PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Kuvan 100 mg rozpustné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda rozpustna tableta obsahuje 100 mg dihydrochloridu sapropterinu (¢o zodpoveda 77 mg
sapropterinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Rozpustna tableta
Takmer biela az svetlozlta rozpustna tableta s vyrazenym ,,177% na jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kuvan je indikovany na liecbu hyperfenylalaninémie (HPA) u dospelych a pediatrickych pacientov
vSetkych vekovych kategorii s fenylketonuriou (FKU), u ktorych sa preukazala odpoved’ na tuto liecbu
(pozri Cast 4.2).

Kuvan je tiez indikovany na lie¢bu hyperfenylalaninémie (HPA) u dospelych a pediatrickych
pacientov vSetkych vekovych kategorii s nedostatkom tetrahydrobiopterinu (BH4), u ktorych sa
preukazala odpoved’ na tuto liecbu (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu Kuvanom musi zacat’ lekar so skusenost’ami v liecbe FKU a nedostatku BH4 a musi na liecbu
dohliadat’.

Pri uzivani tohto lieku je potrebné aktivne dodrziavanie fenylalaninovej diéty a kontrola celkového
prijmu bielkovin, aby sa zabezpecila primerana regulécia krvnych hladin fenylalaninu a vyzivova
rovnovaha.

Ked'Ze je HPA, ¢i uz z dovodu FKU alebo nedostatku BH4, chronické ochorenie, pri preukazani
odpovede na liecbu je Kuvan uréeny na dlhodobé uzivanie (pozri ¢ast’ 5.1).

Déavkovanie

FKU

Pociato¢na davka Kuvanu u dospelych a pediatrickych pacientov s FKU je 10 mg/kg telesne;j
hmotnosti jedenkrat denne. Na dosiahnutie a udrzanie primeranych krvnych hladin fenylalaninu, ktoré
uréi lekar, sa davka upravuje, zvy¢ajne sa pohybuje medzi 5 a 20 mg/kg/den.

Nedostatok BH4
Pociato¢na davka Kuvanu u dospelych a pediatrickych pacientov s nedostatkom BH4 je denne celkom
2 az 5 mg/kg telesnej hmotnosti. Davky sa mézu upravit’ az na celkovo 20 mg/kg za den.



Kuvan je dostupny vo forme 100 mg tabliet. Dennéd davka vypocitana na zaklade telesnej hmotnosti sa
ma zaokrthlit’ na najbliz§i nasobok 100. Napriklad vypocitana davka 401 az 450 mg sa ma zaokruhlit’
smerom dole na 400 mg, ¢o zodpoveda 4 tabletam. Vypocitana davka 451 mg az 499 mg sa ma
zaokruhlit’ smerom hore na 500 mg, Co zodpoveda 5 tabletam.

’

Uprava davky

Liecba sapropterinom mdze znizovat’ krvné hladiny fenylalaninu pod pozadovanu terapeutickt
hladinu. Na dosiahnutie alebo udrzanie krvnych hladin fenylalaninu v rdmci pozadovaného
terapeutického rozmedzia méze byt nevyhnutna uprava davky Kuvanu alebo modifikacia
fenylalaninovej diéty.

Krvné hladiny fenylalaninu a tyrozinu sa maju vySetrovat’, hlavne u deti, jeden az dva tyzdne po
kazdej Gprave davky a nasledne Casto sledovat’ pod dohl'adom osetrujuceho lekara.

Ak sa pozoruje nedostatocna regulacia krvnych hladin fenylalaninu pocas lie¢by Kuvanom, je
potrebné prehodnotit’ dodrziavanie predpisanej liecby a diéty pacientom este predtym, ako sa rozhodne
o uprave davky sapropterinu.

Liec¢ba sa ma ukoncit’ len pod dohl'adom lekara. Mozno bude potrebné ¢astejsie sledovanie, pretoze
krvné hladiny fenylalaninu sa mézu zvysit. Mozno bude potrebna modifikécia diéty na udrzanie
krvnych hladin fenylalaninu v rdmci pozadovaného terapeutického rozmedzia.

Stanovenie odpovede

Primarne délezité je zacat’ podavat’ liek o najskor, aby sa zabranilo vzniku nereverzibilnych
klinickych prejavov neurologickych poruch u pediatrickych pacientov a kognitivnych deficitov

a psychickych poruch u dospelych z dovodu pretrvavajucich zvysenych krvnych hladin fenylalaninu.

Odpoved’ na tento liek sa urcuje znizenim fenylalaninu v krvi. Krvné hladiny fenylalaninu sa maju
kontrolovat’ pred zaciatkom podavania Kuvanu a po prvom tyzdni podavania v odporucane;j
pociatocnej davke. Ak sa pozoruje nedostatocné znizenie krvnych hladin fenylalaninu, davka sa moze
zvysit raz za tyzdeil na maximalnu davku 20 mg/kg/den, pri¢om sa pokracuje v kontrolovani krvnych
hladin fenylalaninu jedenkrat tyzdenne pocas jedného mesiaca. Pocas tohto obdobia sa ma dodrziavat’
diéta s obmedzenym prijmom fenylalaninu na konstantnej tirovni.

Dostatocna odpoved’ je definovana ako > 30 percentné znizenie krvnych hladin fenylalaninu alebo
dosiahnutie terapeutickych krvnych hladin fenylalaninu, ktoré urcil osetrujici lekar pre jednotlivého
pacienta. Pacienti, ktori nedosiahli tiito troven odpovede v predpisanom jednomesa¢nom testovacom
obdobi, sa maji povazovat za pacientov bez odpovede, tito pacienti sa nemaju liecit Kuvanom

a podavanie Kuvanu musi byt ukoncené.

Po zisteni odpovede na tento liek sa moze davka upravit’ v rozmedzi 5 az 20 mg/kg/den podla
odpovede na liecbu.

Jeden alebo dva tyzdne po kazdej uprave davky sa odporuca vysetrit' krvné hladiny fenylalaninu

a tyrozinu a potom ich Casto kontrolovat’ podl’a pokynov oSetrujuceho lekara.

Pacienti lie¢eni Kuvanom musia pokracovat’ v diéte s obmedzenym prijmom fenylalaninu a musia
absolvovat’ pravidelné klinické vysetrenie (ako je sledovanie krvnych hladin fenylalaninu a tyrozinu,
prijem Zivin a psychomotoricky vyvoj).



Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Bezpecnost’ a t¢innost’ Kuvanu u pacientov starSich ako 65 rokov neboli stanovené. Pri predpisovani
lieku star$im pacientom je potrebna opatrnost’.

Pacienti s poskodenim obliciek alebo pecene
Bezpecnost’ a ic¢innost’ Kuvanu u pacientov s nedostato¢nost'ou obliciek a pecene neboli stanovené.
Pri predpisovani lieku takymto pacientom je potrebna opatrnost’.

Pediatricka populacia
Déavkovanie je rovnaké u dospelych, deti a dospievajucich.

Spdsob podavania

Tablety Kuvanu sa maju podavat’ spolu s jedlom na zvySenie absorpcie.

U pacientov s fenylketonuriou sa musi Kuvan podavat’ ako jednorazové denna davka a kazdy deni
v rovnakom case, najleps$ie rano.

U pacientov s nedostatkom BH4 rozdel'te celkovii dennt davku na 2 alebo 3 podania rozloZené pocas
dia.

Pacientov treba upozornit’, aby neprehltli kapsulu s vysuSovadlom umiestnent vo fl'asi.

Predpisany pocet tabliet sa ma vlozit’ do pohara alebo $alky s vodou a jemnym mieSanim rozpustit’.
Rozpustanie tabliet méze trvat’ niekol'’ko minut. Aby sa tablety rozpustili rychlejsie, mozu sa rozdrvit'.
V roztoku mézu byt viditeI'né malé Castice, ktoré neovplyvituju tcinnost’ lieku. Roztok sa ma vypit’

v priebehu 15 az 20 mintt.

Pacienti s telesnou hmotnostou nad 20 kg
Predpisany pocet tabliet sa ma vlozit’ do pohara alebo salky so 120 az 240 ml vody a jemnym
mieSanim rozpustit’.

Deti s telesnou hmotnostou do 20 kg

Pomdcky potrebné na meranie davkovania u deti s telesnou hmotnost'ou do 20 kg (t. j. pohar

s dielikmi oznacujiicimi 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml a 20 ml peroralne striekacky s dielikmi po 1 ml) nie
su zahrnuté v baleni Kuvanu. Tieto pomdcky sa dodavaju do $pecializovanych pediatrickych centier
pre vrodené poruchy metabolizmu a majui byt’ poskytnuté oSetrovatelom pacientov.

V zavislosti od davky (v mg/kg/den) sa ma rozpustit’ prislusny pocet tabliet v stanovenom objeme
vody, ako je to uvedené v tabulkach 1 az 4, pri¢com objem podavaného roztoku sa vypocita podla
predpisanej celkovej dennej davky. Predpisany pocet tabliet pre davky 2, 5, 10 a 20 mg/kg/den sa ma
vlozit’ do pohara (s prisluSnymi dielikmi oznacujiicimi 20, 40, 60 a 80 ml) s mnozstvom vody
uvedenym v tabulkach 1 az 4 a mieSanim rozpustit’.

Ak treba podat’ iba Cast’ tohto roztoku, do peroralnej strickacky sa ma natiahnut’ objem roztoku
urceného na podanie. Roztok potom moze byt preneseny do inej $alky na podanie lieku. Pre malé
dojc¢ata sa moze pouzit’ peroralna strickacka. Na podévanie objemov < 10 ml sa ma pouzivat’ 10 ml
peroralna strickacka a na podavanie objemov > 10 ml sa ma pouzivat’ 20 ml peroralna striekacka.



Tabulka 1: Tabul’ka ddvkovania pri diavke 2 mg/kg denne pre deti s hmotnost’ou do 20 kg

Hmotnost’ Celkova Pocet tabliet na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie rozpustenie podanie
(mg/deit) (len sila 100 mg) (ml) (ml)*

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut (pri roztoku tablety).

Tabul’ka 2: Tabul’ka davkovania pri davke 5 mg/kg denne pre deti s hmotnost'ou do 20 kg

Hmotnost Celkova Pocet tabliet na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie rozpustenie podanie
(mg/dei1) (len sila 100 mg) (ml) (ml)*

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 mintt (pri roztoku tablety).




Tabul’ka 3: Tabul’ka davkovania pri divke 10 mg/kg denne pre deti s hmotnost'ou do 20 kg

Hmotnost’ Celkova Pocet tabliet na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie rozpustenie podanie
(mg/deit) (len sila 100 mg) (ml) (ml)*

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14

8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 minut (pri roztoku tablety).

Tabul’ka 4: Tabulka davkovania pri davke 20 mg/kg denne pre deti s hmotnost'ou do 20 kg

Hmotnost Celkova Pocet tabliet na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie rozpustenie podanie
(mg/dei1) (len sila 100 mg) (ml) (ml)*
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 20 mintt (pri roztoku tablety).




Z tela peroralnej strickacky treba vybrat piest von, aby sa mohol vy¢istit’. Obe Casti peroralne;j
strickacky a $alku treba umyt’ teplou vodou a nechat’ ich vysusit’ na vzduchu. Ked’ bude peroralna
strickacka sucha, piest treba vratit’ spat’ do jej tela. Peroralnu striekacku a $alku si mozete ulozit’ na
nasledujice pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uzivanie pocas diéty

Pacienti lieeni Kuvanom musia pokracovat’ v diéte s obmedzenym prijmom fenylalaninu a musia
absolvovat’ pravidelné klinické vysetrenie (ako je sledovanie krvnych hladin fenylalaninu a tyrozinu,
prijem zZivin a psychomotoricky vyvoj).

Nizke hladiny fenylalaninu a tyrozinu v krvi

Pretrvévajuca alebo opakujica sa dysfunkcia metabolickej drahy fenylalanin-tyrozin-dihydroxy-
L-fenylalanin (DOPA) méze viest’ k nedostatocnej syntéze bielkovin a neurotransmiterov v tele.
Dlhodobé vystavenie nizkym krvnym hladinam fenylalaninu a tyrozinu vo veku neplnoletosti sa spaja
s poruchou vyvoja nervového systému. Pri uzivani Kuvanu je potrebné aktivne dodrziavanie
fenylalaninovej diéty a kontrola celkového prijmu bielkovin, aby sa zabezpecila primerana regulacia
krvnych hladin fenylalaninu a tyrozinu a vyzivova rovnovaha.

Poruchy zdravotného stavu

Pocas ochorenia sa odporuca konzultacia s lekarom, pretoze krvné hladiny fenylalaninu sa
mozu zvysit.

Poruchy spojené so zachvatmi

Pri predpisovani Kuvanu pacientom, ktori su lie¢eni levodopou, je potrebné opatrnost’. U pacientov
s nedostatkom BH4 boli pocas subezné¢ho podavania pripravkov levodopa a sapropterin pozorované
pripady zachvatov a zhorSenia zachvatov, zvySenej excitability a drazdivosti (pozri ¢ast’ 4.5).

Ukoncenie lie¢by

Po skonceni liecby sa mdze znovu objavit’ relaps definovany ako zvySené krvné hladiny fenylalaninu,
ktoré st vyssie ako boli hladiny pred liecbou.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, to v podstate znamena, Ze neobsahuje
sodik.

4.5 Liekové a iné interakcie
Hoci sa stibezné podéavanie inhibitorov dihydrofolatreduktazy (napr. metotrexat, trimetoprim)

neskumalo, tieto lieky mozu interferovat’ s metabolizmom BH4. Pri podavani tychto liekov pocas
uzivania Kuvanu sa odportca opatrnost’.



BH4 je kofaktor syntetazy oxidu dusnatého. Pocas subezného podavania Kuvanu s akymkol'vek
liekom, vratane lokalne podavanych liekov, ktory spoésobuje vazodilataciu ovplyviiovanim
metabolizmu alebo uc¢inku oxidu dusnatého (NO), vratane klasickych donorov NO (napr.
glyceroltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat (ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) a minoxidil sa odporuca opatrnost’.

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani Kuvanu pacientom, ktori s lieCeni levodopou. U pacientov
s nedostatkom BH4 boli pocas subezné¢ho podavania pripravkov levodopa a sapropterin pozorované
pripady zachvatov a zhorSenia zachvatov, zvysenej excitability a drazdivosti.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita

Je iba obmedzené mnoZstvo idajov o pouziti Kuvanu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé Gi¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod
alebo postnatalny vyvoj.

Dostupné udaje o materskom a/alebo embryofetalnom riziku stivisiacom s ochorenim z kolaboracne;j
studie materskej fenylketonurie (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) vykonéavanej na
stredne vel’kom pocte gravidit a porodov zivych deti (300 az 1 000) u zien postihnutych FKU
preukazali, Ze nekontrolované hladiny fenylalaninu vys$sie nez 600 pmol/l st spojené s vel'mi vysokou
mierou vyskytu neurologickych, srdcovych a rastovych anomalii a tvarovou dysmorfiou.

Pred otehotnenim a pocas gravidity sa preto musia prisne kontrolovat’ krvné hladiny fenylalaninu. Ak
sa pred otehotnenim a pocas gravidity prisne nekontroluju krvné hladiny fenylalaninu, méze to byt
Skodlivé pre matku i plod. Liecba prvej vol'by u tejto skupiny pacientov pred a pocas gravidity je diéta

s obmedzenym prijmom fenylalaninu pod dohl'adom lekéra.

Uzivanie Kuvanu sa ma zvazit’ len v pripade, Ze prisna diéta dostato¢ne neznizuje krvné hladiny
fenylalaninu. Pri predpisovani gravidnym Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcéenie

Nie je zname, ¢i sa sapropterin alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Kuvan sa nema
pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

V predklinickych stadiach sa nepozorovali ziadne G¢inky sapropterinu na plodnost muzov a Zien.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kuvan nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Priblizne u 35% z 579 pacientov vo veku 4 rokov a viac, ktori boli lieceni dihydrochloridom
sapropterinu (5 az 20 mg/kg/dei) v klinickych stadiach s Kuvanom, sa vyskytli neziaduce reakcie.
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie su bolest” hlavy a rinorea.

Pri d’alSom klinickom skti$ani sa vyskytli neziaduce reakcie priblizne u 30 % z 27 deti vo veku do
4 rokov, ktoré boli lieCené dihydrochloridom sapropterinu (10 alebo 20 mg/kg/den). NajcastejSie
hladsenymi neziaducimi reakciami su ,,znizend hladina aminokyseliny* (hypofenylalaninémia),
vracanie a rinitida.



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V hlavnych klinickych stadiach s Kuvanom a v ramci skusenosti po uvedeni na trh boli zistené
nasledujuce neziaduce reakcie.

Na terminologiu frekvencii vyskytu pouzivant d’alej sa vztahuju tieto definicie:

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
z&vaznosti.

Poruchy imunitného systému
Nezname: reakcie z precitlivenosti (vratane zavaznych alergickych reakcii) a vyrazka

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Casté: hypofenylalaninémia

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest” hlavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté: rinorea

Casté: faryngolaryngalna bolest’, upchaty nos, kasel’
Poruchy gastrointestindalneho traktu

Casté: hnacka, vracanie, bolest’ brucha, dyspepsia, nauzea
Nezname: gastritida, ezofagitida

Pediatricka populacia

Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti boli v podstate podobné ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po podani dihydrochloridu sapropterinu v davke vyssej ako je odporucana maximalna davka

20 mg/kg/den boli hlasené bolest’ hlavy a zavrat. Liecba predavkovania sa ma zvolit’ podl'a priznakov.
V §tidii s jednou supraterapeutickou davkou 100 mg/kg (5-krat maximalna odporucana davka) sa
pozorovalo skratenie QT intervalu (-8,32 ms); toto sa musi zvazit’ pri lieCbe pacientov s predtym
existujucim skratenym intervalom QT (napr. pacienti so zndmym syndromom skrateného QT).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné lie¢iva ovplyvitujuce traviaci trakt a metabolizmus, rdzne lie¢iva
ovplyviiujuce traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod: A16AX07


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

Mechanizmus ucinku

Hyperfenylalaninémia (HPA) sa diagnostikuje ako abnormalne zvysenie krvnych hladin

fenylalaninu a zvycajne je spdsobend autozomalne recesivnymi mutaciami génov kodujtcich enzym
fenylalaninhydroxylazu (v pripade fenylketontirie, FKU) alebo enzymy zapojené do biosyntézy alebo
regeneracie 6R-tetrahydrobiopterinu (6R-BH4) (v pripade nedostatku BH4). Nedostatok BH4 je
skupina ochoreni, ktoré vyplyvaji z mutacii alebo delécii génov kodujucich jeden z piatich enzymov
zapojenych do biosyntézy alebo recyklacie BH4. V obidvoch pripadoch sa fenylalanin nemo6ze u¢inne
transformovat’ na aminokyselinu tyrozin, ¢o vedie k zvySeniu hladin fenylalaninu v krvi.

Sapropterin je synteticka verzia prirodzene sa vyskytujuceho 6R-BH4, ktory je kofaktorom hydroxylaz
fenylalaninu, tyrozinu a tryptofanu.

Dovodom podavania Kuvanu u pacientov s FKU, ktora reaguje na BH4, je zvysenie aktivity chybnej
fenylalaninhydroxylazy a tym zvysenie alebo obnovenie oxidativneho metabolizmu fenylalaninu
dostato¢né na zniZenie alebo udrzanie krvnych hladin fenylalaninu, na prevenciu alebo zniZenie d’alSej
kumulécie fenylalaninu a zvysenie tolerancie prijimania fenylalaninu v strave. Dovodom podéavania
Kuvanu u pacientov s nedostatkom BH4 je nahradenie nedostato¢nych hladin BH4 a tym obnovenie
aktivity fenylalaninhydroxylazy.

Klinické uéinnost’

Faza III klinického rozvojového programu pre Kuvan zahfiiala 2 randomizované, placebom
kontrolované §tiidie u pacientov s FKU. Vysledky tychto §tadii preukazali G¢innost’ Kuvanu pri
znizovani krvnych hladin fenylalaninu a zvySovani tolerancie fenylalaninu v strave.

U 88 0s0b so slabou kontrolou FKU, ktoré¢ vykazovali zvysené krvné hladiny fenylalaninu v skriningu,
dihydrochlorid sapropterinu v davke 10 mg/kg/den signifikantne znizoval krvné hladiny fenylalaninu
v porovnani s placebom. Vychodiskové krvné hladiny fenylalaninu pre skupinu lie¢eni Kuvanom

aj placebovu skupinu boli rovnaké, s priemernymi + SD vychodiskovymi krvnymi hladinami
fenylalaninu 843 + 300 wmol/l a 888 + 323 umol/l. Priemerné = SD zniZenie z vychodiskovych
krvnych hladin fenylalaninu na konci Sest'tyzdinovej stidie bolo 236 + 257 umol/l pre skupinu lieCenu
sapropterinom (n=41) v porovnani so zvySenim 2,9 + 240 umol/l pre placebovu skupinu (n=47)

(p <0,001). V skupine pacientov s vychodiskovymi krvnymi hladinami fenylalaninu > 600 pumol/l
malo 41,9% (13/31) pacientov liecCenych sapropterinom a 13,2% (5/38) pacientov liecenych placebom
krvné hladiny fenylalaninu < 600 umol/I na konci Sesttyzdnovej studie (p=0,012).

V samostatnej 10 tyzdinovej, placebom kontrolovanej Studii bolo 45 pacientov s FKU s krvnymi
hladinami fenylalaninu kontrolovanymi stabilnou diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu
(fenylalanin v krvi <480 umol/l pri vstupe) randomizovanych v pomere 3:1 na liecbu
dihydrochloridom sapropterinu v davke 20 mg/kg/den (n=33) alebo placebom (n=12). Po 3 tyzdioch
liecby dihydrochloridom sapropterinu v davke 20 mg/kg/den sa krvné hladiny fenylalaninu
signifikantne zniZzili; priemerné + SD znizenie z vychodiskovej krvnej hladiny fenylalaninu v rdmei
tejto skupiny bolo 149 £ 134 umol/I (p < 0,001). Po 3 tyzditoch pokracovali pacienti z obidvoch
sapropterinovej aj placebovej lieCebnej skupiny v diéte s obmedzenym prijmom fenylalaninu a prijem
fenylalaninu sa zvysil alebo zniZzil pouzitim §tandardizovanych fenylalaninovych doplnkov s cielom
udrzat’ krvné hladiny fenylalaninu na arovni < 360 pmol/l. V skupine liecenej sapropterinom bol
signifikantny rozdiel v tolerancii fenylalaninu v strave v porovnani s placebovou skupinou. Priemerné
+ SD zvysenie tolerancie fenylalaninu v strave bolo 17,5 + 13,3 mg/kg/den v skupine lie¢enej
dihydrochloridom sapropterinu v davke 20 mg/kg/den v porovnani s 3,3 + 5,3 mg/kg/den pre
placebovi skupinu (p=0,006). Pre skupinu lie¢enu dihydrochloridom sapropterinu bola priemerna

+ SD celkova tolerancia fenylalaninu v strave 38,4 + 21,6 mg/kg/den pocas liecby dihydrochloridom
sapropterinu v davke 20 mg/kg/denl v porovnani s 15,7 + 7,2 mg/kg/den pred liecbou.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’, i¢innost’ a populacna farmakokinetika Kuvanu u pediatrickych pacientov vo veku
<7 rokov sa skiimali v dvoch otvorenych stadiach.

Prvou studiou bola multicentricka, otvorena, randomizovana, kontrolovana §tidia u deti vo veku
<4 roky s potvrdenou diagn6ézou FKU.

56 pediatrickych pacientov s FKU vo veku <4 roky bolo randomizovanych v pomere 1:1 na lieCbu
bud’ Kuvanom s davkou 10 mg/kg/den spolu s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu (n = 27),
alebo iba diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu (n = 29), pocas 26-tyzdnovej doby studie.

Ciel'om bolo udrziavat’ u vSetkych pacientov krvné hladiny fenylalaninu v rozsahu 120 az 360 pmol/l
(definované ako >120 az <360 umol/l) prostrednictvom kontrolovaného diétneho prijmu pocas
26-tyzdnovej doby stidie. Ak sa po priblizne 4 tyzditoch nezvysila u pacienta tolerancia fenylalaninu
0 >20 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou, ddvka Kuvanu sa zvysila v jednom kroku na

20 mg/kg/den.

Vysledky tejto Stadie ukazali, ze podévanie dennych davok Kuvanu na arovni 10 alebo 20 mg/kg/den
spolu s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu viedlo ku $tatisticky vyznamnym zlepSeniam
tolerancie fenylalaninu v strave v porovnani so samotnym obmedzenim prijmu fenylalaninu v strave
pri zachovani krvnych hladin fenylalaninu v ciel'ovom rozsahu (>120 az <360 umol/l). Upravena
priemerna tolerancia fenylalaninu v strave v skupine s Kuvanom spolu s diétou s obmedzenym
prijmom fenylalaninu bola na trovni 80,6 mg/kg/den a bola Statisticky vyrazne vyssia (p<0,001) nez
upravena priemernd tolerancia fenylalaninu v strave v skupine so samotnou liecbou diétou

s obmedzenym prijmom fenylalaninu v strave (50,1 mg/kg/den). V obdobi rozsireného klinického
skuSania si pacienti pocas lieCby Kuvanom spolu s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu
udrzali toleranciu fenylalaninu v strave s nepretrzitym prinosom po dobu viac nez 3,5 roka.

Druhou $tadiou bola multicentricka, nekontrolovana, otvorena $tudia navrhnutd na hodnotenie
bezpecnosti Kuvanu 20 mg/kg/den a jeho Gc¢inku na zachovanie neurokognitivnej funkcie

v kombindcii s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu u deti s FKU, ktoré mali pri vstupe do
studie menej ako 7 rokov. V 1. Casti studie (4 tyzdne) sa hodnotila odpoved’ pacientov na Kuvan.

V 2. c¢asti Studie (nasledné sledovanie po dobu do 7 rokov) sa vekom primeranymi metoédami hodnotila
neurokognitivna funkcia a monitorovala sa dlhodoba bezpec¢nost’ u pacientov s odpoved’'ou na Kuvan.
Pacienti s uz existujicou neurokognitivnou poruchou (IQ < 80) boli vyluceni zo Studie. Devit'desiattri
pacientov bolo zaradenych do 1. Casti a 65 pacientov bolo zaradenych do 2. Casti. 49 z tychto (75 %)
pacientov Studiu ukoncilo a 27 (42 %) pacientov poskytlo v 7. roku plny rozsah udajov spojenych s 1Q
(Full Scale 1Q, FSIQ).

Priemerné ukazovatele kontroly stravy sa u vSetkych vekovych skupin vo vsetkych ¢asovych bodoch
udrziavali v rozmedzi od 133 umol/l do 375 umol/l fenylalaninu v krvi. Na zaciatku bolo priemerné
skore Bayley-1II (102, SD = 9,1, n =27), skore WPPSI-III (101, SD = 11, n = 34) a skore WISC-IV
(113, SD = 9,8, n = 4) v ramci priemerného rozsahu pre normativnu populaciu.

U 62 pacientov s minimalne dvoma hodnoteniami FSIQ bola dolna hranica 95 % intervalu
spol’ahlivosti priemernej zmeny pocas obdobia v priemere 2 rokov -1,6 bodu, v ramci klinicky
ocakavanej odchylky 5 bodov. Pri dlhodobom uzivani Kuvanu s priemernym trvanim 6,5 roka u deti
vo veku do 7 rokov pri vstupe do Studie sa nezistili ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

U pacientov vo veku do 4 rokov s nedostatkom BH4 sa uskuto¢nili obmedzené §tiidie pouzitim inej
liekovej formy rovnakého lieciva (sapropterin) alebo neregistrovaného pripravku BH4.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sapropterin sa absorbuje po peroralnom podani rozpustenej tablety, pricom maximalna koncentracia
v krvi (Cynax) sa dosahuje 3 az 4 hodiny po podani davky nala¢no. Rychlost’ a miera absorpcie
sapropterinu je ovplyvnena jedlom. Absorpcia sapropterinu je vysSia po jedle s vysokym obsahom
tuku a kalérii v porovnani s podanim nala¢no, priCom sa dosahuju 0 40 — 85 % vysSie maximalne
koncentracie v krvi 4 az 5 hodin po podani.

Absolutna biodostupnost’ ani biodostupnost’ u I'udi po peroralnom podani nie je znama.
Distribticia

V neklinickych stadiach bol sapropterin distribuovany predovsetkym do oblic¢iek, nadobliciek

a pecene, Co sa stanovilo hladinami celkovych a znizenych koncentrécii biopterinu. U potkanov po
intravenoznom podani radioaktivne zna¢eného sapropterinu sa zistilo, ze radioaktivita sa distribuovala
do plodov. Vylucovanie celkového biopterinu do mlieka sa preukédzalo u potkanov intravenéznym
podanim. U potkanov po peroralnom podani 10 mg/kg dihydrochloridu sapropterinu sa nepozorovalo
ziadne zvysenie celkovych koncentracii biopterinu u plodov ani v mlieku.

Biotransformaécia

Dihydrochlorid sapropterinu sa metabolizuje predovsetkym v peceni na dihydrobiopterin a biopterin.
Ked'ze dihydrochlorid sapropterinu je syntetickou verziou prirodzene sa vyskytujuceho 6R-BH4,
predpoklada sa, Ze bude podstupovat’ rovnaky metabolizmus, vratane regeneracie 6R-BH4.

Eliminacia

U potkanov sa dihydrochlorid sapropterinu po intravenéznom podani vylucuje predovsetkym mocom.
Po peroralnom podani sa vylucuje hlavne stolicou, pricom maly podiel sa vylu¢uje mocom.

Popula¢nd farmakokinetika

Analyza popula¢né farmakokinetiky sapropterinu vratane pacientov od narodenia do veku 49 rokov
preukazala, Ze telesna hmotnost’ je jedinym kovariaénym parametrom podstatne ovplyviiujicim
klirens alebo objem distribticie.

Liekové interakcie

Stadie in vitro
Sapropterin in vitro neinhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo
CYP3A4/5, ani neindukoval CYP1A2, 2B6 alebo 3A4/5.

Na zéaklade stadie in vitro sa zistilo, Ze existuje moznost, Ze dihydrochlorid sapropterinu v
terapeutickych davkach inhibuje p-glykoprotein (P-gp) a protein rezistencie rakoviny prsnika (BCRP)
v Creve. Na inhibiciu BCRP je potrebna vyssia koncentracia Kuvanu v ¢reve ako na inhibiciu P-gp,
pretoze inhibi¢ny ucinok na BCRP v ¢reve (IC50=267 uM) je nizsi v porovnani s P-gp

(IC50=158 uM).

Stadie in vivo

U zdravych jedincov nemalo podanie jednorazovej maximalnej terapeutickej davky Kuvanu 20 mg/kg
ziadny vplyv na farmakokinetiku sti¢asne podanej jednorazovej davky digoxinu (substrat P-gp). Na
zaklade vysledkov §tadii in vitro a in vivo je nepravdepodobné, Ze subezné podavanie Kuvanu zvysi
systémovu expoziciu lickom, ktoré¢ st substratmi BCRP.
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti (CNS,
respiracnej, kardiovaskularnej, genitourinarnej) a reprodukcne;j toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre T'udi.

Zvyseny vyskyt zmien mikroskopickej morfoldgie obliciek (bazofilia zberné¢ho kanalika) sa pozoroval
u potkanov po chronickom peroralnom podéavani dihydrochloridu sapropterinu maximalnej
odporacanej davky u l'udi alebo este vyssej davky.

Zistilo sa, ze sapropterin je slabo mutagénny v bakteridlnych bunkéch a v pl'aicnych a ovaridlnych
bunkach ¢inskych skre¢kov sa zistilo zvySenie chromozémovych aberacii. V in vitro teste s l'udskymi
lymfocytmi, rovnako ako v in vivo testoch s mikronukleusmi u mysi sa vSak nepreukazalo,

Ze sapropterin je genotoxicky.

V peroralnej §tadii na karcinogenicitu u mysi v davkach az do 250 mg/kg/den (12,5 az 50 krat
terapeutickd davka u l'udi) sa nepozoroval tumorogénny ucinok.

V obidvoch stadiach, v studii farmakologickej bezpecnosti i v §tadii toxicity po opakovanom podani
sa pozorovala eméza. Predpoklada sa, Ze eméza suvisi s pH roztoku s obsahom sapropterinu.

U potkanov ani u kralikov sa nezistil jasny dokaz o teratogénnom Gc¢inku pri davkach priblizne
3 a 10 krat vyssich ako je maximalna odporticana davka u I'udi, na zaklade povrchovej plochy tela.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

hydrogenfosforecnan vapenaty, bezvody

krospovidon typ A

kyselina askorbova (E300)

stearyl fumarat sodny

riboflavin (E101)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Frasu udrziavajte dokladne uzatvoreni1 na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym uzaverom. Fl'ase st

zapecatené hlinikovou plombou. Kazd4 fl'aSa obsahuje malu tubu z plastickej hmoty s vysusovadlom
(silikageél).
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Kazda fl'asa obsahuje 30, 120 alebo 240 tabliet.

1 frasa v skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Likvidéacia lieku

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Zaobchadzanie s lieckom

Pacientov treba upozornit’, aby neprehltli kapsulu s vysuSovadlom umiestnent vo fl'asi.

Navod na pouzitie, pozri Cast’ 4.2.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
BioMarin International Limited
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EU/1/08/481/001

EU/1/08/481/002

EU/1/08/481/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. decembra 2008

Datum posledného predlzenia registracie: 2. decembra 2013
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Datum revizie textu: {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Kuvan 100 mg prasok na peroralny roztok
Kuvan 500 mg prasok na peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kuvan 100 mg prasok na perordlny roztok

Kazdé vrecko obsahuje 100 mg dihydrochloridu sapropterinu (sapropterini dihydrochloridum) (¢o
zodpoveda 77 mg sapropterinu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 0,3 mmol (12,6 mg) draslika.

Kuvan 500 mg prasok na peroralny roztok

Kazdé vrecko obsahuje 500 mg dihydrochloridu sapropterinu (sapropterini dihydrochloridum) (¢o
zodpoveda 384 mg sapropterinu).

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazdé vrecko obsahuje 1,6 mmol (62,7 mg) draslika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralny roztok

Takmer biely az svetlozlty prasok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kuvan je indikovany na liecbu hyperfenylalaninémie (HPA) u dospelych a pediatrickych pacientov
vSetkych vekovych kategorii s fenylketonariou (FKU), u ktorych sa preukazala odpoved’ na tato lie¢bu
(pozri Cast’ 4.2).

Kuvan je tiez indikovany na liecbu hyperfenylalaninémie (HPA) u dospelych a pediatrickych
pacientov vsetkych vekovych kategorii s nedostatkom tetrahydrobiopterinu (BH4), u ktorych sa
preukazala odpoved’ na tuto liecbu (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Kuvanom musi zacat’ lekar so skusenost’ami v liebe FKU a nedostatku BH4 a musi na lie¢bu
dohliadat’.

Pri uzivani tohto lieku je potrebné aktivne dodrziavanie fenylalaninovej diéty a kontrola celkového
prijmu bielkovin, aby sa zabezpecila primerana reguldcia krvnych hladin fenylalaninu a vyzivova

rovnovaha.

Ked’ze je HPA, ¢i uz z dovodu FKU alebo nedostatku BH4, chronické ochorenie, pri preukdzani
odpovede na liecbu je Kuvan uréeny na dlhodobé uzivanie (pozri cast’ 5.1).
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Déavkovanie

FKU

Pociato¢na davka Kuvanu u dospelych a pediatrickych pacientov s FKU je 10 mg/kg telesnej
hmotnosti jedenkrat denne. Na dosiahnutie a udrzanie primeranych krvnych hladin fenylalaninu, ktoré
urci lekar, sa davka upravuje, zvyc¢ajne sa pohybuje medzi 5 a 20 mg/kg/den.

Nedostatok BH4
Pociato¢na davka Kuvanu u dospelych a pediatrickych pacientov s nedostatkom BH4 je denne celkom
2 az 5 mg/kg telesnej hmotnosti. Davky sa mozu upravit’ az na celkovo 20 mg/kg za den.

Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou nad 20 kg sa ma denna davka, vypocitana na zaklade telesnej
hmotnosti, zaokrahlit’ na najblizsi nasobok 100 mg.

Uprava davky

Liecba sapropterinom mdze znizovat’ krvné hladiny fenylalaninu pod pozadovanu terapeuticka
hladinu. Na dosiahnutie alebo udrzanie krvnych hladin fenylalaninu v ramci pozadovaného
terapeutického rozmedzia moéze byt nevyhnutna tprava davky Kuvanu alebo modifikacia
fenylalaninovej diéty.

Krvné hladiny fenylalaninu a tyrozinu sa maju vysetrovat’, hlavne u deti, jeden az dva tyzdne po
kazdej Gprave davky a nasledne Casto sledovat’ pod dohl'adom o$etrujuceho lekara.

Ak sa pozoruje nedostatocnd regulacia krvnych hladin fenylalaninu pocas liecby Kuvanom, je
potrebné prehodnotit’ dodrziavanie predpisanej lieCby a diéty pacientom eSte predtym, ako sa rozhodne
o uprave davky sapropterinu.

Liecba sa ma ukoncit’ len pod dohl'adom lekara. Mozno bude potrebné CastejSie sledovanie, pretoze
krvné hladiny fenylalaninu sa mozu zvysit. Mozno bude potrebnd modifikacia diéty na udrzanie
krvnych hladin fenylalaninu v rdmci pozadovaného terapeutického rozmedzia.

Stanovenie odpovede

Primarne délezité je zacat’ podavat liek ¢o najskor, aby sa zabranilo vzniku nereverzibilnych
klinickych prejavov neurologickych poruch u pediatrickych pacientov a kognitivnych deficitov

a psychickych portch u dospelych z dévodu pretrvavajucich zvysenych krvnych hladin fenylalaninu.

Odpoved’ na tento liek sa urcuje znizenim fenylalaninu v krvi. Krvné hladiny fenylalaninu sa maju
kontrolovat’ pred za¢iatkom podévania Kuvanu a po prvom tyzdni podavania v odporacanej
pociatocnej davke. Ak sa pozoruje nedostato¢né znizenie krvnych hladin fenylalaninu, davka sa moze
zvysit raz za tyzden na maximalnu davku 20 mg/kg/den, pricom sa pokracuje v kontrolovani krvnych
hladin fenylalaninu jedenkrat tyzdenne pocas jedného mesiaca. Pocas tohto obdobia sa ma dodrziavat’
diéta s obmedzenym prijmom fenylalaninu na konstantnej urovni.

Dostato¢na odpoved’ je definovana ako > 30 percentné zniZenie krvnych hladin fenylalaninu alebo
dosiahnutie terapeutickych krvnych hladin fenylalaninu, ktoré urcil oSetrujuci lekar pre jednotlivého
pacienta. Pacienti, ktori nedosiahli tuto tiroven odpovede v predpisanom jednomesa¢nom testovacom
obdobi, sa maju povazovat’ za pacientov bez odpovede, tito pacienti sa nemaju lie¢it' Kuvanom

a podavanie Kuvanu musi byt ukoncené.

Po zisteni odpovede na tento liek sa méze davka upravit' v rozmedzi 5 az 20 mg/kg/den podl'a
odpovede na lieCbu.

Jeden alebo dva tyzdne po kazdej uprave davky sa odporuca vysetrit’ krvné hladiny fenylalaninu

a tyrozinu a potom ich Casto kontrolovat’ podl'a pokynov osetrujiiceho lekéara. Pacienti lieceni
Kuvanom musia pokracovat’ v diéte s obmedzenym prijmom fenylalaninu a musia absolvovat’
pravidelné klinické vySetrenie (ako je sledovanie krvnych hladin fenylalaninu a tyrozinu, prijem zivin
a psychomotoricky vyvoj).
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Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Bezpecnost a uc¢innost’ Kuvanu u pacientov starSich ako 65 rokov neboli stanovené. Pri predpisovani
lieku star§im pacientom je potrebna opatrnost’.

Pacienti s poskodenim obliciek alebo pecene
Bezpecnost a uc¢innost’ Kuvanu u pacientov s nedostato¢nost’ou obli¢iek a pecene neboli stanovené.
Pri predpisovani lieku takymto pacientom je potrebna opatrnost’.

Pediatricka populacia
Davkovanie je rovnaké u dospelych, deti, a dospievajucich.

Sposob podavania

Kuvan sa ma podavat spolu s jedlom na zvysenie absorpcie.

U pacientov s fenylketontriou sa musi Kuvan podavat’ ako jednorazova denné davka a kazdy den
v rovnakom Case, najlep$ie rano.

U pacientov s nedostatkom BH4 rozdel'te celkovi denni davku na 2 alebo 3 podania rozlozené pocas
dna.

Roztok sa mé vypit’ do 30 minut od jeho pociatocného rozpustenia. Neuzity roztok sa musi po podani
zlikvidovat'.

Pacienti s telesnou hmotnostou nad 20 kg
Obsah vrecka (vreciek) sa ma vlozit’ do 120 az 240 ml vody a jemnym mieSanim rozpustit’.

Deti s telesnou hmotnostou do 20 kg (pouZite iba vrecko (vreckad) s obsahom 100 mg prasku)
Pomdcky potrebné na meranie davkovania u deti s telesnou hmotnost'ou do 20 kg (t. j. pohar

s dielikmi oznacujicimi 20, 40, 60, 80 ml; 10 ml a 20 ml peroralne striekacky s dielikmi po 1 ml) nie
st zahrnuté v baleni Kuvanu. Tieto pomocky sa dodavaju do Specializovanych pediatrickych centier
pre vrodené poruchy metabolizmu a maju byt’ poskytnuté oSetrovatelom pacientov.

Prislusny pocet 100 mg vreciek sa ma rozpustit’ v stanovenom objeme vody uvedenom v tabulkach
1 az 4, podl'a predpisanej celkovej dennej davky.

Ak treba podat’ iba Cast’ tohto roztoku, do peroralnej striekacky sa ma natiahnut’ objem roztoku
urc¢eného na podanie. Roztok potom moze byt preneseny do inej $alky na podanie lieku. Pre malé
dojcata sa moze pouzit’ perordlna striekacka. Na podavanie objemov < 10 ml sa mé pouzivat’ 10 ml
peroralna striekacka a na podavanie objemov > 10 ml sa ma pouzivat’ 20 ml peroralna striekacka.
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Tabulka 1: Tabul’ka ddvkovania pri diavke 2 mg/kg denne pre deti s hmotnost’ou do 20 kg

Hmotnost’ Celkova Pocet vreciek na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie (len sila rozpustenie podanie
(mg/deit) 100 mg) (ml) (ml)*

2 4 1 80 3

3 6 1 80 5

4 8 1 80 6

5 10 1 80 8

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

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 minut (pri roztoku prasku).

Tabul’ka 2: Tabul’ka davkovania pri davke 5 mg/kg denne pre deti s hmotnost'ou do 20 kg

Hmotnost Celkova Pocet vreciek na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie (len sila rozpustenie podanie
(mg/den) 100 mg) (ml) (ml)*

2 10 1 40 4

3 15 1 40 6

4 20 1 40 8

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

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 mintt (pri roztoku prasku).
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Tabul’ka 3: Tabul’ka davkovania pri divke 10 mg/kg denne pre deti s hmotnost'ou do 20 kg

Hmotnost’ Celkova Pocet vreciek na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie (len sila rozpustenie podanie
(mg/deit) 100 mg) (ml) (ml)*

2 20 1 20 4

3 30 1 20 6

4 40 1 20 8

5 50 1 20 10
6 60 1 20 12
7 70 1 20 14
8 80 1 20 16
9 90 1 20 18
10 100 1 20 20
11 110 2 40 22
12 120 2 40 24
13 130 2 40 26
14 140 2 40 28
15 150 2 40 30
16 160 2 40 32
17 170 2 40 34
18 180 2 40 36
19 190 2 40 38
20 200 2 40 40

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 minut (pri roztoku prasku).

Tabul’ka 4: Tabulka davkovania pri davke 20 mg/kg denne pre deti s hmotnost'ou do 20 kg

Hmotnost Celkova Pocet vreciek na Objem na Objem roztoku na
(kg) davka rozpustenie (len sila rozpustenie podanie
(mg/den) 100 mg) (ml) (ml)*
2 40 1 20 8
3 60 1 20 12
4 80 1 20 16
5 100 1 20 20
6 120 2 40 24
7 140 2 40 28
8 160 2 40 32
9 180 2 40 36
10 200 2 40 40
11 220 3 60 44
12 240 3 60 48
13 260 3 60 52
14 280 3 60 56
15 300 3 60 60
16 320 4 80 64
17 340 4 80 68
18 360 4 80 72
19 380 4 80 76
20 400 4 80 80

*Qdzrkadl'uje objem pre celkovi dennu davku.
Nepouzity roztok zlikvidujte do 30 mintt (pri roztoku prasku).
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Z tela peroralnej strickacky treba vybrat piest von, aby sa mohol vy¢istit’. Obe Casti peroralne;j
strickacky a $alku treba umyt’ teplou vodou a nechat’ ich vysusit’ na vzduchu. Ked’ bude peroralna
strickacka sucha, piest treba vratit’ spat’ do jej tela. Peroralnu striekacku a $alku si mozete ulozit’ na
nasledujice pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uzivanie pocas diéty

Pacienti lieeni Kuvanom musia pokracovat’ v diéte s obmedzenym prijmom fenylalaninu a musia
absolvovat’ pravidelné klinické vysetrenie (ako je sledovanie krvnych hladin fenylalaninu a tyrozinu,
prijem zZivin a psychomotoricky vyvoj).

Nizke hladiny fenylalaninu a tyrozinu v krvi

Pretrvévajuca alebo opakujica sa dysfunkcia metabolickej drahy fenylalanin-tyrozin-dihydroxy-
L-fenylalanin (DOPA) méze viest’ k nedostatocnej syntéze bielkovin a neurotransmiterov v tele.
Dlhodobé vystavenie nizkym krvnym hladinam fenylalaninu a tyrozinu vo veku neplnoletosti sa spaja
s poruchou vyvoja nervového systému. Pri uzivani Kuvanu je potrebné aktivne dodrziavanie
fenylalaninovej diéty a kontrola celkového prijmu bielkovin, aby sa zabezpecila primerana regulacia
krvnych hladin fenylalaninu a tyrozinu a vyzivova rovnovaha.

Poruchy zdravotného stavu

Pocas ochorenia sa odporuca konzultacia s lekarom, pretoze krvné hladiny fenylalaninu sa
mozu zvysit.

Poruchy spojené so zachvatmi

Pri predpisovani Kuvanu pacientom, ktori su lie¢eni levodopou, je potrebné opatrnost’. U pacientov
s nedostatkom BH4 boli pocas subezné¢ho podavania pripravkov levodopa a sapropterin pozorované
pripady zachvatov a zhorSenia zachvatov, zvySenej excitability a drazdivosti (pozri ¢ast’ 4.5).

Ukoncenie lie¢by

Po skonceni liecby sa mdze znovu objavit’ relaps definovany ako zvySené krvné hladiny fenylalaninu,
ktoré st vyssie ako boli hladiny pred liecbou.

Obsah draslika

Kuvan 100 mg prasok na peroralny roztok
Tento liek obsahuje 0,3 mmol (12,6 mg) draslika na jedno vrecko. Ma sa vziat’ do ivahy u pacientov
so znizenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

Kuvan 500 mg prasok na perordlny roztok

Tento liek obsahuje 1,6 mmol (62,7 mg) draslika na jedno vrecko. Ma sa vziat’ do Givahy u pacientov
so zniZzenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Hoci sa subezné podavanie inhibitorov dihydrofolatreduktazy (napr. metotrexat, trimetoprim)

neskumalo, tieto lieky m6zu interferovat’ s metabolizmom BH4. Pri podavani tychto liekov pocas
uzivania Kuvanu sa odporaca opatrnost’.
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BHA4 je kofaktor syntetazy oxidu dusnatého. Poc¢as subezného podavania Kuvanu s akymkol'vek
liekom, vratane lokalne podavanych liekov, ktory spdsobuje vazodilataciu ovplyviiovanim
metabolizmu alebo uc¢inku oxidu dusnatého (NO), vratane klasickych donorov NO (napr.
glyceroltrinitrat (GTN), izosorbiddinitrat (ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin), inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) a minoxidil sa odportaca opatrnost’.

Opatrnost’ je potrebnd pri predpisovani Kuvanu pacientom, ktori s lieceni levodopou. U pacientov

s nedostatkom BH4 boli pocas subezného podavania pripravkov levodopa a sapropterin pozorované
pripady zachvatov a zhorSenia zachvatov, zvysSenej excitability a drazdivosti.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti Kuvanu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny vyvoj, pérod
alebo postnatalny vyvoj.

Dostupné udaje o materskom a/alebo embryofetalnom riziku suvisiacom s ochorenim z kolaboracne;j
studie materskej fenylketontrie (Maternal Phenylketonuria Collaborative Study) vykonévanej na
stredne vel’kom pocéte gravidit a pérodov zivych deti (300 az 1 000) u zien postihnutych FKU
preukazali, Ze nekontrolované hladiny fenylalaninu vyssie nez 600 umol/l st spojené s vel'mi vysokou
mierou vyskytu neurologickych, srdcovych a rastovych anomalii a tvarovou dysmorfiou.

Pred otehotnenim a pocas gravidity sa preto musia prisne kontrolovat’ krvné hladiny fenylalaninu. Ak
sa pred otehotnenim a pocas gravidity prisne nekontroluji krvné hladiny fenylalaninu, méze to byt
Skodlivé pre matku i plod. Liecba prvej vol'by u tejto skupiny pacientov pred a pocas gravidity je diéta

s obmedzenym prijmom fenylalaninu pod dohl'adom lekara.

Uzivanie Kuvanu sa ma zvazit' len v pripade, ze prisna diéta dostato¢ne neznizuje krvné hladiny
fenylalaninu. Pri predpisovani gravidnym Zenam je potrebna opatrnost’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sapropterin alebo jeho metabolity vyluc¢uji do 'udského mlieka. Kuvan sa nema
pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

V predklinickych studiach sa nepozorovali Ziadne ucinky sapropterinu na plodnost’ muzov a zien.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kuvan nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Priblizne u 35% z 579 pacientov vo veku 4 rokov a viac, ktori boli lieCeni dihydrochloridom
sapropterinu (5 az 20 mg/kg/den) v klinickych studiach s Kuvanom, sa vyskytli neziaduce reakcie.
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie su bolest’ hlavy a rinorea.
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Pri d’alSom klinickom skusani sa vyskytli neziaduce reakcie priblizne u 30 % z 27 deti vo veku do
4 rokov, ktoré boli lieCené dihydrochloridom sapropterinu (10 alebo 20 mg/kg/den). NajéastejSie
hlasenymi neziaducimi reakciami st ,,znizena hladina aminokyseliny* (hypofenylalaninémia),
vracanie a rinitida.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V hlavnych klinickych stidiach s Kuvanom a v ramci skusenosti po uvedeni na trh boli zistené
nasledujtce neziaduce reakcie.

Na terminoldgiu frekvencii vyskytu pouzivant d’alej sa vzt'ahuju tieto definicie:
vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tidajov)

V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
z&vaznosti.

Poruchy imunitného systéemu
Nezname: reakcie z precitlivenosti (vratane zavaznych alergickych reakcii) a vyrazka

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Casté: hypofenylalaninémia

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest” hlavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté: rinorea

Casté: faryngolaryngalna bolest’, upchaty nos, kasel
Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: hnacka, vracanie, bolest’ brucha, dyspepsia, nauzea
Nezname: gastritida, ezofagitida

Pediatricka populéacia

Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti boli v podstate podobné ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po podani dihydrochloridu sapropterinu v davke vyssej ako je odporuc¢ana maximalna davka

20 mg/kg/den boli hlasené bolest’ hlavy a zavrat. Liecba predavkovania sa ma zvolit’ podla priznakov.
V §tidii s jednou supraterapeutickou davkou 100 mg/kg (5-krat maximalna odporucana davka) sa
pozorovalo skratenie QT intervalu (-8,32 ms); toto sa musi zvazit’ pri lieCbe pacientov s predtym
existujucim skratenym intervalom QT (napr. pacienti so znamym syndromom skrateného QT).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné lieiva ovplyviujice traviaci trakt a metabolizmus, rdzne lie¢iva
ovplyviiujuce traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod: A16AX07
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Mechanizmus uéinku

Hyperfenylalaninémia (HPA) sa diagnostikuje ako abnormalne zvysenie krvnych hladin

fenylalaninu a zvy¢ajne je sposobena autozomalne recesivnymi mutaciami génov kodujicich enzym
fenylalaninhydroxylazu (v pripade fenylketontirie, FKU) alebo enzymy zapojené do biosyntézy alebo
regeneracie 6R-tetrahydrobiopterinu (6R-BH4) (v pripade nedostatku BH4). Nedostatok BH4 je
skupina ochoreni, ktoré vyplyvaju z mutacii alebo delécii génov kodujucich jeden z piatich enzymov
zapojenych do biosyntézy alebo recyklacie BH4. V obidvoch pripadoch sa fenylalanin nemoze u¢inne
transformovat’ na aminokyselinu tyrozin, ¢o vedie k zvyseniu hladin fenylalaninu v krvi.

Sapropterin je synteticka verzia prirodzene sa vyskytujuceho 6R-BH4, ktory je kofaktorom hydroxylaz
fenylalaninu, tyrozinu a tryptofanu.

Dovodom podavania Kuvanu u pacientov s FKU, ktora reaguje na BH4, je zvysenie aktivity chybnej
fenylalaninhydroxylazy a tym zvysenie alebo obnovenie oxidativneho metabolizmu fenylalaninu
dostatocné na znizenie alebo udrzanie krvnych hladin fenylalaninu, na prevenciu alebo znizenie d’alsej
kumulacie fenylalaninu a zvySenie tolerancie prijimania fenylalaninu v strave. D6vodom podavania
Kuvanu u pacientov s nedostatkom BH4 je nahradenie nedostato¢nych hladin BH4 a tym obnovenie
aktivity fenylalaninhydroxylazy.

Klinicka u¢innost’

Faza II klinického rozvojového programu pre Kuvan zahtnala 2 randomizované, placebom
kontrolované studie u pacientov s FKU. Vysledky tychto studii preukazali i¢innost’ Kuvanu pri
znizovani krvnych hladin fenylalaninu a zvySovani tolerancie fenylalaninu v strave.

U 88 0s6b so slabou kontrolou FKU, ktoré vykazovali zvySené krvné hladiny fenylalaninu v skriningu,
dihydrochlorid sapropterinu v davke 10 mg/kg/den signifikantne znizoval krvné hladiny fenylalaninu
v porovnani s placebom. Vychodiskové krvné hladiny fenylalaninu pre skupinu liecentt Kuvanom

aj placebovu skupinu boli rovnaké, s priemernymi = SD vychodiskovymi krvnymi hladinami
fenylalaninu 843 + 300 pmol/l a 888 + 323 umol/l. Priemerné =+ SD znizenie z vychodiskovych
krvnych hladin fenylalaninu na konci Sest'tyzdiovej stadie bolo 236 + 257 umol/l pre skupinu liecent
sapropterinom (n=41) v porovnani so zvySenim 2,9 + 240 umol/l pre placebovu skupinu (n=47)

(p <0,001). V skupine pacientov s vychodiskovymi krvnymi hladinami fenylalaninu > 600 pmol/l
malo 41,9% (13/31) pacientov lieCenych sapropterinom a 13,2% (5/38) pacientov lieCenych placebom
krvné hladiny fenylalaninu < 600 umol/I na konci Sesttyzdinovej studie (p=0,012).

V samostatnej 10 tyzdiovej, placebom kontrolovanej studii bolo 45 pacientov s FKU s krvnymi
hladinami fenylalaninu kontrolovanymi stabilnou diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu
(fenylalanin v krvi <480 umol/l pri vstupe) randomizovanych v pomere 3:1 na liecbu
dihydrochloridom sapropterinu v davke 20 mg/kg/den (n=33) alebo placebom (n=12). Po 3 tyzdnoch
liecby dihydrochloridom sapropterinu v davke 20 mg/kg/den sa krvné hladiny fenylalaninu
signifikantne znizili; priemerné £ SD zniZenie z vychodiskovej krvnej hladiny fenylalaninu v ramci
tejto skupiny bolo 149 £ 134 umol/l (p < 0,001). Po 3 tyzdnoch pokracovali pacienti z obidvoch
sapropterinovej aj placebovej lieCebnej skupiny v diéte s obmedzenym prijmom fenylalaninu a prijem
fenylalaninu sa zvysil alebo znizil pouZitim Standardizovanych fenylalaninovych doplnkov s cielom
udrzat’ krvné hladiny fenylalaninu na trovni < 360 pmol/l. V skupine liecenej sapropterinom bol
signifikantny rozdiel v tolerancii fenylalaninu v strave v porovnani s placebovou skupinou. Priemerné
+ SD zvysenie tolerancie fenylalaninu v strave bolo 17,5 + 13,3 mg/kg/den v skupine lie¢ene;j
dihydrochloridom sapropterinu v davke 20 mg/kg/deni v porovnani s 3,3 + 5,3 mg/kg/den pre
placebovu skupinu (p=0,006). Pre skupinu lie¢enti dihydrochloridom sapropterinu bola priemerna

+ SD celkova tolerancia fenylalaninu v strave 38,4 + 21,6 mg/kg/deii pocas liecby dihydrochloridom
sapropterinu v davke 20 mg/kg/deil v porovnani s 15,7 + 7,2 mg/kg/den pred liecbou.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’, i¢innost’ a populacna farmakokinetika Kuvanu u pediatrickych pacientov vo veku
<7 rokov sa skiimali v dvoch otvorenych stadiach.

Prvou studiou bola multicentricka, otvorena, randomizovana, kontrolovana §tidia u deti vo veku
<4 roky s potvrdenou diagn6ézou FKU.

56 pediatrickych pacientov s FKU vo veku <4 roky bolo randomizovanych v pomere 1:1 na lieCbu
bud’ Kuvanom s davkou 10 mg/kg/den spolu s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu (n = 27),
alebo iba diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu (n = 29), pocas 26-tyzdnovej doby studie.

Ciel'om bolo udrziavat’ u vSetkych pacientov krvné hladiny fenylalaninu v rozsahu 120 az 360 pmol/l
(definované ako >120 az <360 umol/l) prostrednictvom kontrolovaného diétneho prijmu pocas 26-
tyzdiiovej doby Studie. Ak sa po priblizne 4 tyzdioch nezvysila u pacienta tolerancia fenylalaninu

0 >20 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou, davka Kuvanu sa zvysila v jednom kroku na

20 mg/kg/den.

Vysledky tejto Stadie ukazali, ze podavanie dennych davok Kuvanu na trovni 10 alebo 20 mg/kg/den
spolu s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu viedlo ku $tatisticky vyznamnym zlepSeniam
tolerancie fenylalaninu v strave v porovnani so samotnym obmedzenim prijmu fenylalaninu v strave
pri zachovani krvnych hladin fenylalaninu v ciel'ovom rozsahu (=120 az <360 umol/l). Upravena
priemerna tolerancia fenylalaninu v strave v skupine s Kuvanom spolu s diétou s obmedzenym
prijmom fenylalaninu bola na tirovni 80,6 mg/kg/den a bola Statisticky vyrazne vyssia (p<0,001) nez
upravena priemernd tolerancia fenylalaninu v strave v skupine so samotnou liecbou diétou

s obmedzenym prijmom fenylalaninu v strave (50,1 mg/kg/den). V obdobi rozsireného klinického
skuSania si pacienti pocas liecby Kuvanom spolu s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu
udrzali toleranciu fenylalaninu v strave s nepretrzitym prinosom po dobu viac nez 3,5 roka.

Druhou $tadiou bola multicentricka, nekontrolovana, otvorena $tudia navrhnutd na hodnotenie
bezpecnosti Kuvanu 20 mg/kg/den a jeho Gc¢inku na zachovanie neurokognitivnej funkcie

v kombindcii s diétou s obmedzenym prijmom fenylalaninu u deti s FKU, ktoré mali pri vstupe do
studie menej ako 7 rokov. V 1. asti stadie (4 tyzdne) sa hodnotila odpoved’ pacientov na Kuvan.

V 2. ¢asti Studie (nasledné sledovanie po dobu do 7 rokov) sa vekom primeranymi metoédami hodnotila
neurokognitivna funkcia a monitorovala sa dlhodoba bezpec¢nost’ u pacientov s odpoved’ou na Kuvan.
Pacienti s uz existujicou neurokognitivnou poruchou (IQ < 80) boli vyluceni zo Studie. Devit'desiattri
pacientov bolo zaradenych do 1. Casti a 65 pacientov bolo zaradenych do 2. Casti. 49 z tychto (75 %)
pacientov Studiu ukoncilo a 27 (42 %) pacientov poskytlo v 7. roku plny rozsah udajov spojenych s 1Q
(Full Scale 1Q, FSIQ).

Priemerné ukazovatele kontroly stravy sa u vSetkych vekovych skupin vo vsetkych ¢asovych bodoch
udrziavali v rozmedzi od 133 umol/l do 375 umol/l fenylalaninu v krvi. Na zaciatku bolo priemerné
skore Bayley-11I (102, SD = 9,1, n =27), skore WPPSI-III (101, SD = 11, n = 34) a skore WISC-IV
(113, SD =9,8, n = 4) v ramci priemerného rozsahu pre normativnu populaciu.

U 62 pacientov s minimalne dvoma hodnoteniami FSIQ bola dolna hranica 95 % intervalu
spol’ahlivosti priemernej zmeny pocas obdobia v priemere 2 rokov -1,6 bodu, v ramci klinicky
ocakavanej odchylky 5 bodov. Pri dlhodobom uzivani Kuvanu s priemernym trvanim 6,5 roka u deti
vo veku do 7 rokov pri vstupe do Studie sa nezistili ziadne d’alSie neziaduce reakcie.

U pacientov vo veku do 4 rokov s nedostatkom BH4 sa uskuto¢nili obmedzené §tiidie pouzitim inej
liekovej formy rovnakého lieciva (sapropterin) alebo neregistrovaného pripravku BH4.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sapropterin sa absorbuje po peroralnom podani rozpustenej tablety, pricom maximalna koncentracia
v krvi (Cynax) sa dosahuje 3 az 4 hodiny po podani davky nala¢no. Rychlost’ a miera absorpcie
sapropterinu je ovplyvnena jedlom. Absorpcia sapropterinu je vysSia po jedle s vysokym obsahom
tuku a kalérii v porovnani s podanim nala¢no, priCom sa dosahuju 0 40 — 85 % vysSie maximalne
koncentracie v krvi 4 az 5 hodin po podani.

Absolutna biodostupnost’ ani biodostupnost’ u I'udi po peroralnom podani nie je znama.
Distribticia

V neklinickych stadiach bol sapropterin distribuovany predovsetkym do oblic¢iek, nadobliciek

a pecene, Co sa stanovilo hladinami celkovych a znizenych koncentrécii biopterinu. U potkanov po
intravenoznom podani radioaktivne zna¢eného sapropterinu sa zistilo, ze radioaktivita sa distribuovala
do plodov. Vylucovanie celkového biopterinu do mlieka sa preukédzalo u potkanov intravenéznym
podanim. U potkanov po peroralnom podani 10 mg/kg dihydrochloridu sapropterinu sa nepozorovalo
ziadne zvysenie celkovych koncentracii biopterinu u plodov ani v mlieku.

Biotransformaécia

Dihydrochlorid sapropterinu sa metabolizuje predovsetkym v peceni na dihydrobiopterin a biopterin.
Ked'ze dihydrochlorid sapropterinu je syntetickou verziou prirodzene sa vyskytujuceho 6R-BH4,
predpoklada sa, Ze bude podstupovat’ rovnaky metabolizmus, vratane regeneracie 6R-BH4.

Eliminacia

U potkanov sa dihydrochlorid sapropterinu po intravenéznom podani vylucuje predovsetkym mocom.
Po peroralnom podani sa vylucuje hlavne stolicou, pricom maly podiel sa vylu¢uje mocom.

Popula¢nd farmakokinetika

Analyza popula¢né farmakokinetiky sapropterinu vratane pacientov od narodenia do veku 49 rokov
preukazala, Ze telesna hmotnost’ je jedinym kovariaénym parametrom podstatne ovplyviiujicim
klirens alebo objem distribticie.

Liekové interakcie

Stadie in vitro
Sapropterin in vitro neinhiboval CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo
CYP3A4/5, ani neindukoval CYP1A2, 2B6 alebo 3A4/5.

Na zéaklade stadie in vitro sa zistilo, Ze existuje moznost, Ze dihydrochlorid sapropterinu v
terapeutickych davkach inhibuje p-glykoprotein (P-gp) a protein rezistencie rakoviny prsnika (BCRP)
v Creve. Na inhibiciu BCRP je potrebna vyssia koncentracia Kuvanu v ¢reve ako na inhibiciu P-gp,
pretoze inhibi¢ny ucinok na BCRP v ¢reve (IC50=267 uM) je nizsi v porovnani s P-gp

(IC50=158 uM).

Stadie in vivo

U zdravych jedincov nemalo podanie jednorazovej maximalnej terapeutickej davky Kuvanu 20 mg/kg
ziadny vplyv na farmakokinetiku sti¢asne podanej jednorazovej davky digoxinu (substrat P-gp). Na
zaklade vysledkov §tadii in vitro a in vivo je nepravdepodobné, Ze subezné podavanie Kuvanu zvysi
systémovu expoziciu lickom, ktoré¢ st substratmi BCRP.
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5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti (CNS,
respiracnej, kardiovaskularnej, genitourinarnej) a reprodukénej toxicity neodhalili ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

Zvyseny vyskyt zmien mikroskopickej morfologie obli¢iek (bazofilia zberného kandlika) sa pozoroval
u potkanov po chronickom peroralnom podavani dihydrochloridu sapropterinu maximalne;j
odporucanej davky u l'udi alebo este vyssej davky.

Zistilo sa, ze sapropterin je slabo mutagénny v bakteridlnych bunkach a v pl'icnych a ovarialnych
bunkach ¢inskych skreckov sa zistilo zvySenie chromozomovych aberacii. V in vitro teste s 'udskymi
lymfocytmi, rovnako ako v in vivo testoch s mikronukleusmi u mysi sa vsak nepreukazalo,

Ze sapropterin je genotoxicky.

V peroralnej §tadii na karcinogenicitu u mysi v davkach az do 250 mg/kg/den (12,5 az 50 krat
terapeuticka davka u l'udi) sa nepozoroval tumorogénny ucinok.

V obidvoch stadidch, v stadii farmakologickej bezpecnosti i v Studii toxicity po opakovanom podani
sa pozorovala eméza. Predpoklada sa, Ze eméza suvisi s pH roztoku s obsahom sapropterinu.

U potkanov ani u kralikov sa nezistil jasny dokaz o teratogénnom ucinku pri davkach priblizne
3 a 10 krat vyssich ako je maximalna odporti¢ana davka u I'udi, na zdklade povrchovej plochy tela.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

citran draselny (E332)

sukral6za (E955)

kyselina askorbova (E300)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciélne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polyetyléntereftalatové, hlinikové, polyetylénové laminatové vrecka zatavené na vsetkych Styroch
stranach. V rohu vrecka je vnutorny zarez, ktory umoznuje otvorenie vrecka.

Kazda skatula obsahuje 30 vreciek.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zacbchadzanie s liekom

Likvidacia lieku

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Zaobchadzanie s lieckom

Po rozpusteni prasku na peroralny roztok Kuvan vo vode ma byt roztok ¢iry, bezfarebny az zIty.
Navod na pouzitie, pozri Cast’ 4.2.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/08/481/004 100 mg vrecko

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. decembra 2008

Détum posledného predlZenia registracie: 2. decembra 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom
107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na
europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a preskiimania v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku
(PSUR) zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A ETIKETA NA FLASI

1. NAZOV LIEKU

Kuvan 100 mg rozpustné tablety
dihydrochlorid sapropterinu

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda rozpustna tableta obsahuje 100 mg dihydrochloridu sapropterinu (zodpoveda 77 mg
sapropterinu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 rozpustnych tabliet
120 rozpustnych tabliet
240 rozpustnych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na vnutorné pouzitie po rozpusteni.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Kazda frasa Kuvanu obsahuje mala tubu z plastickej hmoty s vysusovadlom (silikagél). Neprehltnite
tubu ani jej obsah.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
Flasu udrziavajte dokladne uzatvorentl na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kuvan

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Kuvan 100 mg prasok na peroralny roztok
Kuvan 500 mg prasok na peroralny roztok
dihydrochlorid sapropterinu

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 100 mg dihydrochloridu sapropterinu (zodpoveda 77 mg sapropterinu).
Kazdé vrecko obsahuje 500 mg dihydrochloridu sapropterinu (zodpoveda 348 mg sapropterinu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tento liek obsahuje citran draselny (E332). Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 vreciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim treba rozpustit’. Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vrecka na jednorazové pouzitie.

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frsko

12.

REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO 100 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Kuvan 100 mg prasok na peroralny roztok
dihydrochlorid sapropterinu

2.  SPOSOB PODAVANIA

Na peroralne pouzitie

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO 500 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Kuvan 500 mg prasok na peroralny roztok
dihydrochlorid sapropterinu

2.  SPOSOB PODAVANIA

Na peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Kuvan 100 mg rozpustné tablety
dihydrochlorid sapropterinu

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kuvan a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kuvan
Ako uzivat’ Kuvan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Kuvan

Obsah balenia a d’alsie informacie

SNk

1. Co je Kuvan a na ¢o sa pouZiva

Kuvan obsahuje lieCivo sapropterin, ¢o je synteticka kdpia telu vlastnej latky, ktora sa nazyva
tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 potrebuje telo na to, aby mohlo vyuZzit’ aminokyselinu nazyvanu
fenylalanin na stavbu inej aminokyseliny nazyvanej tyrozin.

Kuvan sa pouziva na lie¢bu hyperfenylalaninémie (HPA) alebo fenylketontrie (FKU) u pacientov
vsetkych vekovych kategorii. HPA a FKU st spdsobené abnormalne vysokymi hladinami fenylalaninu
v krvi, ktoré mézu byt skodlivé. Kuvan znizuje tieto hladiny u niektorych pacientov, ktori odpovedaji
na BH4 a m6ze pomdct’ zvysit mnozstvo fenylalaninu, ktoré moze obsahovat’ strava.

Tento liek sa tiez pouziva na liecbu dedi¢ného ochorenia nazyvaného nedostatok BH4 u pacientov
vSetkych vekovych kategorii, pri ktorom telo neméze produkovat’ dostatok BH4. Pretoze hladiny
BH4 su prilis nizke, fenylalanin nie je vyuzivany spravne a jeho hladiny stipaji, co moze viest

k skodlivym u¢inkom. Ndhradou BH4, ktoré nemoze telo produkovat’, znizuje Kuvan skodlivy
nadbytok fenylalaninu v krvi a zvySuje mnoZzstvo fenylalaninu tolerované v strave.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kuvan

Neuzivajte Kuvan
Ak ste alergicky na sapropterin alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat’ Kuvan, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, najma:

- ak mate 65 rokov alebo viac,

- ak mate problémy s oblickami alebo pecenou,

- ak ste chory, pocas ochorenia sa odportuca konzultacia s lekarom, pretoze krvné hladiny
fenylalaninu sa moézu zvysit’,

- ak mate sklon k zachvatom.
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Ak ste lieceny Kuvanom, vas lekar vam bude vySetrovat’ krv, aby si overil, kol'’ko fenylalaninu
a tyrozinu obsahuje a v pripade potreby sa moze rozhodnut’ upravit’ davku Kuvanu alebo vasu diétu.

V liecbe diétou musite pokracovat tak, ako vam odporucil vas lekar. Bez porady s lekdrom vasu diétu
nemente. Aj ked’ uzivate Kuvan, pokial’ hladiny fenylalaninu v krvi nie st dobre regulované, mézu sa
u vas rozvinit’ zavazné neurologické problémy. Vas lekar ma pocas vasej liecby Kuvanom nad’alej
Casto sledovat’ vaSe hladiny fenylalaninu v krvi, aby sa zarucilo, Ze vaSe hladiny fenylalaninu v krvi
nebudu prili§ vysoké ani prili§ nizke.

Iné lieky a Kuvan

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Svojmu lekarovi musite oznamit’ najma, ak pouZzivate:

- levodopu (pouzivanu na liecbu Parkinsonovej choroby)

- lieky na liec¢bu rakoviny (napriklad metotrexat)

- lieky na liecbu bakterialnych infekcii (napriklad trimetoprim)

- lieky, ktoré spdsobujl rozsirenie krvnych ciev (ako napriklad glyceryltrinitrat (GTN),
izosorbiddinitrat (ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin a minoxidil).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotna, vas lekar vam povie, ako sa budu hladiny fenylalaninu spravne kontrolovat’. Ak sa
tieto hladiny nebudu pred vasim otehotnenim alebo po vasom otehotneni striktne kontrolovat’, méze to
byt’ skodlivé pre vas a vase dieta. Vas lekar bude sledovat’ pred tehotenstvom a pocas tehotenstva
obmedzenie prijmu fenylalaninu.

Ak prisna diéta dostato¢ne neznizi mnozstvo fenylalaninu vo vasej krvi, vas lekér zvazi, ¢i musite
uzivat’ tento liek.

Ak dojcite, nemate uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Kuvan ovplyvioval schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje.

Dolezité informacie o niektorych zloZzkach Kuvanu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, to v podstate znamen4, Ze neobsahuje
sodik.

3. Ako uzivat’ Kuvan

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Davkovanie pre FKU

Odporuacana pociato¢na davka Kuvanu u pacientov s FKU je 10 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti.
Kuvan uzivajte ako jednorazovu dennu davku spolu s jedlom na zvySenie vstrebavania, kazdy den

v rovnakom c¢ase, najlepSie rano. Vas lekar vam moze davku upravit', zvycajne v rozmedzi 5 a 20 mg
na kazdy kg telesnej hmotnosti na deni, v zavislosti od vasho zdravotného stavu.

Davkovanie pre nedostatok BH4

Odporuacana pociato¢na davka Kuvanu u pacientov s nedostatkom BH4 je 2 az 5 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti. Kuvan uzivajte spolu s jedlom na zvySenie vstrebavania. Celkovi dennt davku
rozdel'te na 2 alebo 3 davky uzivané pocas dna. Vas lekar vam méze davku upravit’ az na 20 mg na
kazdy kg telesnej hmotnosti na def, v zavislosti od vasho zdravotného stavu.
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Tabul’ka uvadza priklad ako vypo¢itat’ vhodnu davku

Vaha (kg) Pocet 100 mg tabliet Pocet 100 mg tabliet
(davka 10 mg/kg) (davka 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Sposob podavania
U pacientov s fenylketonuriou sa celkova denna davka uziva jedenkrat denne v rovnakom case,
najlepsie rano.

U pacientov s nedostatkom BH4 sa celkova denna davka deli na 2 alebo 3 davky rozdelené pocas dna.
PouZitie u vSetkych pacientov

Predpisany pocet tabliet vlozte do pohara alebo $alky s vodou, ako je to presne uvedené nizsie,
a miesajte az do ich rozpustenia.

Rozpustanie tabliet méze trvat’ nickol’ko minut. Tablety mézete rozdrvit', aby sa rozpustili rychlejsie.
V roztoku mézu byt viditeI'né malé Castice, ktoré neovplyvituju ti€innost’ lieku. Rozpusteny liek
Kuvan vypite spolu s jedlom, v priebehu 15 az 20 mintt od jeho pripravy.

Neprehltnite kapsulu s vysuSovadlom, ktora sa nachadza vo fTasi.

Pouzitie u pacientov s telesnou hmotnostou nad 20 kg
Tablety vlozte do pohara alebo Salky (120 az 240 ml) s vodou a rozpustite jemnym mieSanim.

Pouzitie u deti s telesnou hmotnostou do 20 kg
Davka zavisi od telesnej hmotnosti. Bude sa menit’ spolu s tym, ako bude vase diet’a rast. Vas lekar
vam oznami:

o pocet tabliet Kuvanu potrebny na jednu davku,

o mnozstvo vody potrebné na zmieSanie jednej davky Kuvanu,

o mnozstvo roztoku, ktoré budete musiet’ podat’ svojmu diet'at’u, aby sa dosiahla jeho predpisana
davka.

Vase diet'a musi vypit’ roztok spolu s jedlom.

Podajte svojmu diet'at'u predpisané mnozstvo roztoku v priebehu 15 az 20 minut po rozpusteni. Ak
nemdzete podat’ svojmu dietat'u davku v priebehu 15 az 20 mintit po rozpusteni tabliet, budete musiet’
pripravit’ novy roztok, pretoze nespotrebovany roztok sa nema pouzivat’ po uplynuti viac nez 20 minut.

Materialy potrebné na pripravu a podanie davky Kuvanu dietatu

o tablety Kuvanu v pocte potrebnom na jednu davku,

pohar na liek s dielikmi oznacujucimi 20, 40, 60 a 80 ml,

pohar alebo Salka,

mala lyzicka alebo ¢ista pomocka na mieSanie,

peroralna striekacka (s dielikmi po 1 ml) (10 ml strickac¢ka na podavanie objemov < 10 ml
a 20 ml striekacka na podavanie objemov > 10 ml).

Ak nemate tieto materialy, poziadajte svojho lekara o Salku na liek na rozptstanie tabliet a 10 ml
alebo 20 ml peroralnu striekacku.
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Kroky na pripravu a uzitie davky:

. Vlozte predpisany pocet tabliet do $alky na liek. Nalejte pozadované mnozstvo vody do salky na
liek podl'a pokynov vasho lekara (vas lekar vam napriklad povie, aby ste na rozpustenie jednej
tablety Kuvanu pouzili 20 ml). Mnozstvo tekutiny musi zodpovedat’ mnozstvu, ktoré vam povie
vas lekar. MieSajte malou lyzi¢kou alebo ¢istou pomdckou na mieSanie, az kym sa tablety

nerozpustia.

o Ak vam lekar povedal, aby ste podali iba ¢ast’ roztoku, vlozte koniec peroralnej injekénej
strickacky do Salky na liek. Pomalym tahanim piesta natiahnite mnozstvo, ktoré vam povedal
vas lekar.

o Pomalym stlacanim piesta preneste vSetok roztok z peroralne;j striekacky do pohéara alebo salky

na podanie (ak vam lekar napriklad povie, ze mate rozpustit’ dve tablety Kuvanu v 40 ml vody
a podat’ svojmu dietat'u 30 ml, budete musiet’ pouzit’ 20 ml peroralnu striekacku dvakrat, aby
ste natiahli 30 ml (napriklad 20 ml + 10 ml) roztoku a preniesli ho do pohéara alebo $alky na
podanie). Na podavanie objemov < 10 ml pouzivajte 10 ml perordlnu striekacku a na podavanie
objemov > 10 ml pouZzivajte 20 ml peroralnu striekacku.

o Ak je vase diet’a prili§ malé nato, aby pilo z pohara alebo $alky, mézete mu podat’ roztok priamo
z peroralnej striekacky. Natiahnite predpisany objem z roztoku pripraveného v Salke na liek
a vlozte koniec peroralnej strickacky do ust diet'at’a. Nasmerujte koniec peroralnej strickacky na
niektoré lice. Pomalym stlacanim piesta po malych mnozstvach podajte postupne vSetok roztok
z peroralnej striekacky.

o Vsetok zvysny roztok zlikvidujte. Vyberte piest z tela peroralnej striekacky. Umyte obe Casti
peroralnej striekacky a $alku na liek teplou vodou a nechajte ich vysusit' na vzduchu. Ked’ bude
peroralna strickacka suchad, vrat'te piest spat’ do jej tela. Peroralnu striekacku a $alku na liek
ulozte na nasledujice pouzitie.

Ak uzZijete viac Kuvanu, ako mate

Ak uzijete viac Kuvanu, ako mate predpisané, mozu sa u vas objavit’ vedlajsie G¢inky, ktoré mozu
zahfnat’ bolest’ hlavy a zavrat. Ak uzijete viac Kuvanu, ako mate predpisané, okamzite kontaktujte
svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Kuvan
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Nasledujucu davku uzite
v obvyklom case.

AK prestanete uzivat’ Kuvan
Neprestaiite uzivat’ Kuvan bez predchadzajucej porady so svojim lekarom, pretoze hladiny
fenylalaninu vo vasej krvi sa mézu zvysit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov alergickych reakcii (ako napriklad kozna vyrazka a zavazné
reakcie). Ich frekvencia je neznama (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Ak zaznamenate Cervené, svrbivé, vyvysené oblasti (vyrazky), vytok z nosa, zrychleny alebo
nepravidelny pulz, opuch jazyka alebo hrdla, kychanie, piskavé dychanie, zavazne st'azené dychanie
alebo zavrate, mozZete mat’ zdvaznu alergicku reakciu na liek. Ak zaznamenate tieto priznaky,
okamzite kontaktujte svojho lekara.

Vel'mi casté vedlajSie tcinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
Bolest hlavy a vytok z nosa.
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Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Bolest’ v hrdle, kongescia nosnej sliznice alebo upchany nos, kasel’, hnacka, vracanie, bolest’
zaludka, prilis nizke hladiny fenylalaninu v krvnych testoch, zazivacie tazkosti a pocit nevolnosti
(nauzea) (pozri Cast’ 2. ,,Upozornenia a opatrenia‘).

Nezname vedl'ajsie ucinky (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov)
Gastritida (zapal zaladocnej sliznice), ezofagitida (zapal sliznice pazeraka).

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel’a. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedI'ajSich G¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kuvan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25°C.
FTasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kuvan obsahuje

- Liecivo je dihydrochlorid sapropterinu. Kazda tableta obsahuje 100 mg dihydrochloridu
sapropterinu (o zodpoveda 77 mg sapropterinu).

- Dalsie zlozky st manitol (E421), bezvody hydrogenfosfore¢nan vapenaty, krospovidon typ A,
kyselina askorbova (E300), stearyl fumarat sodny a riboflavin (E101).

Ako vyzera Kuvan a obsah balenia
Kuvan 100 mg rozpustné tablety st takmer biele az svetlozlté a na jednej strane maja vytlacené ,,177¢.

Liek je dostupny vo flasiach s detskym bezpecnostnym uzaverom po 30, 120 alebo 240 rozpustnych
tabliet. Kazda fl'asa Kuvanu obsahuje malu tubu z plastickej hmoty s vysuSovadlom (silikagél).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

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

Vyrobca

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii
Podrobné informadcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich lieCbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Kuvan 100 mg prasok na peroralny roztok
dihydrochlorid sapropterinu
(sapropterini dihydrochloridum)

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kuvan a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Kuvan
Ako uzivat’ Kuvan

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kuvan

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AN e e

1. Co je Kuvan a na ¢o sa pouZiva

Kuvan obsahuje lie¢ivo sapropterin, o je synteticka kopia telu vlastnej latky, ktora sa nazyva
tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 potrebuje telo na to, aby mohlo vyuzit’ aminokyselinu nazyvant
fenylalanin na stavbu inej aminokyseliny nazyvanej tyrozin.

Kuvan sa pouziva na liecbu hyperfenylalaninémie (HPA) alebo fenylketonurie (FKU) u pacientov
vSetkych vekovych kategorii. HPA a FKU st sposobené abnormalne vysokymi hladinami fenylalaninu
v krvi, ktoré mozu byt skodlivé. Kuvan znizuje tieto hladiny u niektorych pacientov, ktori odpovedaju
na BH4 a moze pomdct’ zvysit mnozstvo fenylalaninu, ktoré moze obsahovat’ strava.

Tento liek sa tieZ pouZziva na liecbu dediéného ochorenia nazyvaného nedostatok BH4 u pacientov
vSetkych vekovych kategorii, pri ktorom telo neméze produkovat’ dostatok BH4. Pretoze hladiny
BH4 st prilis nizke, fenylalanin nie je vyuzivany spravne a jeho hladiny stiipajti, co moze viest’

k skodlivym u¢inkom. Nahradou BH4, ktoré neméze telo produkovat’, znizuje Kuvan skodlivy
nadbytok fenylalaninu v krvi a zvySuje mnozstvo fenylalaninu tolerované v strave.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kuvan

Neuzivajte Kuvan
- ak ste alergicky na sapropterin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Kuvan, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, najma:
- ak mate 65 rokov alebo viac,

- ak mate problémy s oblickami alebo pecetiou,
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- ak ste chory, pocas ochorenia sa odportuca konzultacia s lekarom, pretoze krvné hladiny
fenylalaninu sa mézu zvysit’,
- ak mate sklon k zachvatom.

Ak ste lieceny Kuvanom, vas lekar vam bude vysetrovat’ krv, aby si overil, kol’ko fenylalaninu
a tyrozinu obsahuje a v pripade potreby sa moze rozhodnut’ upravit’ davku Kuvanu alebo vasu diétu.

V liecbe diétou musite pokracovat tak, ako vam odporucil vas lekar. Bez porady s lekdrom vasu diétu
nemente. Aj ked’ uzivate Kuvan, pokial’ hladiny fenylalaninu v krvi nie si dobre regulované, mézu sa
u vas rozvinut’ zavazné neurologické problémy. Vas lekar ma pocas vasej liecby Kuvanom nad’alej
Casto sledovat’ vase hladiny fenylalaninu v krvi, aby sa zarudilo, Ze vaSe hladiny fenylalaninu v krvi
nebudu prili§ vysoké ani prili§ nizke.

Iné lieky a Kuvan

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Svojmu lekarovi musite oznamit’ najmaé, ak pouzivate:

- levodopu (pouzivant na lie¢bu Parkinsonovej choroby)

- lieky na lie¢bu rakoviny (napriklad metotrexat)

- lieky na liecbu bakterialnych infekcii (napriklad trimetoprim)

- lieky, ktoré spdsobuju rozsirenie krvnych ciev (ako napriklad glyceryltrinitrat (GTN),
izosorbiddinitrat (ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin a minoxidil).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, vas lekar vam povie, ako sa budu hladiny fenylalaninu spravne kontrolovat’. Ak sa
tieto hladiny nebudu pred vasim otehotnenim alebo po vasom otehotneni striktne kontrolovat’, méze to
byt skodlivé pre vas a vaSe dieta. Vas lekar bude sledovat’ pred tehotenstvom a pocas tehotenstva
obmedzenie prijmu fenylalaninu.

Ak prisna diéta dostato¢ne neznizi mnozstvo fenylalaninu vo vasej krvi, vas lekar zvazi, ¢i musite
uzivat’ tento liek.

Ak dojcite, nemate uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Kuvan ovplyviioval schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kuvan obsahuje citran draselny (E332)
Tento liek obsahuje 0,3 mmol (12,6 mg) draslika na jedno vrecko. Ma sa vziat’ do ivahy u pacientov
so zniZzenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

3. AKko uzivat’ Kuvan

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Davkovanie pre FKU

Odportacana pociatocna davka Kuvanu u pacientov s FKU je 10 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti.
Kuvan uzivajte ako jednorazova dennti davku spolu s jedlom na zvySenie vstrebavania, kazdy den

v rovnakom case, najlepsie rano. Vas lekar vam moze davku upravit’, zvycajne v rozmedzi 5 a 20 mg
na kazdy kg telesnej hmotnosti na den, v zavislosti od vasho zdravotného stavu.
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Davkovanie pre nedostatok BH4

Odporacana pociato¢na davka Kuvanu u pacientov s nedostatkom BH4 je 2 az 5 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti. Kuvan uzivajte spolu s jedlom na zvySenie vstrebavania. Celkovl dennti davku
rozdel'te na 2 alebo 3 davky uzivané pocas dna. Vas lekar vam méze davku upravit’ az na 20 mg na
kazdy kg telesnej hmotnosti na defi, v zavislosti od vasho zdravotného stavu.

Tabul’ka uvadza priklad ako vypo¢itat’ vhodnu davku

Vaha (kg) Pocet 100 mg vreciek Pocet 100 mg vreciek
(davka 10 mg/kg) (dévka 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8

Sposob podavania
U pacientov s fenylketonuriou sa celkova denna davka uziva jedenkrat denne v rovnakom case,
najlepsie rano.

U pacientov s nedostatkom BH4 sa celkova denna davka deli na 2 alebo 3 davky rozdelené pocas dna.

Pouzitie u pacientov s telesnou hmotnostou nad 20 kg

Presvedcte zZe viete, aki davku prasku Kuvan vam lekar predpisal. Pri vyssSich davkach moze vas lekar
predpisat’ aj praSok na peroralny roztok Kuvan 500 mg. Musite vediet’ ¢i mate na pripravu svojej
davky pouzit’ prasok na peroralny roztok Kuvan 100 mg, alebo obidva lieky. Otvorte vrecko (vrecka)
iba ak ste pripraveni ich pouzit’.

Priprava vrecka (vreciek)

o Otvorte vrecko (vreckd) s praSkom Kuvan na peroralny roztok preloZzenim a roztrhnutim alebo
odstrihnutim pozdlZ bodkovanej ¢iary v pravom hornom rohu balenia.
o Vyprazdnite obsah vrecka (vreciek) do 120 ml az 240 ml vody. Po rozpusteni prasku Kuvan vo

vode musi byt’ roztok Ciry, bezfarebny az zlty.

Uzivanie lieku
o Vypite roztok do 30 minut.

Pouzitie u deti s telesnou hmotnostou do 20 kg
Na pripravu Kuvanu pre deti s telesnou hmotnostou do 20 kg pouzivajte iba 100 mg vrecka.

Davka zavisi od telesnej hmotnosti. Bude sa menit’ spolu s tym, ako bude vase diet’a rast. Vas lekar
vam oznami:

o pocet 100 mg vreciek Kuvanu potrebny na jednu davku,

. mnozstvo vody potrebné na zmieSanie jednej davky Kuvanu,

o mnozstvo roztoku, ktoré budete musiet’ podat’ svojmu dietat’'u, aby sa dosiahla jeho predpisana
davka.

Vase diet'a musi vypit’ roztok spolu s jedlom.
Podajte svojmu diet'at'u predpisané mnozstvo roztoku v priebehu 30 minut po rozpusteni. Ak
nemozete podat’ svojmu dietat'u davku v priebehu 30 minit po rozpusteni prasku, budete musiet’

pripravit’ novy roztok, pretoze nespotrebovany roztok sa nema pouzivat’ po uplynuti viac nez 30 minut.

Materialy potrebné na pripravu a podanie davky Kuvanu dietatu

o 100 mg vrecko Kuvanu v poéte potrebnom na jednu davku,
. pohar na liek s dielikmi oznacujucimi 20, 40, 60 a 80 ml,
o pohar alebo Salka,
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o mala lyzicka alebo ¢istd pomdcka na miesanie,
o peroralna striekacka (s dielikmi po 1 ml) (10 ml striekacka na podavanie objemov < 10 ml
a 20 ml strickacka na podavanie objemov > 10 ml).

Ak nemate tieto materialy, poziadajte svojho lekara o salku na liek na rozptstanie prasku a 10 ml
alebo 20 ml peroralnu striekacku.

Kroky na pripravu a uzitie davky:

. Vlozte predpisany pocet 100 mg vreciek Kuvanu do $alky na liek. Nalejte pozadované
mnozstvo vody do $alky na liek podla pokynov vasho lekara (vas lekar vam napriklad povie,
aby ste na rozpustenie jedného vrecka Kuvanu pouzili 20 ml). Mnozstvo tekutiny musi
zodpovedat’ mnozstvu, ktoré¢ vam povie vas lekar. Miesajte malou lyzickou alebo Cistou
pomdckou na miesanie, az kym sa prasok nerozpusti. Po rozpusteni prasku vo vode musi byt
roztok Ciry, bezfarebny az zlty.

. Ak vam lekar povedal, aby ste podali iba Cast’ roztoku, vlozte koniec peroralnej injekénej
striekacky do $alky na liek. Pomalym tahanim piesta natiahnite mnozstvo, ktoré vam povedal
vas lekar.

o Pomalym stlacanim piesta preneste vSetok roztok z peroralnej striekacky do pohéara alebo salky

na podanie (ak vam lekar napriklad povie, ze mate rozpustit’ dve 100 mg vreckd Kuvanu

v 40 ml vody a podat’ svojmu dietatu 30 ml, budete musiet’ pouzit’ 20 ml peroralnu striekacku
dvakrat, aby ste natiahli 30 ml (napriklad 20 ml + 10 ml) roztoku a preniesli ho do pohara alebo
Salky na podanie). Na podavanie objemov < 10 ml pouzivajte 10 ml peroralnu strickacku a na
podavanie objemov > 10 ml pouzivajte 20 ml peroralnu striekacku.

. Ak je vase dieta prili§ malé nato, aby pilo z pohara alebo $alky, mézete mu podat’ roztok priamo
z peroralnej strickacky. Natiahnite predpisany objem z roztoku pripraveného v salke na liek
a vlozte koniec peroralnej striekacky do ust dietata. Nasmerujte koniec peroralnej striekacky na
niektoré lice. Pomalym stla¢anim piesta po malych mnozstvach podajte postupne vsetok roztok
z peroralnej striekacky.

o Vsetok zvysny roztok zlikvidujte. Vyberte piest z tela peroralnej strickacky. Umyte obe Casti
peroralnej striekacky a $alku na liek teplou vodou a nechajte ich vysusit na vzduchu. Ked’ bude
peroralna striekacka sucha, vrat'te piest spét’ do jej tela. Peroralnu striekacku a salku na liek
ulozte na nasledujice pouzitie.

Ak uZijete viac Kuvanu, ako mate

Ak uzijete viac Kuvanu, ako mate predpisané, mézu sa u vas objavit’ vedl'ajSie u€inky, ktoré mézu
zahinat’ bolest’ hlavy a zavrat. Ak uzijete viac Kuvanu, ako mate predpisané, okamzite kontaktujte
svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uZzit’ Kuvan

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Nasledujicu davku uzite

v obvyklom case.

AK prestanete uzivat’ Kuvan

Neprestaiite uzivat’ Kuvan bez predchadzajucej porady so svojim lekarom, pretoze hladiny
fenylalaninu vo vasej krvi sa mézu zvysit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov alergickych reakcii (ako napriklad kozné vyrazka a zavazné
reakcie). Ich frekvencia je neznama (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).
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Ak zaznamenate Cervené, svrbivé, vyvysené oblasti (vyrazky), vytok z nosa, zrychleny alebo
nepravidelny pulz, opuch jazyka alebo hrdla, kychanie, piskavé dychanie, zavazne st'azené dychanie
alebo zavrate, mozete mat’ zavaznu alergicku reakciu na liek. Ak zaznamenate tieto priznaky,
okamzite kontaktujte svojho lekara.

Vel'mi casté vedlajSie tiinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
Bolest hlavy a vytok z nosa.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Bolest’ v hrdle, kongescia nosnej sliznice alebo upchany nos, kasel’, hnacka, vracanie, bolest’
zaludka, prili§ nizke hladiny fenylalaninu v krvnych testoch, zazivacie tazkosti a pocit nevolnosti
(nauzea) (pozri Cast’ 2. ,,Upozornenia a opatrenia®).

Nezname vedl'ajSie u€inky (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov)
Gastritida (zapal Zalido¢nej sliznice), ezofagitida (zapal sliznice pazeraka).

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€inky mozete hlasit’ aj na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedlajsich ti¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kuvan

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vrecku a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovéavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kuvan obsahuje

- Liecivo je dihydrochlorid sapropterinu. Kazdé vrecko obsahuje 100 mg dihydrochloridu
sapropterinu (Co zodpoveda 77 mg sapropterinu).

- Dalsie zlozky su manitol (E421), citran draselny (E332), sukraldza (E955), kyselina askorbova
(E300).

Ako vyzera Kuvan a obsah balenia

Prasok na peroralny roztok je ¢iry, takmer biely az svetlozlty. Prasok je naplneny do vreciek

s jednotlivou davkou obsahujucou 100 mg dihydrochlorid sapropterinu.

Kazda skatula obsahuje 30 vreciek.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informadcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Kuvan 500 mg prasok na peroralny roztok
dihydrochlorid sapropterinu
(sapropterini dihydrochloridum)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kuvan a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kuvan
Ako uzivat’ Kuvan

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kuvan

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AR e

1. Co je Kuvan a na ¢o sa pouZiva

Kuvan obsahuje lie¢ivo sapropterin, ¢o je synteticka kopia telu vlastnej latky, ktora sa nazyva
tetrahydrobiopterin (BH4). BH4 potrebuje telo na to, aby mohlo vyuZzit’ aminokyselinu nazyvanu
fenylalanin na stavbu inej aminokyseliny nazyvanej tyrozin.

Kuvan sa pouziva na liecbu hyperfenylalaninémie (HPA) alebo fenylketonurie (FKU) u pacientov
vSetkych vekovych kategorii. HPA a FKU st spdsobené abnormalne vysokymi hladinami fenylalaninu
v krvi, ktoré mézu byt Skodlivé. Kuvan znizuje tieto hladiny u niektorych pacientov, ktori odpovedaji
na BH4 a méze pomdct’ zvysit mnozstvo fenylalaninu, ktoré moze obsahovat’ strava.

Tento liek sa tiez pouziva na liecbu dedi¢ného ochorenia nazyvaného nedostatok BH4 u pacientov
vSetkych vekovych kategorii, pri ktorom telo neméze produkovat’ dostatok BH4. Pretoze hladiny
BH4 su prilis nizke, fenylalanin nie je vyuzivany spravne a jeho hladiny stipaju, ¢o moze viest

k skodlivym t¢inkom. Nahradou BH4, ktoré nemoéze telo produkovat’, znizuje Kuvan skodlivy
nadbytok fenylalaninu v krvi a zvySuje mnozstvo fenylalaninu tolerované v strave.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Kuvan

Neuzivajte Kuvan

- ak ste alergicky na sapropterin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Kuvan, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, najma:

- ak mate 65 rokov alebo viac,
- ak mate problémy s oblickami alebo pecetiou,
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- ak ste chory, pocas ochorenia sa odportuca konzultacia s lekarom, pretoze krvné hladiny
fenylalaninu sa mézu zvysit’,
- ak mate sklon k zachvatom.

Ak ste lieceny Kuvanom, vas lekar vam bude vysetrovat’ krv, aby si overil, kol’ko fenylalaninu
a tyrozinu obsahuje a v pripade potreby sa moze rozhodnut’ upravit’ davku Kuvanu alebo vasu diétu.

V liecbe diétou musite pokracovat tak, ako vam odporucil vas lekar. Bez porady s lekdrom vasu diétu
nemente. Aj ked’ uzivate Kuvan, pokial’ hladiny fenylalaninu v krvi nie si dobre regulované, mézu sa
u vas rozvinut’ zavazné neurologické problémy. Vas lekar ma pocas vasej liecby Kuvanom nad’alej
Casto sledovat’ vase hladiny fenylalaninu v krvi, aby sa zarudilo, Ze vaSe hladiny fenylalaninu v krvi
nebudu prili§ vysoké ani prili§ nizke.

Iné lieky a Kuvan

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Svojmu lekarovi musite oznamit’ najmaé, ak pouzivate:

- levodopu (pouzivant na lie¢bu Parkinsonovej choroby)

- lieky na lie¢bu rakoviny (napriklad metotrexat)

- lieky na liecbu bakterialnych infekcii (napriklad trimetoprim)

- lieky, ktoré spdsobuju rozsirenie krvnych ciev (ako napriklad glyceryltrinitrat (GTN),
izosorbiddinitrat (ISDN), nitroprusid sodny (SNP), molsidomin a minoxidil).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, vas lekar vam povie, ako sa budu hladiny fenylalaninu spravne kontrolovat’. Ak sa
tieto hladiny nebudu pred vasim otehotnenim alebo po vasom otehotneni striktne kontrolovat’, méze to
byt skodlivé pre vas a vaSe dieta. Vas lekar bude sledovat’ pred tehotenstvom a pocas tehotenstva
obmedzenie prijmu fenylalaninu.

Ak prisna diéta dostato¢ne neznizi mnozstvo fenylalaninu vo vasej krvi, vas lekar zvazi, ¢i musite
uzivat’ tento liek.

Ak dojcite, nemate uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Kuvan ovplyviioval schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kuvan obsahuje citran draselny (E332)
Tento liek obsahuje 1,6 mmol (62,7 mg) draslika na jedno vrecko. Ma sa vziat’ do ivahy u pacientov
so zniZzenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika.

3. AKko uzivat’ Kuvan

Kuvan 500 mg je urCeny len pre pacientov s telesnou hmotnostou nad 25 kg.

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Davkovanie pre FKU

Odporacana pociato¢na davka Kuvanu u pacientov s FKU je 10 mg na kazdy kg telesnej hmotnosti.
Kuvan uzivajte ako jednorazovu dennu davku spolu s jedlom na zvySenie vstrebavania, kazdy den

v rovnakom case, najlepS$ie rano. Vas lekar vam moéze davku upravit’, zvycajne v rozmedzi 5 a 20 mg
na kazdy kg telesnej hmotnosti na den, v zavislosti od vasho zdravotného stavu.
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Davkovanie pre nedostatok BH4

Odporacana pociato¢na davka Kuvanu u pacientov s nedostatkom BH4 je 2 az 5 mg na kazdy kg
telesnej hmotnosti. Kuvan uzivajte spolu s jedlom na zvySenie vstrebavania. Celkovl dennti davku
rozdel'te na 2 alebo 3 davky uzivané pocas dna. Vas lekar vam méze davku upravit’ az na 20 mg na
kazdy kg telesnej hmotnosti na defi, v zavislosti od vasho zdravotného stavu.

Sposob podavania
U pacientov s fenylketontiriou sa celkova denné davka uziva jedenkrat denne v rovnakom case,
najlepsie rano.

U pacientov s nedostatkom BH4 sa celkovéa denné davka deli na 2 alebo 3 davky rozdelené pocas dna.
Presvedcte Ze viete, aka davku prasku Kuvan vam lekar predpisal. Pre presnu davku vam lekar moze
predpisat’ aj praSok na peroralny roztok Kuvan 100 mg. Musite vediet’, ¢i mate na pripravu svojej
davky pouzit’ iba prasok na peroralny roztok Kuvan 500 mg, alebo obidva lieky. Otvorte vrecko

(vreckd) iba ak ste pripraveny ich pouzit.

Priprava vrecka (vreciek):

. Otvorte vrecko (vreckd) prasku Kuvan na peroralny roztok prelozenim a roztrhnutim alebo
odstrihnutim pozdlz bodkovanej ¢iary v pravom hornom rohu vrecka.
o Vyprazdnite obsah vrecka (vreciek) do 120 ml az 240 ml vody. Po rozpusteni prasku vo vode

musi byt roztok Ciry, bezfarebny az Zlty.

Uzivanie lieku
. Vypite roztok do 30 minut.

Ak uZijete viac Kuvanu, ako mate

Ak uzijete viac Kuvanu, ako mate predpisané, mozu sa u vas objavit’ vedl'ajsie G¢inky, ktoré mozu
zahinat’ bolest’ hlavy a zavrat. Ak uzijete viac Kuvanu, ako mate predpisané, okamzite kontaktujte
svojho lekara alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Kuvan
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Nasledujicu davku uzite
v obvyklom case.

AK prestanete uzZivat’ Kuvan
Neprestaiite uzivat’ Kuvan bez predchadzajucej porady so svojim lekarom, pretoze hladiny
fenylalaninu vo vasej krvi sa mézu zvysit.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Bolo hlasenych niekol’ko pripadov alergickych reakceii (ako napriklad kozné vyrazka a zavazné
reakcie). Ich frekvencia je neznama (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov).

Ak zaznamenate Cervené, svrbivé, vyvysené oblasti (vyrazky), vytok z nosa, zrychleny alebo
nepravidelny pulz, opuch jazyka alebo hrdla, kychanie, piskavé dychanie, zdvazne st'azené dychanie
alebo zavrate, mozete mat’ zavaznu alergicku reakciu na liek. Ak zaznamenate tieto priznaky,
okamzite kontaktujte svojho lekara.

Vel'mi casté vedlajSie i€inky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
Bolest’ hlavy a vytok z nosa.
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Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

Bolest’ v hrdle, kongescia nosnej sliznice alebo upchany nos, kasel’, hnacka, vracanie, bolest’
zaludka, prilis nizke hladiny fenylalaninu v krvnych testoch, zazivacie tazkosti a pocit nevolnosti
(nauzea) (pozri Cast’ 2. ,,Upozornenia a opatrenia‘).

Nezname vedl'ajsie ucinky (frekvenciu nemozno stanovit’ z dostupnych udajov)
Gastritida (zapal zaladocnej sliznice), ezofagitida (zapal sliznice pazeraka).

Hlasenie vedPajSich acinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hlasenim vedl'ajsich u€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpec€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kuvan
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vrecku a skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kuvan obsahuje

- Liecivo je dihydrochlorid sapropterinu. Kazdé vrecko obsahuje 500 mg dihydrochloridu
sapropterinu (Co zodpoveda 384 mg sapropterinu).

- Dalsie zlozky st manitol (E421), citran draselny (E332), sukraléza (E955), kyselina askorbova
(E300).

Ako vyzera Kuvan a obsah balenia
Préasok na peroralny roztok je Ciry, takmer biely az svetlozlty. PraSok je naplneny do vreciek
s jednotlivou davkou obsahujucou 500 mg dihydrochlorid sapropterinu.

Kazda Skatul’a obsahuje 30 vreciek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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