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Resumo do EPAR destinado ao publico

Kuvan
dicloridrato de sapropterina

Este € um resumo do Relatdério Publico Europeu de Avaliacdao (EPAR) relativo ao Kuvan. O seu objetivo
é explicar o modo como a Agéncia avaliou o medicamento a fim de recomendar a sua autorizagdo na
UE, bem como as suas condic¢des de utilizacdo. Ndo tem por finalidade fornecer conselhos praticos
sobre a utilizagcdo do Kuvan.

Para obter informacdes praticas sobre a utilizagdo do Kuvan, os doentes devem ler o Folheto
Informativo ou contactar o seu médico ou farmacéutico.

O gue é o Kuvan e para que é utilizado?

O Kuvan é um medicamento utilizado no tratamento dos niveis elevados de fenilalanina no sangue em
adultos e criancas de todas as idades com as perturbacfes genéticas fenilcetondria (PKU) ou
deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4).

Os doentes com estas perturbagfes ndo convertem o aminoacido fenilalanina da sua dieta em
proteinas e, em consequéncia, este aminoacido acumula-se no sangue, atingindo niveis
excessivamente elevados, causando problemas no sistema nervoso.

Dado o niumero de doentes afetados por estas doencas que causam niveis elevados de fenilalanina ser
pequeno, as doencgas sao consideradas raras, pelo que o Kuvan foi designado medicamento 6rféao
(medicamento utilizado em doencas raras) em 8 de junho de 2004.

O Kuvan contém a substancia ativa dicloridrato de sapropterina.

Como se utiliza o Kuvan?

O Kuvan esta disponivel em comprimidos soltdveis (100 mg) ou em p6é (100 mg ou 500 mg) para
dissolver em agua e beber. O Kuvan s6 pode ser obtido mediante receita médica e o tratamento deve
ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento da (PKU) e da deficiéncia
em BH4. E importante que os doentes continuem com uma dieta baixa em fenilalanina e proteinas
durante o tratamento com o Kuvan, devendo a ingestdo de fenilalanina e proteinas ser monitorizada e
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adaptada de modo a garantir o controlo dos niveis de fenilalanina no sangue e do equilibrio nutricional.
O Kuvan destina-se a tratamento prolongado

A dose inicial do Kuvan depende do peso do doente, sendo ajustada de acordo com os niveis
sanguineos de aminoacidos, incluindo fenilalanina. O Kuvan é tomado com uma refei¢cdo, todos os dias
a mesma hora, de preferéncia de manha. Para alguns doentes com deficiéncia em BH4, a dose podera
ter de ser dividida em duas ou trés doses ao longo do dia para se obter o devido efeito.

Uma resposta satisfatoria é definida como uma reducdo nos niveis de fenilalanina no sangue de, pelo
menos, 30 % ou para um nivel definido pelo médico. Se este objetivo for alcangado apds um més, o
doente é classificado como «doente que respondeu ao tratamento» e pode continuar a tomar o Kuvan.

Como funciona o Kuvan?

Os niveis elevados de fenilalanina no sangue devem-se a um problema na degradacédo da fenilalanina
pela enzima fenilalanina hidroxilase. Os doentes com PKU tém versfes defeituosas da enzima e os
doentes com deficiéncia em BH4 tém niveis reduzidos de BH4, um cofator de que a enzima necessita
para funcionar corretamente.

A substancia ativa do Kuvan, o dicloridrato de sapropterina, € uma cépia sintética da BH4. Na PKU,
atua ao melhorar a atividade da enzima defeituosa e, na deficiéncia em BH4, substitui o cofator em
falta. Estas a¢Oes ajudam a restaurar a capacidade da enzima para converter a fenilalanina em
tirosina, reduzindo, desse modo, os niveis de fenilalanina no sangue.

Quais os beneficios demonstrados pelo Kuvan durante os estudos?

No tratamento da PKU, um estudo principal comparou as reduc¢fes de fenilalanina no sangue em 88
doentes tratados com o Kuvan ou com um placebo (um tratamento simulado). Dois estudos em 101
doentes analisaram a eficacia do Kuvan em permitir aos doentes consumirem alimentos que contém
fenilalalina mantendo os valores de referéncia de fenilalanina no sangue (isto &, a tolerancia a
fenilalanina).

O Kuvan foi mais eficaz do que o placebo na reducao dos niveis de fenilalanina no sangue em doentes
com PKU, tendo permitido uma redugdo de 236 micromoles por litro apés 6 semanas,
comparativamente a um aumento de 3 micromoles por litro observado com o placebo. Além disso, o
Kuvan permitiu aos doentes com PKU que ndo estavam sujeitos a uma restricdo dietética rigorosa
aumentarem a sua ingestao diaria de fenilalanina em 17,5 mg por quilograma de peso corporal, apds
10 semanas, em comparac¢ao com 3,3 mg por quilograma de peso corporal com o placebo. Quando o
Kuvan associado a restricdo dietética foi comparado com restricado dietética apenas, a ingestdo média
diaria de fenilalanina tolerada ao fim de 26 semanas foi de 81 mg por quilograma de peso corporal no
grupo a tomar o Kuvan e de 50 mg por quilograma de peso corporal no grupo sujeito a restrigédo
dietética.

Para o tratamento da deficiéncia em BH4, uma doenca muito rara, a empresa forneceu os resultados
de trés estudos publicados, nos quais alguns doentes foram tratados com sapropterina durante uma
média de 15,5 meses. Nestes estudos, os doentes apresentaram uma melhoria dos niveis de

fenilalanina no sangue e de outros marcadores da doenca quando estavam a tomar o medicamento.

Os estudos com o Kuvan incluiram adultos e criancas de todas as idades.
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Quais sao os riscos associados ao Kuvan?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Kuvan (observados em mais de 1 doente em
cada 10) sao dores de cabeca e rinorreia (corrimento nasal).

Para a lista completa dos efeitos secundarios e das restricdes de utilizagéo relativamente ao Kuvan,
consulte o Folheto Informativo.

Por que foi aprovado o Kuvan?

O CHMP concluiu que os beneficios do Kuvan sdo superiores aos seus riscos e recomendou a concessao
de uma autorizacdo de introdugdo no mercado para o medicamento.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Kuvan?

No Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto Informativo foram incluidas
recomendacgdes e precaucdes a observar pelos profissionais de salde e pelos doentes para a utilizacdo
segura e eficaz do Kuvan.

Outras informagoes sobre o Kuvan

Em 2 de dezembro de 2008, a Comissdo Europeia concedeu uma Autorizacdo de Introducdo no
Mercado, vélida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Kuvan.

O resumo do parecer emitido pelo Comité dos Medicamentos Orfédos para o Kuvan pode ser consultado
no sitio Internet da Agéncia em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designations.

O EPAR completo relativo ao Kuvan pode ser consultado no sitio Internet da Agéncia em:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Para mais
informacgdes sobre o tratamento com o Kuvan, leia o Folheto Informativo (também parte do EPAR) ou
contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela ultima vez em 07-2017.
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