala sistéma) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati neliecina par
1pasu risku cilvekam.

Noveérots palielinats izmainitas nieru mikroskopiskas morfologijas (bazofilo savacgjkanalinu)
sastopamibas biezums Zurkam pé&c pastavigas sapropterina dihidrohlorida peroralas ievadiSanas,
izmantojot devas, kas nedaudz parsniedza maksimalas rekomendétas devas cilvékiem.

Konstatgts, ka sapropterins ir nedaudz mutagéns bakteriju §tinas, un Kinas kamju plausu un olnicu

$tinas konstatgts hromosomu aberaciju pieaugums. Tacu, netika pieradita sapropterina genotoksicitate
in vitro testos ar cilvéka limfocitiem, ka arT in vivo pelu mikrokodolu testos.
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Kancerogenitates pétijuma ar pelém, perorali ievadot devas Iidz 250 mg/kg/diena (12,5 lidz 50 reizes
parsniedz cilvéku terapeitiskas devas) netika novérota tumorogéna iedarbiba.

Gan drosibas farmakologijas, gan atkartotu devu toksicitates p&tijumos tika novérota vemsana. Tiek
uzskatits, ka vemSana varétu biit saistita ar sapropterinu saturosu §kidumu pH.

Skaidri netika pieradita teratog€na iedarbiba zurkam un trusiem pie devam, kas apm&ram 3 un
10 reizes parsniedza maksimalas rekomendetas devas cilvékiem attieciba uz kermena virsmu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Kalija citrats (E332)

Sukraloze (E955)

Askorbinskabe (E300)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Polietiléna tereftalata, aluminija, polietiléna laminata pacina, kas aizkaus@ta visas Cetras malas.
Ieksgjais nopl€sanas iegriezums atrodas pacinas stiiri, lai atvieglotu pacinas atverSanu.

Katra kastite satur 30 pacinas.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

P&c Kuvan pulvera iekskigi lietojama Skiduma pagatavosSanai izSkidinaSanas, skidums ir dzidrs,
bezkrasains vai dzeltens. LietoSanas noradijumus skatit 4.2. apakSpunkta.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija
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8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/08/481/004 100 mg pacina

EU/1/08/481/005 500 mg pacina

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008. gada 2. decembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 2. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
Feucht 90537

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjaunininats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITE UN PUDELES UZLIME

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kuvan 100 mg skidinamas tabletes.
Sapropterini dihydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra skidinama tablete satur 100 mg sapropterina dihidrohlorida (atbilst 77 mg sapropterina).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 skidinamas tabletes
120 skidinamas tabletes
240 skidinamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

------

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Katra Kuvan pudelg atrodas neliela plastmasas caurulite ar mitrumu uzsiico$u vielu (silicija dioksida
gelu). Nenorijiet cauruliti vai tas saturu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACILIUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kuvan

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Kuvan 100 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
Kuvan 500 mg pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
Sapropterini dihydrochloridum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 100 mg sapropteria dihidrohlorida (atbilst 77 mg sapropterina).
Katra pacina satur 500 mg sapropterina dihidrohlorida (atbilst 384 mg sapropterina).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sis zales satur kalija citratu (E332). Sikaku informaciju skatit lictoanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

_____

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

Pacinas vienreizgjai lietoSanai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA 100 mg

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VIEDS(-I)

Kuvan 100 mg pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai
Sapropterini dihydrochloridum

2. LIETOSANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA 500 mg

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VIEDS(-I)

Kuvan 500 mg pulveris iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai
Sapropterini dihydrochloridum

2. LIETOSANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlastt lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kuvan 100 mg $kidinamas tabletes
Sapropterini dihydrochloridum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Kuvan un kadam nolakam tas/to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Kuvan lietoSanas

3. Ka lietot Kuvan

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Kuvan

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kuvan un kadam noliikam tas/to lieto

Kuvan satur akttvo vielu sapropterinu, kas ir pasa organisma vielas, ko sauc par tetrahidrobiopterinu
(BH4), sintétiska kopija. BH4 organismam nepiecieSams, lai izmantotu aminoskabi, ko sauc par
fenilalaninu, citas aminoskabes, sauktas par tirozinu, sintézei.

Kuvan lieto hiperfenilalaninémijas (HPA) vai fenilketoniirijas (PKU) arsté€Sana visu vecumu
pacientiem. HPA un PKU izraisa parmeérigi augsts fenilalanina Iimenis asinis, kas var biit kaitigs.
Kuvan daziem pacientiem, kuri reagé uz BH4, samazina $o Iimeni un var palidzet palielinat
fenilalantna daudzumu, kas var tikt ieklauts dieta.

Sis zales tiek izmantotas arf iedzimtas slimibas arsté$ana, ko izraisa BH4 nepietiekamiba visu vecumu
pacientiem, kuras gadijuma organisms pietiekosi nespg€j producet BH4. Loti zema BH4 Iimena dg]
fenilalanins netiek pareizi izmantots, un ta [imenis paaugstinas, izraisot kaitigu iedarbibu. Aizvietojot
BHA4, ko organisms nesp€j producét, Kuvan samazina kaitigo parmeérigo fenilalanina daudzumu asinis
un paaugstina di€tas panesamibu attieciba pret fenilalaninu.

2. Kas Jums jazina pirms Kuvan lietoSanas

Nelietojiet Kuvan $ados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret sapropterinu vai kadu citu (6.punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kuvan lietoSanas konsultgjieties ar arstu, it Tpasi:

- ja Jums ir 65 gadi vai esat vecaks;

- ja Jums ir problémas ar nierém vai aknam,;

- ja esat slims. Slimibas laika rekomend€ konsulteties ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina
Iimenis;

- ja Jums ir nosliece uz krampjiem.

Ja Jus tiekat arstéts ar Kuvan, arsts parbaudis Jisu asinis, lai parliecinatos, cik daudz fenilalanina un
tirozina tas satur un, iesp&jams, izlems pielagot Kuvan devu vai Jusu di€tu, ja biis nepiecieSams.
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Jums jaturpina di€ta, ka rekomendgjis arsts. Nemainiet savu diétu bez konsultésanas ar arstu. Pat tad,
ja Jus lietojat Kuvan un Jiisu fenilalanina Iimenis asinis netiek labi kontroléts, Jums varat attistities
nopietni neirologiski traucgjumi. Jisu arstéSanas laika ar Kuvan arstam ir regulari jaturpina uzraudzit
Jusu fenilalantna Itmenis asinis, lai parliecinatos, ka Jusu fenilalanina limenis asinis nav parak
augsts vai parak zems.

Citas zales un Kuvan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. It Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat:

- levodopu (lieto, lai arstetu Parkinsona slimibu);

- zales vEza arsteSanai (piemeram, metotreksatu);

- zales bakterialu infekciju arsté$anai (pieméram, trimetoprimu);

- zales, kas izraisa asinsvadu paplaSinasanos (piem&ram, glicerina trinitratu (GTN), izosorbida
dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu, minoksidilu).

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece, arsts Jums pastastis, ka atbilstosi kontrol&t fenilalanina Iimeni. Ja tas netiek
stingri kontrol&ts pirms griitniecibas un gritniecibas laika, tas varetu kaitigi ietekmét Jiis un Jiisu
bérnu. Griitniecibas laika un pirms tas Jusu arsts uzraudzis fenilalanina uznemsanas ar uzturu
ierobezoSanu.

Ja stingra diéta adekvati nesamazina fenilalanina limeni asinis, Jiisu arsts apsvers, vai So zalu lietoSana
ir nepiecie$ama.

Jums nevajadzgtu lietot §1s zales, ja barojat bernu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav sagaidams, ka Kuvan ietekmé&tu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Kuvan sastavdalam
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Kuvan
Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Devu noteik§ana pacientiem ar PKU

Ieteicama Kuvan sakuma deva pacientiem ar PKU ir 10 mg uz katru kg kermena masas. Kuvan lieto
ka vienreiz&ju dienas devu &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju, katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita. Arsts var pielagot Jusu devu, parasti starp 5 un 20 mg uz katru kg kermena
masas diena, atkariba no Jsu stavokla.

Devu noteiksana pacientiem ar BH4 nepietickamibu

Ieteicama Kuvan sakuma deva pacientiem ar BH4 deficitu ir 2 lidz 5 mg uz katru kg kermena masas.
Kuvan lieto &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju. Kopg&jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes
devas, ko lieto dienas laika. Arsts var pielagot Jasu devu 1idz 20 mg uz katru kg kermena masas diena,
atkariba no Jisu stavokla.
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Tabula sniegti devu aprékinasanas piemeéri

Kermena masa (kg) 100 mg tablesu skaits 100 mg tablesu skaits
(deva 10 mg/kg) (deva 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

IevadiSanas veids
Pacienti ar PKU kopgjo dienas devu lieto ka vienreiz€ju dienas devu katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita.

Pacientiem ar BH4 nepietickamibu kop€jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas
laika.

LietoSana visiem pacientiem
Ievietojiet izrakstito tablesu skaitu glaze vai tase ar tideni, ka sikak aprakstits turpmak, un maisiet, lidz
tas 1z8kist.

Lai tabletes izSkistu, var biit nepiecieSamas dazas minutes. Lai tabletes izSkistu atrak, Jus varat tas
sasmalcinat. Skiduma var biit redzamas sikas dalinas, bet tas neietekme zalu efektivitati. Izdzeriet

_____

Nenorijiet mitrumu uzsticoso kapsulu, kas ir pudelg.

LietoSana pacientiem, kuriem kermena masa parsniedz 20 kg
Ievieto tabletes glaze vai tasé (120 ml lidz 240 ml) ar tideni un maisa, 11dz izskist.

LietoSana berniem ar kermena masu lidz 20 kg
Deva ir atkariga no kermena masas. B&rnam augot, ta mainisies. Jisu arsts izstastis par:

o nepiecieSsamo Kuvan tablesu skaitu vienai devai;
o nepiecieSsamo Gdens daudzumu vienas Kuvan devas sagatavoSanai;
o Skiduma daudzumu, kas jalieto bernam, lai sanemtu izrakstito devu.

Bérnam $kidums jalieto &dienreizes laika.

Iedodiet beérnam izrakstito skiduma daudzumu 15 Iidz 20 min@isu laika pec tablesu izSkidinasanas. Ja

~~~~~~

VVVVVV

neka 20 minates.

Aprikojums, kas nepieciesams Kuvan devas sagatavosanai Jisu bérnam

o Vienai devai nepiecieSamais Kuvan tablesu skaits.

Zalu merkausins ar gradacijas iedalam 20, 40, 60 un 80 ml.

Glaze vai tase.

Neliela karote vai tirs riks maisiSanai.

Slirce peroralai ievadisanai (ar gradacijas iedalam pa 1 ml) (10 ml §lirce <10 ml tilpuma
ievadiSanai vai 20 ml §lirce >10 ml tilpuma ievadiSanai).

f vl =10 =

ievadiSanai, ja Jums nav §T aprikojuma.
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Darbibas devas sagatavosSanai un lietoSanai:

J Ievietojiet izrakstito tablesu skaitu zalu mérkausina. Ielejiet zalu mérkausina arsta noradito
tidens daudzumu (piemé&ram, arsts Jums ir teicis, ka vienas Kuvan tabletes izSkidinasanai
jaizmanto 20 ml tidens). Parliecinieties, ka Skidruma daudzums atbilst arsta noradijumiem.
Maisiet ar nelielu karoti vai tiru riku, lidz tabletes izskist.

o Ja arsts Jums ir teicis lietot tikai dalu no sagatavota Skiduma, ievietojiet §lirces peroralai
ievadisanai galu zalu mérkausina. Leénam atvelciet virzuli, lai ievilktu vajadzigo skiduma
daudzumu atbilstosi arsta noradijumiem.

o Parvietojiet Skidumu, 1&énam uzspiezot virzulim, 11dz viss $kidums no $lirces peroralai
ievadiSanai ir parnests uz glazi vai tasi zalu lietoSanai (piemeram, ja arsts ir teicis izSkidinat
divas Kuvan tabletes 40 ml tidens un bérnam nepieciesama deva ir 30 ml, Jums vajadzes lietot
20 ml §lirci peroralai ievadisanai divas reizes, lai ievilktu 30 ml (piem&ram, 20 ml + 10 ml)
Skiduma un parvietotu to uz glazi vai tasi zalu lietoSanai). Lietojiet 10 ml $lirci peroralai
ievadiSanai <10 ml tilpuma ievadiSanai vai 20 ml §lirci peroralai ievadiSanai >10 ml tilpuma
ievadiSanai.

o Ja Jasu berns ir parak mazs, lai dzertu no glazes vai tases, Jus varat ievadit Skidumu ar §lirces
peroralai ievadiSanai palidzibu. levelciet §lirc€ izrakstito Skiduma daudzumu no zalu
mérkausina un ievietojiet §lirces peroralai ievadiSanai galu bérna mute. Versiet Slirces peroralai
ievadiSanai galu pret vienu no vaigiem. Le€nam uzspiediet virzulim, viena pan€miena ievadot
nelielu $kiduma daudzumu, I1dz tiek iztukSota visa §lirce peroralai ievadiSanai.

o Izlejiet neizlietoto Skidumu. Iznemiet virzuli no $lirces peroralai ievadiSanai cilindra.
Nomazgajiet abas §lirces peroralai ievadiSanai dalas un zalu mérkausinu silta tiden un laujiet
tiem gaisa izzit. Kad Slirce peroralai ievadiSanai ir sausa, ievietojiet virzuli atpakal cilindra.
Uzglabajiet §lirci peroralai ievadiSanai un zalu mérkausinu Iidz nakamajai lieto$anas reizei.

Ja esat lietojis Kuvan vairak neka noteikts

Ja Jus esat lietojis vairak Kuvan neka noteikts, Jums var rasties blakusparadibas, kas var&tu biit
galvassapes un reibonis. Ja esat lietojis vairak Kuvan neka izrakstits, nekav€joties sazinieties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Kuvan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Kuvan
Nepartrauciet Kuvan lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu, jo fenilalanina Itmenis asinis var

paaugstinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par daziem alergisku reakciju gadijumiem (tadiem ka adas izsitumi un nopietnas reakcijas).
To biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Ja Jums ir apsartusi, niezosi adas apgabali vai adas pac€lumi (natrene), iesnas, paatrinats vai
nevienmerigs pulss, méles un kakla pietikums, skavas, s€cosa elpoSana, nopietni apgriitinata elposana
vai reiboni, iesp&jams, Jums ir nopietna alergiska reakcija pret zalém. Ja pamanat $os simptomus,
nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Galvassapes un piloss deguns.
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Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Iekaisis kakls, deguna aizsprostojums vai aizlikts deguns, klepus, caureja, vemsSana, védera sapes,
parak zems fenilalanina ITmenis asins analizgs, gremosSanas trauc€jumi un slikta passajita (slikta diisa)
(skattt 2. punktu: ,,Bridinajumi un piesardziba lieto§ana”).

Nezinamas blakusparadibas (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Gastrits (kunga sieninas iekaisums), ezofagits, (baribas vada sieninas iekaisums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kuvan
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles vai kastites p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kuvan satur

- Aktiva viela ir sapropterina dihidrohlorids. Katra tablete satur 100 mg sapropterina
dihidrohlorida (atbilst 77 mg sapropterina).

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), beziidens kalcija hidroggnfosfats, krospovidons (A tips),
askorbinskabe (E300), natrija stearilfumarats un riboflavins (E101).

Kuvan aréjais izskats un iepakojums
Kuvan 100 mg $kidinamas tabletes ir gandriz baltas vai gaisi dzeltenas ar viena pus€ uzdrukatu ,,177”.

Tas ir pieejamas pudel@s ar berniem neatveramu aizdari pa 30, 120 vai 240 skidinamam tabletem.
Katra pudelg ir neliela plastmasas caurulite ar mitrumu uzsiicosu vielu (silicija dioksida gelu).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

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

Razotajs

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
Feucht 90537

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

44



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kuvan 100 mg pulveris iekSkigi lietojama Skiduma pagatavosanai
Sapropterini dihydrochloridum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Kuvan un kadam nolakam tas/to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Kuvan lietoSanas

3. Ka lietot Kuvan

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Kuvan

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kuvan un kadam noliikam tas/to lieto

Kuvan satur akttvo vielu sapropterinu, kas ir pasa organisma vielas, ko sauc par tetrahidrobiopterinu
(BH4), sintétiska kopija. BH4 organismam nepiecieSams, lai izmantotu aminoskabi, ko sauc par
fenilalaninu, citas aminoskabes, sauktas par tirozinu, sintézei.

Kuvan lieto hiperfenilalaninémijas (HPA) vai fenilketoniirijas (PKU) arsté€Sana visu vecumu
pacientiem. HPA un PKU izraisa parmeérigi augsts fenilalanina Iimenis asinis, kas var biit kaitigs.
Kuvan daziem pacientiem, kuri reagé uz BH4, samazina $o Iimeni un var palidzet palielinat
fenilalantna daudzumu, kas var tikt ieklauts dieta.

Sis zales tiek izmantotas arT iedzimtas slimibas arsté$ana, ko izraisa BH4 nepietiekamiba visu vecumu
pacientiem, kuras gadijuma organisms pietiekosi nesp&j producet BH4. Loti zema BH4 Iimena d&]
fenilalanins netiek pareizi izmantots, un ta [imenis paaugstinas, izraisot kaitigu iedarbibu. Aizvietojot
BHA4, ko organisms nesp€j producét, Kuvan samazina kaitigo parmeérigo fenilalanina daudzumu asinis
un paaugstina di€tas panesamibu attieciba pret fenilalaninu.

2. Kas Jums jazina pirms Kuvan lietoSanas

Nelietojiet Kuvan $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret sapropterinu vai kadu citu (6.punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kuvan lietoSanas konsultgjieties ar arstu, it Tpasi:

- ja Jums ir 65 gadi vai esat vecaks;

- ja Jums ir problémas ar nierém vai aknam,;

- ja esat slims. Slimibas laika rekomend€ konsultéties ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina
Iimenis;

- ja Jums ir nosliece uz krampjiem.

Ja Jus tiekat arst€ts ar Kuvan, arsts parbaudis Jisu asinis, lai parliecinatos, cik daudz fenilalanina un
tirozina tas satur un, iesp&jams, izlems pielagot Kuvan devu vai Jasu di€tu, ja biis nepiecieSams.
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Jums jaturpina di€ta, ka rekomendgjis arsts. Nemainiet savu diétu bez konsultéSanas ar arstu. Pat tad,
ja Jus lietojat Kuvan un Jusu fenilalanina [imenis asinis netiek labi kontrol&ts, Jums varat attistities
nopietni neirologiski traucgjumi. Jisu arstéSanas laika ar Kuvan arstam ir regulari jaturpina uzraudzit
Jasu fenilalanina Iimenis asinis, lai parliecinatos, ka Jiisu fenilalanina Itmenis asinis nav parak
augsts vai parak zems.

Citas zales un Kuvan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. It Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat:

- levodopu (lieto, lai arstetu Parkinsona slimibu);

- zales v&za arst€Sanai (piem&ram, metotreksatu);

- zales bakterialu infekciju arste€Sanai (piem&ram, trimetoprimu);

- zales, kas izraisa asinsvadu paplaSinasanos (piem&ram, glicerina trinitratu (GTN), izosorbida
dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu, minoksidilu).

Griitnieciba un baroSana ar krati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jus esat griitniece, arsts Jums pastastis, ka atbilstosi kontrolét fenilalanina Iimeni. Ja tas netiek
stingri kontrol&ts pirms griitniecibas un gritniecibas laika, tas var€tu kaitigi ietekmét Jiis un Jiisu
bérnu. Griitniecibas laika un pirms tas Jusu arsts uzraudzis fenilalanina uznemsanas ar uzturu
ierobezoSanu.

Ja stingra diéta adekvati nesamazina fenilalanina limeni asinis, Jiisu arsts apsvers, vai So zalu lietoSana
ir nepiecieSama.

Jums nevajadzgtu lietot §1s zales, ja barojat b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav sagaidams, ka Kuvan ietekmé&tu spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Kuvan satur kalija citratu (E332)
Zales satur 0,3 mmol (12,6 mg) kalija katra pacina. Jaievero pacientiem ar nieru mazspgju vai
pacientiem ar kontrol&tu kalija digtu.

3. Ka lietot Kuvan
Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Devu noteikS§ana pacientiem ar PKU

Ieteicama Kuvan sakuma deva pacientiem ar PKU ir 10 mg uz katru kg kermena masas. Kuvan lieto
ka vienreiz&ju dienas devu &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju, katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita. Arsts var pielagot Jlisu devu, parasti starp 5 un 20 mg uz katru kg kermena
masas diena, atkariba no Jiisu stavokla.

Devu noteikS§ana pacientiem ar BH4 nepietiekamibu

Ieteicama Kuvan sakuma deva pacientiem ar BH4 deficitu ir 2 1idz 5 mg uz katru kg kermena masas.
Kuvan lieto &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju. Kopgjo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes
devas, ko lieto dienas laika. Arsts var pielagot Jusu devu Iidz 20 mg uz katru kg kermena masas diena,
atkariba no Jiisu stavokla.
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Tabula sniegti devu aprékinasanas piemeéri

Kermena masa (kg) 100 mg pacinu skaits 100 mg pacinu skaits
(deva 10 mg/kg) (deva 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8

IevadiSanas veids
Pacienti ar PKU kopgjo dienas devu lieto ka vienreiz&ju dienas devu katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita.

Pacientiem ar BH4 nepietickamibu kop&jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas
laika.

LietoSana pacientiem ar kermena masu virs 20 kg

Parliecinieties, ka Jums ir zinama arsta parakstita Kuvan pulvera deva. Ja devu nepieciesams
palielinat, Jisu arsts var arT izrakstit Kuvan 500 mg pulvera iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai.
Noskaidrojiet, vai devas sagatavosanai Jums ir jalieto Kuvan 100 mg pulvera iekskigi lietojama
Skiduma pagatavoSanai, vai abas zales kopa. Atveriet pacinu(-as) tikai tad, kad esat gatavs tas lietot.

Pacinas(-u) sagatavosana

o Atveriet pacinu(-as) ar Kuvan pulveri iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, nolokot un
nopl&sot vai nogrieZot pa punktéto liniju pacinas augsgja labaja stairt.
o Pacinas(-u) saturu ieberiet 120 ml lidz 240 ml tdens. Péc Kuvan pulvera iz§kidinasanas tident

Skidumam ir jabut dzidram, bezkrasainam vai dzeltenam.

Zalu lietosana
J Izdzeriet Skidumu 30 mindiSu laika.

Lietosana bérniem ar kermena masu lidz 20 kg
Kuvan sagatavosanai berniem ar kermena masu Iidz 20 kg lietot tikai 100 mg pacinas.

Deva ir atkariga no kermena masas. Be&rnam augot, ta mainisies. JUsu arsts izstastis par:

o nepiecieSsamo Kuvan 100 mg pacinu skaitu vienai devai,
o nepiecieSamo Gdens daudzumu vienas Kuvan devas sagatavoSanai;
o Skiduma daudzumu, kas jalieto bernam, lai sanemtu izrakstito devu.

B@rnam skidums jalieto &dienreizes laika.

Iedodiet bernam izrakstito Skiduma daudzumu 30 minaiSu laika p&c tablesu iz§kidinasanas. Ja nespgjat

------

vvvvvv

30 mindutes.

Aprikojums, kas nepieciesams Kuvan devas sagatavosanai Jiusu bérnam

o Vienai devai nepiecieSamais Kuvan 100 mg pacinu skaits.

Zalu merkausins ar gradacijas iedalam 20, 40, 60 un 80 ml.

Glaze vai tase.

Neliela karote vai tirs riks maisiSanai.

Slirce peroralai ievadisanai (ar gradacijas iedalam pa 1 ml) (10 ml §lirce <10 ml tilpuma
ievadisanai vai 20 ml §lirce >10 ml tilpuma ievadiSanai).

vvvvvv

ievadiSanai, ja Jums nav $1 aprikojuma.
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Darbibas devas sagatavoSanai un lietoSanai:

o Ievietojiet izrakstito Kuvan 100 mg pacinu skaitu zalu mérkausina. lelejiet mérkausina arsta
noradito tidens daudzumu (pieméram, arsts Jums ir teicis, ka vienas Kuvan pacinas
iz8kidinasanai jaizmanto 20 ml tidens). Parliecinieties, ka Skidruma daudzums atbilst arsta
noradijumiem. Maisiet ar nelielu karoti vai tiru riku, 11dz pulveris izskist. P&c pulvera
iz8kidinasanas tident Skidumam ir jabiit dzidram, bezkrasainam vai dzeltenam.

o Ja arsts Jums ir teicis lietot tikai dalu no sagatavota skiduma, ievietojiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu zalu mérkausina. Leénam atvelciet virzuli, lai ievilktu vajadzigo skiduma
daudzumu atbilstosi arsta noradijumiem.

o Parvietojiet Skidumu, [&énam uzspiezot virzulim, I1dz viss $kidums no §lirces peroralai
ievadiSanai ir parnests uz glazi vai tasi zalu lietoSanai (piemeram, ja arsts ir teicis izSkidinat
divas Kuvan 100 mg pacinas 40 ml tidens un bérnam nepiecieSama deva ir 30 ml, Jums vajadzes
lietot 20 ml §lirci peroralai ievadiSanai divas reizes, lai ievilktu 30 ml (piemé&ram,

20 ml + 10 ml) skiduma un parvietotu to uz glazi vai tasi zalu lietoSanai). Lietojiet 10 ml §lirci
peroralai ievadiSanai <10 ml tilpuma ievadiSanai vai 20 ml §lirci peroralai ievadiSanai >10 ml
tilpuma ievadiSanai.

o Ja Jusu bérns ir parak mazs, lai dzertu no glazes vai tases, Jus varat ievadit Skidumu ar §lirces
peroralai ievadiSanai palidzibu. Ievelciet §lirc€ izrakstito Skiduma daudzumu no zalu
meérkausina un ievietojiet Slirces peroralai ievadiSanai galu berna mute. Versiet §lirces peroralai
ievadiSanai galu pret vienu no vaigiem. L&€nam uzspiediet virzulim, viena pan€miena ievadot
nelielu $kiduma daudzumu, I1dz tiek iztukSota visa §lirce peroralai ievadiSanai.

o Izlejiet neizlietoto Skidumu. Iznemiet virzuli no §lirces peroralai ievadiSanai cilindra.
Nomazgajiet abas §lirces peroralai ievadiSanai dalas un zalu merkausinu silta iident un Jaujiet
tiem gaisa izzut. Kad Slirce peroralai ievadiSanai ir sausa, ievietojiet virzuli atpakal cilindra.
Uzglabajiet §lirci peroralai ievadiSanai un zalu mérkausinu Iidz nakamajai lietoSanas reizei.

Ja esat lietojis Kuvan vairak neka noteikts

Ja Jiis esat lietojis vairak Kuvan neka noteikts, Jums var rasties blakusparadibas, kas varétu bt
galvassapes un reibonis. Ja esat lietojis vairak Kuvan neka izrakstits, nekav&joties sazinieties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Kuvan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Kuvan
Nepartrauciet Kuvan lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu, jo fenilalanina Itmenis asinis var

paaugstinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par daziem alergisku reakciju gadijumiem (tadiem ka adas izsitumi un nopietnas reakcijas).
To biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Ja Jums ir apsartusi, niezos$i adas apgabali vai adas pac€lumi (natrene), iesnas, paatrinats vai
nevienmerigs pulss, m&les un kakla pietikums, skavas, s€coSa elpoSana, nopietni apgriitinata elpoSana
vai reiboni, iesp&jams, Jums ir nopietna alergiska reakcija pret zalem. Ja pamanat $os simptomus,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Galvassapes un piloss deguns.
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Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Iekaisis kakls, deguna aizsprostojums vai aizlikts deguns, klepus, caureja, vemsana, védera sapes,
parak zems fenilalanina ITmenis asins analizgs, gremosSanas trauc€jumi un slikta passajita (slikta diisa)
(skattt 2. punktu: ,,Bridinajumi un piesardziba lieto§ana”).

Nezinamas blakusparadibas (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Gastrits (kunga sieninas iekaisums) , ezofagits, (baribas vada sieninas ickaisums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kuvan
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pacinas vai kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kuvan satur

- Aktiva viela ir sapropterina dihidrohlorids. Katra pacina satur 100 mg sapropterina
dihidrohlorida (atbilst 77 mg sapropterina).

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), kalija citrats (E332), sukraloze (E955), askorbinskabe
(E300).

Kuvan arejais izskats un iepakojums
Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai ir gandriz balts vai gaisi dzeltens pulveris, kas
iepildits vienas devas pacina, kas satur 100 mg sapropterina dihidrohlorida.

Katra kastite satur 30 pacinas.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kuvan 500 mg pulveris iekSkigi lietojama Skiduma pagatavosanai
Sapropterini dihydrochloridum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Kuvan un kadam nolakam tas/to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Kuvan lietoSanas

3. Ka lietot Kuvan

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Kuvan

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kuvan un kadam noliikam tas/to lieto

Kuvan satur akttvo vielu sapropterinu, kas ir pasa organisma vielas, ko sauc par tetrahidrobiopterinu
(BH4), sintétiska kopija. BH4 organismam nepiecieSams, lai izmantotu aminoskabi, ko sauc par
fenilalaninu, citas aminoskabes, sauktas par tirozinu, sintézei.

Kuvan lieto hiperfenilalaninémijas (HPA) vai fenilketoniirijas (PKU) arsté€sana visu vecumu
pacientiem. HPA un PKU izraisa parmérigi augsts fenilalanina Iimenis asinis, kas var bt kaitigs.
Kuvan daziem pacientiem, kuri reagé uz BH4, samazina $o Iimeni un var palidzet palielinat
fenilalantna daudzumu, kas var tikt ieklauts dieta.

Sis zales tiek izmantotas arT iedzimtas slimibas arsté$ana, ko izraisa BH4 nepietiekamiba visu vecumu
pacientiem, kuras gadijuma organisms pietiekosi nespg€j producet BH4. Loti zema BH4 Iimena dg]
fenilalanins netiek pareizi izmantots, un ta [imenis paaugstinas, izraisot kaitigu iedarbibu. Aizvietojot
BHA4, ko organisms nesp€j producét, Kuvan samazina kaitigo parmeérigo fenilalanina daudzumu asinis
un paaugstina di€tas panesamibu attieciba pret fenilalantnu.

2. Kas Jums jazina pirms Kuvan lietoSanas

Nelietojiet Kuvan $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret sapropterinu vai kadu citu (6.punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Kuvan lietoSanas konsultgjieties ar arstu, it Tpasi:

- ja Jums ir 65 gadi vai esat vecaks;

- ja Jums ir problémas ar nierém vai aknam,;

- ja esat slims. Slimibas laika rekomend€ konsultéties ar arstu, jo var paaugstinaties fenilalanina
Itmenis;

- ja Jums ir nosliece uz krampjiem.

Ja Jus tiekat arstets ar Kuvan, arsts parbaudis Jisu asinis, lai parliecinatos, cik daudz fenilalanina un
tirozina tas satur un, iesp&jams, izlems pielagot Kuvan devu vai Jisu digtu, ja biis nepiecieSams.
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Jums jaturpina di€ta, ka rekomendg;jis arsts. Nemainiet savu diétu bez konsultésanas ar arstu. Pat tad,
ja Jus lietojat Kuvan un Jusu fenilalanina [imenis asinis netiek labi kontrol&ts, Jums varat attistities
nopietni neirologiski traucgjumi. Jisu arstéSanas laika ar Kuvan arstam ir regulari jaturpina uzraudzit
Jasu fenilalanina Iimenis asinis, lai parliecinatos, ka Jiisu fenilalanina Itmenis asinis nav parak
augsts vai parak zems.

Citas zales un Kuvan

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&d&ja laika, esat lietojis vai varétu

lietot. It Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat:

- levodopu (lieto, lai arstetu Parkinsona slimibu);

- zales v&za arst€Sanai (piem&ram, metotreksatu);

- zales bakterialu infekciju arste€Sanai (piem&ram, trimetoprimu);

- zales, kas izraisa asinsvadu paplaSinasanos (piem&ram, glicerina trinitratu (GTN), izosorbida
dinitratu (ISDN), natrija nitroprusidu (SNP), molsidominu, minoksidilu).

Griitnieciba un barosana ar krati
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Juis esat griitniece, arsts Jums pastastis, ka atbilstosi kontrolét fenilalanina Iimeni. Ja tas netiek
stingri kontrol&ts pirms griitniecibas un gritniecibas laika, tas varétu kaitigi ietekmét Jiis un Jiisu
bérnu. Griitniecibas laika un pirms tas Jusu arsts uzraudzis fenilalanina uznemsanas ar uzturu
ierobezoSanu.

Ja stingra diéta adekvati nesamazina fenilalanina limeni asinis, Jiisu arsts apsvers, vai So zalu lietoSana
ir nepiecieSama.

Jums nevajadzgtu lietot §1s zales, ja barojat b&rnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav sagaidams, ka Kuvan ietekmetu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Kuvan satur kalija citratu (E332)
Zales satur 1,6 mmol (62,7 mg) kalija katra pacina. Jaievero pacientiem ar nieru mazspgju vai
pacientiem ar kontroletu kalija digtu

3. Ka lietot Kuvan
Kuvan 500 mg ir paredzets lietoSanai tikai pacientiem ar kermena masu virs 25 kg.
Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Devu noteik§ana pacientiem ar PKU

Ieteicama Kuvan sakuma deva pacientiem ar PKU ir 10 mg uz katru kg kermena masas. Kuvan lieto
ka vienreiz&ju dienas devu &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju, katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita. Arsts var pielagot Jusu devu, parasti starp 5 un 20 mg uz katru kg kermena
masas diena, atkariba no Jisu stavokla.

Devu noteiksana pacientiem ar BH4 nepietieckamibu

Ieteicama Kuvan sakuma deva pacientiem ar BH4 deficitu ir 2 Iidz 5 mg uz katru kg kermena masas.
Kuvan lieto &dienreizes laika, lai palielinatu absorbciju. Kopg&jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes
devas, ko lieto dienas laika. Arsts var pielagot Jasu devu Iidz 20 mg uz katru kg kermena masas diena,
atkariba no Jisu stavokla.
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IevadiSanas veids
Pacienti ar PKU kopgjo dienas devu lieto ka vienreiz&ju dienas devu katru dienu viena un taja pasa
laika, ieteicams no rita.

Pacientiem ar BH4 nepietickamibu kop&jo dienas devu sadala 2 vai 3 reizes devas, ko lieto dienas
laika.

Parliecinieties, ka Jums ir zinama arsta parakstita Kuvan pulvera deva. Ja ir nepiecieSama preciza
deva, Jusu arsts var art izrakstit Kuvan 100 mg pulvera iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai.
Noskaidrojiet, vai devas sagatavoSanai Jums ir jalieto Kuvan 500 mg pulvera iekskigi lietojama
Skiduma pagatavosSanai atseviski vai abas zales kopa. Atveriet pacinu(-as) tikai tad, kad esat gatavs tas
lietot.

Pacinas(-u) sagatavosana

o Atveriet pacinu(-as) ar Kuvan pulveri iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai, nolokot un
nopl&sot vai nogrieZot pa punkteto liniju pacinas augsgja labaja star.
o Pacinas(-u) saturu ieberiet 120 ml Iidz 240 ml tidens. P&c pulvera izSkidinaSanas tident

Skidumam ir jabiit dzidram, bezkrasainam vai dzeltenam.

Zalu lietosana
o Izdzeriet skidumu 30 min@su laika.

Ja esat lietojis Kuvan vairak neka noteikts

Ja Jiis esat lietojis vairak Kuvan neka noteikts, Jums var rasties blakusparadibas, kas varétu bt
galvassapes un reibonis. Ja esat lietojis vairak Kuvan neka izrakstits, nekavgjoties sazinieties ar savu
arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Kuvan
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Kuvan
Nepartrauciet Kuvan lietoSanu bez konsultéSanas ar arstu, jo fenilalanina Iimenis asinis var

paaugstinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Ir zinots par daziem alergisku reakciju gadijumiem (tadiem ka adas izsitumi un nopietnas reakcijas).
To biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Ja Jums ir apsartusi, niezo$i adas apgabali vai adas pac€lumi (natrene), iesnas, paatrinats vai
nevienmerigs pulss, m&les un kakla pietikums, skavas, s€coSa elpoSana, nopietni apgriitinata elpoSana
vai reiboni, iesp&jams, Jums ir nopietna alergiska reakcija pret zalem. Ja pamanat $os simptomus,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Galvassapes un piloss deguns.

Biezas blakusparadibas (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem)

Iekaisis kakls, deguna aizsprostojums vai aizlikts deguns, klepus, caureja, vemsana, védera sapes,
parak zems fenilalanina ITmenis asins analiz€s, gremosSanas trauc&jumi un slikta passajtta (slikta dtsa)
(skatit 2. punktu: ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).
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Nezinamas blakusparadibas (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
Gastrits (kunga sieninas iekaisums) , ezofagits, (baribas vada sieninas ickaisums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kuvan
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz pacinas vai kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kuvan satur

- Aktiva viela ir sapropterina dihidrohlorids. Katra pacina satur 500 mg sapropterina
dihidrohlorida (atbilst 384 mg sapropterina).

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), kalija citrats (E332), sukraloze (E955), askorbinskabe
(E300).

Kuvan aréjais izskats un iepakojums
Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai ir gandriz balts vai gaisi dzeltens pulveris, kas
iepildits vienas devas pacina, kas satur 500 mg saproptera dihidrohlorida.

Katra kastite satur 30 pacinas.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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