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Kuvan
diclorhidrat de sapropterina

Prezentul document este un rezumat al Raportului public european de evaluare (EPAR) pentru Kuvan.
Documentul explica modul in care agentia a evaluat medicamentul, pentru a recomanda autorizarea in
Uniunea Europeana (UE) si conditiile de utilizare. Scopul documentului nu este sa ofere recomandari
practice referitoare la utilizarea Kuvan.

Pentru informatii practice privind utilizarea Kuvan, pacientii trebuie sa citeasca prospectul sau sa se
adreseze medicului sau farmacistului.

Ce este Kuvan si pentru ce se utilizeaza?

Kuvan este un medicament care se utilizeaza pentru a trata nivelul mare de fenilalanina din sénge la
adulti si copii care sufera de bolile genetice fenilcetonurie (FCU) sau deficit de tetrahidrobiopterina
(BH4).

Pacientii cu aceste tulburari nu pot prelucra aminoacidul fenilalanina din proteinele alimentare si, prin
urmare, aminoacizii se acumuleaza in sange ajungand la niveluri anormal de mari si cauzand probleme
la nivelul sistemului nervos.

Din cauza numarului mic de pacienti cu afectiuni care determina niveluri mari de fenilalanina, bolile
sunt considerate rare, iar Kuvan a fost desemnat ,,medicament orfan” (un medicament utilizat in boli
rare) la 8 June 2004.

Kuvan contine substanta activa diclorhidrat de sapropterina.
Cum se utilizeaza Kuvan?

Kuvan este disponibil sub forma de comprimate solubile (100 mg) sau de pulbere (100 mg sau
500 mg) care se dizolva in apa si se beau. Kuvan poate fi obtinut numai pe baza de prescriptie
medicala si tratamentul trebuie inceput si supravegheat de un medic cu experienta in tratarea
fenilcetonuriei si al deficitului de tetrahidrobioptering. In timpul administrérii Kuvan, este important ca
pacientii sa continue un regim sarac in fenilalanine si proteine, iar consumul de fenilalanina si proteine
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trebuie monitorizat si ajustat pentru a asigura un control al nivelului de fenilalanina din sédnge si al
echilibrului nutritional. Kuvan este destinat administrarii pe termen lung.

Doza initiala de Kuvan depinde de greutatea pacientului. Doza este ajustata ulterior, in functie de
nivelul de amionoacizi din sénge, inclusiv al fenilalaninei. Kuvan se administreaza in timpul mesei la
aceeasi ora in fiecare zi, preferabil dimineata. Pentru unii pacienti cu deficit de BH4, poate fi necesara
divizarea dozei in doua sau trei prize pe parcursul zilei, pentru un efect optim.

Raspunsul satisfacator este definit ca o reducere a nivelului de fenilalanina din sange cu cel putin 30%
sau pana la un nivel stabilit de medic. Daca s-a obtinut acest lucru dupa o luna, se considera ca
pacientul ,a raspuns la tratament” si poate continua tratamentul cu Kuvan.

Cum actioneaza Kuvan?

Nivelul crescut de fenilalaninad in sange se datoreaza unei dificultati de descompunere a fenilalaninei
sub influenta unei enzime numite ,fenilalanina hidroxilaza”. Pacientii cu FCU au versiuni nefunctionale
ale enzimei, iar pacientii cu deficit de BH4 au valori scazute ale BH4, un ,cofactor” de care are nevoie
aceasta enzima pentru a functiona corect.

Substanta activé din Kuvan, diclorhidratul de saproptering, este o versiune artificiald a BH4. in FCU,
aceasta functioneaza prin imbunatatirea activitatii enzimei disfunctionale, iar in deficitul de BH4
functioneaza prin substituirea cofactorului lipsa. Aceste procese ajuta la restabilirea capacitatii enzimei
de a converti fenilalanina in tirozina, reducénd astfel nivelul de fenilalanina din sange.

Ce beneficii a prezentat Kuvan pe parcursul studiilor?

In tratarea FCU, un studiu principal a comparat reducerea nivelului de fenilalanind din sdnge la 88 de
pacienti tratati cu Kuvan sau cu placebo (un preparat inactiv). Alte doua studii, efectuate la 101
pacienti, au analizat eficacitatea Kuvan in ceea ce priveste consumul permis de alimente cu continut de
fenilalanind, mentinand in acelasi timp nivelul de feninalalanina din sange la un nivel tinta (toleranta la
fenilalaninad).

Kuvan a fost mai eficace decat placebo in reducerea nivelului de fenilalanina din sange la pacientii cu
FCU, determinand o reducere de 236 micromoli per litru dupa 6 saptamani fatd de o crestere de

3 micromoli per litru cu placebo. Tn plus, Kuvan a permis pacientilor cu FCU care nu aveau restrictii
alimentare sa creasca absorbtia zilnica de fenilalanina cu 17,5 mg per kg de greutate corporala dupa
10 saptamani fata de 3,3 mg/kg cu placebo. Comparand Kuvan asociat cu restrictii alimentare si
restrictia alimentara singura, absorbtia zilnica medie de fenilalanina care a fost tolerata dupa 26 de
saptamani a fost de 81 mg/kg in grupul Kuvan si de 50 mg/kg in grupul care avea doar restrictii
alimentare.

Pentru tratamentul deficitului de BH4, care este o afectiune foarte rarda, compania a prezentat

rezultatele a trei studii din literatura de specialitate publicata, in care unii pacienti au fost tratati cu
sapropterin, o perioadd medie de 15,5 luni . In aceste studii, pacientii au prezentat o ameliorare a
nivelului de fenilalanina din sédnge si a altor indicatori de boald atunci cadnd luau acest medicament.

Studiile cu Kuvan au cuprins adulti si copii de toate varstele.
Care sunt riscurile asociate cu Kuvan?

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu Kuvan (observate la mai mult de 1 pacient din 10) sunt
durerile de cap si rinoreea (secretii nazale abundente).
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Pentru lista completa a reactiilor adverse si a restrictiilor asociate cu Kuvan, cititi prospectul.

De ce a fost aprobat Kuvan?

CHMP a hotarat ca beneficiile Kuvan sunt mai mari decét riscurile asociate si a recomandat acordarea
autorizatiei de punere pe piata pentru acest produs.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Kuvan?

In Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospect au fost incluse recomand&ri si masuri de
precautie pentru utilizarea sigura si eficace a Kuvan, care trebuie respectate de personalul medical si
de pacienti.

Alte informatii despre Kuvan

Comisia Europeana a acordat o autorizatie de punere pe piata pentru Kuvan, valabila pe intreg
teritoriul Uniunii Europene, la 2 decembrie 2008.

Rezumatul avizului Comitetului pentru medicamente orfane pentru Kuvan este disponibil pe site-ul
agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.

EPAR-ul complet pentru Kuvan este disponibil pe site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European Public Assessment Reports. Pentru mai multe informatii referitoare la tratamentul
cu Kuvan, cititi prospectul (care face parte, de asemenea, din EPAR) sau adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Prezentul rezumat a fost actualizat ultima data in 07-2017.
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