ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Kuvan 100 mg comprimidos soluveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido soluvel contém 100 mg de dicloridrato de sapropterina (equivalente a 77 mg de
sapropterina).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido soluvel
Comprimido soltuvel de cor esbranquicada a amarela clara com a impressdo “177” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Kuvan ¢ indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e doentes pediatricos
de todas as idades com fenilcetonuria (PKU), que mostraram responder a este tratamento (ver
seccao 4.2).

Kuvan esta também indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e doentes
pediatricos de todas as idades com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4), que mostraram ser
responsivos a este tratamento (ver seccao 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Kuvan deve ser iniciado e supervisionado por um médico experiente no tratamento
da PKU ou deficiéncia em BH4.

Enquanto tomar este medicamento ¢ necessario efetuar uma monitorizacao ativa da fenilalanina
ingerida na dieta e da ingestdo total de proteinas, para garantir o controlo adequado dos niveis de
fenilalanina no sangue e o equilibrio nutricional.

Como a HFA, devido a PKU ou a deficiéncia de BH4, ¢ uma situacao cronica, assim que seja
demonstrada resposta ao tratamento, Kuvan destina-se a utilizagao a longo prazo (ver secc¢do 5.1).

Posologia

PKU

A dose inicial de Kuvan em doentes adultos e pediatricos com PKU ¢ de 10 mg/kg de peso corporal,
numa dose unica diaria. A dose deve ser ajustada, normalmente entre 5 e 20 mg/kg/dia, para atingir e
manter os niveis adequados de fenilalanina no sangue, tal como definido pelo médico.

Deficiéncia em BH4

A dose inicial de Kuvan em doentes adultos e pediatricos com deficiéncia de BH4 ¢ de 2 a 5 mg/kg
de peso corporal, numa dose total diaria. As doses podem ser ajustadas até um total de 20 mg/kg por
dia.



Kuvan esta disponivel em comprimidos de 100 mg. A dose diaria, calculada com base no peso
corporal, deve ser arredondada para o valor mais proximo de 100. Por exemplo, uma dose calculada
de 401 a 450 mg deve ser arredondada para 400 mg, correspondendo a 4 comprimidos. Uma dose
calculada de 451 mg a 499 mg deve ser arredondada para 500 mg, correspondendo a 5 comprimidos.

Ajuste da dose

O tratamento com sapropterina podera diminuir a fenilalanina no sangue para niveis inferiores ao nivel
terapéutico pretendido. Podera ser necessario o ajuste da dose de Kuvan ou a modificagdo da ingestao
de fenilalanina na dieta para alcangar e manter niveis de fenilalanina no sangue dentro do intervalo
terapéutico pretendido.

Os niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue devem ser analisados, em particular na populagéo
pediatrica, uma a duas semanas ap6s cada ajuste da dose e devem ser monitorizados com frequéncia a
partir dai, sob as instru¢des do médico responsavel pelo tratamento.

Caso se observe um controlo inadequado dos niveis de fenilalanina no sangue durante o tratamento
com Kuvan, a adesao por parte do doente ao tratamento prescrito e a sua dieta devem ser analisadas
antes de considerar um ajuste da dose de sapropterina.

A descontinuacao do tratamento deve ser realizada apenas sob supervisao de um médico. Podera ser
necessaria uma monitorizagdo mais frequente, ja que os niveis de fenilalanina no sangue poderao
aumentar. Podera ser necessaria uma modificagdo da dieta para manter os niveis de fenilalanina no
sangue dentro do intervalo terapéutico pretendido.

Determinacdo da resposta

E de primordial importancia que se inicie o tratamento o mais cedo possivel, de forma a evitar o
aparecimento de manifestacdes clinicas de disturbios neurologicos nao reversiveis, em doentes
pediatricos e deficiéncias cognitivas e distirbios psiquiatricos em adultos, devido a elevagdo
continuada de fenilalanina no sangue.

A resposta a este medicamento ¢ determinada por uma diminui¢do da fenilalanina no sangue. Os
niveis de fenilalanina no sangue devem ser avaliados antes de administrar o Kuvan e ap6s uma semana
de utilizacdo do Kuvan, na dose inicial recomendada. Se for observada uma reducao insatisfatoria dos
niveis de fenilalanina no sangue, a dose de Kuvan pode ser aumentada, semanalmente, até um maximo
de 20 mg/kg/dia, com uma monitoriza¢do semanal continuada dos niveis de fenilalanina no sangue ao
longo do periodo de um més. A fenilalanina na dieta alimentar deve ser mantida num nivel constante
durante este periodo.

Uma resposta satisfatoria ¢ definida como uma redug@o > 30% nos niveis de fenilalanina no sangue ou
como a obtencdo dos objetivos terapéuticos de fenilalanina no sangue, definidos pelo médico para um
doente individual. Os doentes que ndo consigam atingir este nivel de resposta durante o periodo
descrito de um més de testes, devem ser considerados como sem resposta; estes doentes ndo devem
receber tratamento com Kuvan e a administragcdo do Kuvan deve ser descontinuada.

Assim que tenha sido estabelecida uma resposta ao medicamento, a dose pode ser ajustada dentro do
intervalo de 5 a 20 mg/kg/dia, de acordo com a resposta a terapéutica.

Recomenda-se que os niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue sejam determinados uma ou duas
semanas apos cada ajuste posologico e monitorizado com frequéncia posteriormente sob a orientacdo
do médico assistente.

Os doentes em tratamento com Kuvan devem manter uma dieta restrita em fenilalanina e serem
regularmente submetidos a uma avaliacdo clinica (niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue, aporte
nutricional e desenvolvimento psiquico-motor).



Populagéo especial

Idosos

A seguranga e eficacia de Kuvan em doentes com mais de 65 anos ndo foram estabelecidas. A
prescricdo em doentes idosos deve ser realizada com cautela.

Compromisso renal ou hepético
A seguranca e eficacia de Kuvan em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica ndo foram
estabelecidas. A prescrigdo nestes doentes deve ser realizada com cautela.

Populagao pediatrica
A posologia ¢ a mesma em adultos, criancas e adolescentes.

Modo de administracdo

Os comprimidos Kuvan devem ser administrados com uma refeigdo, para aumentar a absorgao.

Para doentes com PKU, Kuvan deve ser administrado numa dose unica diaria, a mesma hora,
preferencialmente de manha.

Para doentes com deficiéncia de BHa, divida a dose diaria total em 2 ou 3 administracdes, distribuidas
durante o dia.

Os doentes devem ser avisados para ndo engolir a capsula exsicante que se encontra no interior
do frasco.

O ntimero prescrito de comprimidos deve ser colocado num copo ou chavena com agua e agitados até
dissolugdo. A dissolugao pode demorar alguns minutos. Os comprimidos podem ser triturados para
dissolucdo mais rapida. A solucdo podera conter pequenas particulas, as quais ndo afetam a eficacia do
medicamento. A solugdo devera ser bebida entre 15 a 20 minutos, apos a sua preparagao.

Doentes com um peso corporal superior a 20 kg
O numero prescrito de comprimidos deve ser colocado num copo ou chavena com 120 a 240 ml de
agua e agitados até dissolugao.

Criancas com um peso corporal até 20 kg

Os dispositivos de medig@o necessarios para a administragdo em criangas com um peso corporal até
20 kg (isto €, um copo-medida com graduagdes de 20, 40, 60, 80 ml; seringas para uso oral de 10 ml e
20 ml com graduagdes em divisdes de 1 ml) ndo estdo incluidos na embalagem de Kuvan. Estes
dispositivos sdo fornecidos aos centros pediatricos especializados de erros inatos do metabolismo para
serem dados aos prestadores de cuidados dos doentes.

Dependendo da dose (em mg/kg/dia), o nimero apropriado de comprimidos deve ser dissolvido num
volume adequado de dgua conforme indicado nas Tabelas 1-4, sendo que o volume da solug@o a ser
administrado ¢ calculado de acordo com a dose diaria total prescrita. O nimero prescrito de
comprimidos para doses de 2, 5, 10 e 20 mg/kg/dia deve ser colocado num copo-medida de
medicamento (que apresenta as marcacdes de graduacgdo apropriadas de 20, 40, 60 ¢ 80 ml) com a
quantidade adequada de 4gua conforme indicado nas Tabelas 1-4 e misturado até estar dissolvido.

Se apenas uma porgao desta solugdo tiver de ser administrada, devera utilizar-se uma seringa para uso
oral para retirar o volume de soluc@o a ser administrado. A solugdo podera entdo ser transferida para
outro copo para administracdo do medicamento. No caso de bebés pequenos, pode ser utilizada uma
seringa para uso oral. Devera utilizar-se uma seringa para uso oral de 10 ml para a administracdo de
volumes de <10 ml e uma seringa para uso oral de 20 ml para a administra¢ao de volumes de >10 ml.



Tabela 1: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

2 mg/kg por dia

Peso (kg) | Dose total Nimero de comprimidos a Volume de | Volume de solucio a
(mg/dia) serem dissolvidos dissolucao ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.
Elimine a solugdo ndo usada no espaco de 20 minutos no caso dos comprimidos.

Tabela 2: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

5 mg/kg por dia
Peso (kg) | Dose total Nuimero de comprimidos a Volume de | Volume de solucio a
(mg/dia) serem dissolvidos dissolucao ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.
Elimine a solu¢io nao usada no espaco de 20 minutos no caso dos comprimidos.




Tabela 3: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

10 mg/kg por dia
Peso (kg) | Dose total Numero de comprimidos a Volume de | Volume de solucio a
(mg/dia) serem dissolvidos dissolucao ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose didria total.
Elimine a solug¢do ndo usada no espago de 20 minutos no caso dos comprimidos.




Tabela 4: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de
20 mg/kg por dia

Peso Dose total Numero de comprimidos a Volume de Volume de solucio
(kg) (mg/dia) serem dissolvidos dissolucao a ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.
Elimine a solugdo ndo usada no espaco de 20 minutos no caso dos comprimidos.

Para a limpeza, o émbolo deve ser removido do corpo da seringa para uso oral. Ambas as partes da
seringa para uso oral e o copo-medida devem ser lavados com agua morna e secos ao ar. Quando a
seringa para uso oral estiver seca, o émbolo devera ser novamente colocado no corpo da seringa. A
seringa para uso oral e o copo-medida devem ser guardados para a utilizagdo seguinte.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Consumo dietético

Os doentes em tratamento com Kuvan devem manter uma dieta restrita em fenilalanina e devem ser
submetidos regularmente a uma avaliagdo clinica (niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue, aporte
nutricional e desenvolvimento psicomotor).

Niveis sanguineos baixos de fenilalanina e tirosina

A deficiéncia na via metabolica de fenilalanina-tirosina-dihidroxi-L-fenilalanina (DOPA) de forma
sustentada ou recorrente, pode resultar numa sintese deficiente das proteinas corporais e dos
neurotransmissores. A exposi¢cdo prolongada a baixos niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue,
durante a infancia, tem sido associada a um desenvolvimento neurologico insuficiente. Enquanto
tomar Kuvan é necessaria a monitorizacdo ativa da fenilalanina ingerida na dieta e da ingestdo

total de proteinas para garantir o controlo adequado dos niveis de fenilalanina no sangue e o
equilibrio nutricional.



Alteracdes da saude

Recomenda-se a supervisdo de um médico ao longo da doenga, uma vez que os niveis de fenilalanina
no sangue podem aumentar.

Doencas convulsivas

Devem tomar-se precaugdes ao prescrever Kuvan a doentes submetidos a tratamento com levodopa.
Observaram-se casos de convulsdes, exacerbacdo de convulsdes, aumento da excitabilidade e
irritabilidade durante a coadministracao de levodopa e sapropterina em doentes com deficiéncia em
BH4 (ver seccdo 4.5).

Descontinuacio do tratamento

Ao interromper o tratamento pode ocorrer um fenomeno de rebound, definido como um aumento nos
niveis de fenilalanina no sangue superior aos niveis anteriores ao tratamento.

Teor em sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Apesar de ndo ter sido estudada a administracdo concomitante de inibidores da dihidrofolato reductase
(p.ex. metotrexato, trimetoprim), tais medicamentos podem interferir com o metabolismo da BH4.
Recomenda-se precaucdo ao utilizar estes medicamentos durante o tratamento com Kuvan.

A BH4 é um cofator para o 6xido nitrico sintetase. Recomenda-se precaugdo durante a utilizagido
concomitante de Kuvan com todos os medicamentos que provocam vasodilatagao, incluindo os que
s30 administrados por via topica, pois afetam o metabolismo ou a acdo do 6xido nitrico (NO),
incluindo dadores de NO classicos (p. ex. Nitroglicerina (GTN), dinitrato de isossorbida (ISDN),
nitroprussiato de s6dio (SNP), molsidomina), inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) e minoxidil.

E necessaria precaucdo ao prescrever Kuvan a doentes em tratamento com levodopa. Foram
notificados casos de convulsdes, exacerbacdo de convulsdes, aumento da excitabilidade e irritabilidade
durante a coadministragcdo da levodopa e sapropterina em doentes com deficiéncia da BH4.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Kuvan em mulheres gravidas, ¢ limitada. Os estudos em
animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embriondario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento pos-natal.

Os dados disponiveis sobre o risco materno e/ou embriofetal associado a doenca com base no
Maternal Phenylketonuria Collaborative Sudy (Estudo de Colaboragio da Fenilcetonuria Materna)
em uma quantidade moderada de gravidezes e nascidos vivos (entre 300 ¢ 1.000) em mulheres
afetadas por PKU, demonstraram que os niveis ndo controlados de fenilalanina acima de 600 umol/l
estdo associados a uma incidéncia muito alta de anomalias neurologicas, cardiacas e do crescimento e
a dismorfismo facial.

Os niveis sanguineos de fenilalanina da mae devem, por conseguinte, ser rigorosamente controlados
antes e durante a gravidez. Se os niveis de fenilalanina da mae ndo forem rigorosamente controlados
antes ¢ durante a gravidez, este facto pode ser prejudicial para a mae e para o feto. A restri¢ao da



ingestdo de fenilalanina na dieta alimentar, supervisionada por um médico, antes e ao longo da
gravidez é a primeira opgdo de tratamento neste grupo de doentes.

A utilizagdo de Kuvan s6 deve ser considerada se um controlo rigoroso da dieta alimentar nao reduzir

adequadamente os niveis de fenilalanina no sangue. E necessaria precaucgdo ao prescrever o
medicamento a mulheres gravidas.

Amamentacao

Desconhece-se se a sapropterina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Kuvan nao
deve ser utilizado durante a amamentagao.

Fertilidade

Em estudos pré-clinicos ndo se observaram efeitos da sapropterina sobre a fertilidade masculina e
feminina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Kuvan sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Aproximadamente 35% dos 579 doentes com 4 anos e mais de idade que receberam tratamento com
dicloridrato de sapropterina (5 a 20 mg/kg/dia), em ensaios clinicos realizados para o Kuvan, sentiram
reagOes adversas. As reagdes adversas mais frequentemente notificadas sdo cefaleias e rinorreia.

Num ensaio clinico adicional, aproximadamente 30% das 27 criangas com menos de 4 anos de idade
que foram tratadas com dicloridrato de sapropterina (10 ou 20 mg/kg/dia) tiveram reagdes adversas.
As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo “diminui¢do do nivel do aminoacido”
(hipofenilalaninemia), vomitos e rinite.

Lista tabelada de reacGes adversas

Nos ensaios clinicos principais e na experiéncia poés-comercializa¢ao para Kuvan, foram identificadas
as seguintes reagdes adversas.

As defini¢des seguintes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir:

Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
(= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: Reagoes de hipersensibilidade (incluindo reagdes alérgicas graves) e erupgao
cutanea

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Frequentes: Hipofenilalaninemia
Doengas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias



Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes: Rinorreia
Frequentes: Dor faringolaringea, congestao nasal, tosse

Doengas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, dor abdominal, dispepsia, nauseas
Desconhecido: Gastrite, esofagite

Populacao pediatrica
A frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas em criancas foram praticamente idénticas as
observadas nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificadas cefaleias e tonturas apds a administragdo de dicloridrato de sapropterina superior a
dose maxima recomendada de 20 mg/kg/dia. O tratamento da sobredosagem deve ser direcionado para
os sintomas. Foi observada uma reducao do intervalo QT (-8,32 msec) num estudo com uma dose
unica supra-terapéutica de 100 mg/kg (5 vezes a dose maxima recomendada); isto deve ser levado em
consideragdo na administra¢do dos pacientes que tém um intervalo de QT curto pré-existente (por
exemplo: pacientes com a sindrome do QT curto familiar).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do aparelho digestivo e do metabolismo, outros produtos
do aparelho digestivo e do metabolismo, codigo ATC: A16AX07

Mecanismo de acao

A hiperfenilalaninemia (HFA) ¢ diagnosticada como uma elevagdo anormal dos niveis de fenilalanina
no sangue e € geralmente provocada por mutagdes autossdmicas recessivas dos genes que codificam
para a enzima fenilalanina hidroxilase (no caso da fenilcetontiria, PKU) ou para as enzimas envolvidas
na biossintese da 6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4) ou na sua regeneragdo (no caso da deficiéncia

em BH4). A deficiéncia em BH4 é um grupo de doengas que surgem de mutagdes ou delecdes nos
genes que codificam para uma das cinco enzimas envolvidas na biossintese ou reciclagem da BH4.
Em ambos os casos, a fenilalanina ndo pode ser eficazmente transformada no aminoacido tirosina,
originando um aumento dos niveis de fenilalanina no sangue.

A sapropterina ¢ uma forma sintética do composto que ocorre naturalmente, a 6R-BH4, o qual é um
cofator das hidroxilases para a fenilalanina, tirosina e triptofano.

O objetivo para a administragdo de Kuvan em doentes com PKU que respondem a BH4 é aumentar a
atividade da fenilalanina hidroxilase ndo funcional e consequentemente aumentar ou restaurar o
metabolismo oxidativo da fenilalanina o suficiente para reduzir ou manter os niveis sanguineos de
fenilalanina, prevenir ou reduzir a acumulagdo posterior de fenilalanina e aumentar a tolerancia a
ingestdo de fenilalanina na dieta alimentar. O racional para a administracdo de Kuvan em doentes com
deficiéncia em BH4 ¢ repor os niveis insuficientes de BH4 e consequente restaurar da atividade da
fenilalanina hidroxilase.
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Eficécia clinica

O programa de desenvolvimento clinico de Fase III para o Kuvan incluiu 2 estudos aleatorizados,
controlados com placebo em doentes com PKU. Os resultados destes estudos demonstraram a eficacia
de Kuvan na diminui¢&o dos niveis de fenilalanina no sangue e no aumento da tolerancia a fenilalanina
na dieta alimentar.

Em 88 individuos com PKU fracamente controlada, que apresentavam niveis sanguineos elevados de
fenilalanina no rastreio, a administragao de dicloridrato de sapropterina a 10 mg/kg/dia reduziu
significativamente os niveis sanguineos de fenilalanina em comparagdo com o placebo. Os niveis
sanguineos iniciais de fenilalanina para o grupo de tratamento com Kuvan e para o grupo placebo
foram semelhantes, com uma média = DP dos niveis sanguineos iniciais de fenilalanina de

843 £+ 300 pmol/l e 888 + 323 umol/l, respetivamente. A média + DP da diminuicdo a partir da linha
de base nos niveis sanguineos de fenilalanina no final do periodo de estudo de 6 semanas foi

de 236 + 257 umol/l para o grupo de tratamento com dicloridrato de sapropterina (n=41)
comparativamente com um aumento de 2,9 + 240 umol/l para o grupo placebo (n=47) (p < 0,001).
Para os doentes com valores sanguineos iniciais de fenilalanina > 600 pmol/l, 41,9% (13/31) dos
doentes tratados com dicloridrato de sapropterina e 13,2% (5/38) dos doentes tratados com placebo
apresentavam valores sanguineos de fenilalanina < 600 umol/l no final do periodo de estudo

de 6 semanas (p=0,012).

Num estudo separado de 10 semanas, controlado por placebo, 45 doentes com PKU com os niveis
sanguineos de fenilalanina controlados por uma dieta estavel restritiva em fenilalanina (fenilalanina no
sangue < 480 umol/l aquando do recrutamento) foram aleatorizados na propor¢ao de 3:1 para o grupo
em tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia (n=33) ou para o grupo placebo
(n=12). Apo6s 3 semanas de tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia, os niveis
sanguineos de fenilalanina foram significativamente reduzidos; a média + DP da diminui¢do no nivel
sanguineo de fenilalanina, a partir da linha basal, neste grupo foi de 149 £ 134 pmol/l (p < 0,001).
Ap6s 3 semanas, os individuos de ambos os grupos de tratamento com sapropterina e com placebo
continuaram com as suas dietas restritivas em fenilalanina e a ingestdo de fenilalanina na dieta
alimentar foi aumentada ou diminuida utilizando suplementos padrdo de fenilalanina com o objetivo
de manter os niveis sanguineos de fenilalanina < 360 pmol/l. Foi observada uma diferenca
significativa na tolerancia a fenilalanina ingerida na dieta no grupo de tratamento com sapropterina
comparativamente com o grupo placebo. A média = DP do aumento da tolerancia a fenilalanina
ingerida na dieta foi de 17,5 + 13,3 mg/kg/dia para o grupo tratado com dicloridrato de sapropterina a
20 mg/kg/dia, comparativamente com 3,3 £+ 5,3 mg/kg/dia para o grupo placebo (p=0,006). Para o
grupo de tratamento com sapropterina, a média = DP da tolerancia total a fenilalanina ingerida na dieta
foi de 38,4 + 21,6 mg/kg/dia durante o tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia em
comparagdo com 15,7 + 7,2 mg/kg/dia antes do tratamento.
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Populacao pediatrica

A seguranga, eficacia e farmacocinética populacional de Kuvan em doentes pediatricos com menos de
7 anos de idade foram estudadas em dois estudos abertos.

O primeiro estudo foi um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado, em criangas com
menos de 4 anos de idade com um diagndstico confirmado de PKU.

56 doentes pediatricos com menos de 4 anos de idade com PKU foram aleatorizados na proporgao de
1:1 para receberem 10 mg/kg/dia de Kuvan em associagdo com uma dieta restritiva em fenilalanina
(n=27), ou apenas uma dieta restritiva em fenilalanina (n=29) durante um periodo de estudo de

26 semanas.

Tencionava-se que todos os doentes mantivessem os niveis de fenilalanina no sangue num intervalo de
120-360 pmol/l (definido como >120 a <360 umol/l) mediante uma ingestdo dietética monitorizada
durante o periodo de estudo de 26 semanas. Se, apds aproximadamente 4 semanas, a tolerancia a
fenilalanina de um doente ndo aumentasse em >20% versus o valor inicial, a dose de Kuvan era
aumentada numa Unica etapa para 20 mg/kg/dia.

Os resultados deste estudo demonstraram que a posologia didria com 10 ou 20 mg/kg/dia de Kuvan em
associagdo com uma dieta restritiva em fenilalanina conduziu a melhorias estatisticamente
significativas no que respeita a tolerancia a fenilalanina ingerida na dieta em comparacdo com a
restri¢@o isolada de fenilalanina na dieta, mantendo ao mesmo tempo os niveis de fenilalanina no
sangue dentro do intervalo desejado (=120 a <360 umol/l). A tolerancia média ajustada a fenilalanina
ingerida na dieta no grupo de Kuvan em associagdo com a dieta restritiva em fenilalanina foi
estatisticamente significativa (p<0,001), apresentando o valor de 80,6 mg/kg/dia, tendo sido superior a
tolerancia média ajustada a fenilalanina ingerida na dieta no grupo alocado apenas a dieta restritiva em
fenilalanina (50,1 mg/kg/dia). Durante o periodo de extens@o do ensaio clinico, os doentes mantiveram
a tolerancia a fenilalanina ingerida enquanto submetidos ao tratamento com Kuvan em associacdo com
uma dieta restritiva em fenilalanina, demonstrando beneficios sustentados ao longo de 3 anos e meio.

O segundo estudo foi um estudo multicéntrico, ndo controlado, aberto, concebido para avaliar a
seguranga ¢ o efeito na preservacdo da fung¢ao neurocognitiva de Kuvan 20 mg/kg/dia em combinagao
com uma dieta restritiva em fenilalanina em criangas com PKU e menos de 7 anos de idade a data de
inicio da participagdo no estudo. A 1.* Parte do estudo (4 semanas) avaliou a resposta dos doentes a
Kuvan; a 2.% Parte do estudo (até 7 anos de seguimento) avaliou a fun¢do neurocognitiva através de
medidas adequadas a idade e monitorizou a seguranc¢a a longo prazo em doentes que responderam a
Kuvan. Os doentes com deficiéncias neurocognitivas pré-existentes (QI <80) foram excluidos do
estudo. Foram inscritos 93 doentes na 1.* Parte e 65 doentes na 2.* Parte, dos quais

49 (75%) concluiram o estudo e 27 (42%) proporcionaram dados da Escala de Quociente de
Inteligéncia Total (FSIQ) no ano 7.

Os indices médios de controlo dietético mantiveram-se entre 133 pmol/l e 375 umol/I de fenilalanina
no sangue para todas as faixas etarias, em todos os momentos de medi¢do. No inicio do estudo, as
pontuacdes médias da escala Bayley-III (102, DP=9,1, n=27), da escala WPPSI-III (101, DP=11,
n=34) e da escala WISC-IV (113, DP=9,8, n=4) estavam dentro do intervalo médio para a populagdo
normativa.

Entre 62 doentes com um minimo de duas avaliagdes FSIQ, o limite inferior do intervalo de confianga
a 95% da alteragdo média ao longo de um periodo médio de 2 anos foi de -1,6 pontos, dentro da
variagdo clinicamente esperada de +5 pontos. Néo foram identificadas reacdes adversas adicionais
associadas a utilizag@o a longo prazo de Kuvan com uma duragdo média de 6,5 anos em criangas com
menos de 7 anos de idade a data de inicio da participacao no estudo.

Um numero restrito de estudos foi realizado em doentes com idade inferior a 4 anos com deficiéncia

em BH4, utilizando outra formulagdo da mesma substancia ativa (sapropterina) ou uma preparagao
nido registada de BH4.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A sapropterina ¢ absorvida ap6s administragdo oral do comprimido dissolvido, e a concentragao
maxima no sangue (Cy,,,) € atingida 3 a 4 horas ap6s a toma em jejum. A taxa e a extensdo da
absorcao da sapropterina sdo influenciadas pela presenca de alimentos. A absor¢do da sapropterina é
maior ap6s uma refeigdo rica em lipidos e calorias em comparacdo com o estado de jejum, resultando,
em média, num aumento de 40 — 85% nas concentra¢cdes maximas no sangue atingidas 4 a 5 horas
apos a administragao.

Nao sdo conhecidas no homem a biodisponibilidade absoluta ou a biodisponibilidade, apos
administragao oral.

Distribuicéo

Em estudos ndo clinicos, a sapropterina foi principalmente distribuida para os rins, glandulas
suprarrenais e figado, como avaliado pelos niveis de concentragdo de biopterina total e reduzida. Em
ratos, apds administra¢do intravenosa de sapropterina marcada radioativamente, verificou-se que a
radioatividade estava distribuida nos fetos. A excregdo da biopterina total no leite foi demonstrada em
ratos por via intravenosa. Apds administragao oral de 10 mg/kg de dicloridrato de sapropterina, ndo foi
observado um aumento nas concentragdes de biopterina total quer nos fetos quer no leite de ratos.

Biotransformacio

O dicloridrato de sapropterina ¢ primariamente metabolizado no figado em dihidrobiopterina e em
biopterina. Uma vez que o dicloridrato de sapropterina € uma versao sintética do composto natural
6R-BH4, parece ser razoavel prever que seja submetido ao mesmo metabolismo, incluindo a
regeneragdo de 6R-BH4.

Eliminagdo
Apo6s administracdo intravenosa nos ratos, o dicloridrato de sapropterina € principalmente excretado
na urina. Apo6s administragao oral, é principalmente eliminado nas fezes enquanto uma pequena

proporg¢ao é excretada na urina.

Farmacocinética populacional

A analise da farmacocinética populacional da sapropterina, que incluiu doentes desde o nascimento até
aos 49 anos de idade, indicou que o peso corporal é a iinica covariavel que afeta significativamente a
depuragao ou o volume de distribuicao.

Interacdes medicamentosas

Estudos in vitro
Invitro, a sapropterina néo inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou
CYP3A4 /5, nem induz o CYP1A2, 2B6 ou 3A4 /5.

Com base num estudo in vitro, existe potencial de o dicloridrato de sapropterina inibir a p-
glicoproteina (P-gp) e a proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) no intestino, em doses
terapéuticas. A inibicdo da BCRP requer uma maior concentragao intestinal de Kuvan, em comparagao
com a P-gp, uma vez que a poténcia inibitéria no intestino para a BCRP (IC50=267 uM) ¢ inferior a
poténcia inibitoria para a P-gp (IC50=158 uM).

Estudos in vivo

Em individuos saudaveis, a administra¢do de uma dose unica de Kuvan (na dose terapéutica maxima
de 20 mg/kg) ndo teve efeito na farmacocinética de uma dose unica de digoxina (substrato da P-gp)
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administrada concomitantemente. Com base nos resultados in vitro e in vivo, nao ¢é provavel que a
coadministracdo de Kuvan aumente a exposigao sistémica a farmacos que sejam substratos da BCRP.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga (SNC, respiratorios, cardiovasculares, geniturinarios) e de toxicidade
reprodutiva.

Nos ratos foi observada uma incidéncia aumentada de morfologia microscopica renal alterada
(basofilia no tubulo coletor) apos administragdo oral crénica de dicloridrato de sapropterina em
exposicdes a dose maxima recomendada para o ser humano ou ligeiramente acima desse valor.

A sapropterina foi identificada como sendo fracamente mutagénica em células bacterianas e foi
detetado um aumento de aberragdes cromossomicas em células do pulméo e do ovario de hamster
Chinés. No entanto, a sapropterina ndo demonstrou ser genotoxica no teste in vitro com linfocitos
humanos assim como em testes in Vivo do micronticleo em ratinhos.

Nao foi observada atividade tumorigénica num estudo de carcinogenicidade oral em ratinhos com
doses até 250 mg/kg/dia (12,5 a 50 vezes o intervalo de dose terapéutica nos seres humanos).

Foi observada emese quer nos estudos de farmacologia de seguranga, quer nos estudos de toxicidade
de dose repetida. A emese é considerada como estando relacionada com o pH da solugdo que contém
a sapropterina.

Nao foi encontrada uma evidéncia clara de atividade teratogénica em ratos e em coelhos, em doses
aproximadamente, 3 a 10 vezes, a dose maxima recomendada para o ser humano com base na area de
superficie corporal.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Hidrogenofosfato de calcio, anidro

Crospovidona A

Acido ascorbico (E300)

Fumarato sddico de estearilo

Riboflavina (E101)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco em polietileno de alta densidade (PEAD) com fecho resistente a abertura por criangas. Os
frascos estdo fechados com um selo de aluminio. Cada frasco contém um pequeno tubo de pléstico de
exsicante (silica gel).

Cada frasco contém 30, 120 ou 240 comprimidos.

1 frasco por embalagem.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Eliminacdo

Quais produtos medicinais ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com os
requisitos locais.

Manuseamento

Os doentes devem ser avisados para ndo engolir a capsula exsicante que se encontra no interior
do frasco.

Para as instrugdes de utilizacao, ver seccao 4.2.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

8. NﬁMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/08/481/001

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 2 dezembro 2008

Data da ultima renovagdo: 2 dezembro 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

(MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Kuvan 100 mg p6 para solugéo oral
Kuvan 500 mg p6 para solucao oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Kuvan 100 mg pd para solucio oral

Cada saqueta contém 100 mg de dicloridrato de sapropterina (sapropterin dihydrochloride.)
(equivalente a 77 mg de sapropterina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada saqueta contém 0,3 mmol (12,6 mg) de potassio.

Kuvan 500 mg pd para solucio oral

Cada saqueta contém 500 mg de dicloridrato de sapropterina (sapropterin dihydrochloride)
(equivalente a 384 mg de sapropterina).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada saqueta contém 1,6 mmol (62,7 mg) de potassio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solugdo oral

P6 de cor esbranquigada a amarela clara

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Kuvan ¢ indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e doentes pediatricos
de todas as idades com fenilcetonuria (PKU), que mostraram responder a este tratamento (ver
seccao 4.2).

Kuvan esta também indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em adultos e doentes
pediatricos de todas as idades com deficiéncia em tetrahidrobiopterina (BH4), que mostraram ser
responsivos a este tratamento (ver seccao 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Kuvan deve ser iniciado e supervisionado por um médico experiente no tratamento
da PKU ou deficiéncia em BH4.

Enquanto tomar este medicamento é necessario efetuar uma monitorizacao ativa da fenilalanina
ingerida na dieta e da ingestdo total de proteinas, para garantir o controlo adequado dos niveis de

fenilalanina no sangue e o equilibrio nutricional.

Como a HFA, devido a PKU ou a deficiéncia de BH4, ¢ uma situacdo cronica, assim que seja
demonstrada resposta ao tratamento, Kuvan destina-se a utilizagao a longo prazo (ver sec¢do 5.1).
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Posologia

PKU

A dose inicial de Kuvan em doentes adultos e pediatricos com PKU ¢ de 10 mg/kg de peso corporal,
numa dose unica diaria. A dose deve ser ajustada, normalmente entre 5 e 20 mg/kg/dia, para atingir e
manter os niveis adequados de fenilalanina no sangue, tal como definido pelo médico.

Deficiéncia em BH4
A dose inicial de Kuvan em doentes adultos e pediatricos com deficiéncia de BH4 ¢ de 2 a 5 mg/kg

de peso corporal, numa dose total diaria. As doses podem ser ajustadas até um total de 20 mg/kg por
dia.

Para doentes com um peso corporal superior a 20 kg, a dose diaria calculada com base no peso
corporal deve ser arredondada ao multiplo de 100 mg mais proximo.

Ajuste da dose

O tratamento com sapropterina podera diminuir a fenilalanina no sangue para niveis inferiores ao nivel
terapéutico pretendido. Podera ser necessario o ajuste da dose de Kuvan ou a modificagdo da ingestao
de fenilalanina na dieta para alcangar e manter niveis de fenilalanina no sangue dentro do intervalo
terapéutico pretendido.

Os niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue devem ser analisados, em particular na populacéo
pediatrica, uma a duas semanas ap6s cada ajuste da dose e devem ser monitorizados com frequéncia a
partir dai, sob as instru¢des do médico responsavel pelo tratamento.

Caso se observe um controlo inadequado dos niveis de fenilalanina no sangue durante o tratamento
com Kuvan, a adesao por parte do doente ao tratamento prescrito e a sua dieta devem ser analisadas
antes de considerar um ajuste da dose de sapropterina.

A descontinuagdo do tratamento deve ser realizada apenas sob supervisdo de um médico. Podera ser
necessaria uma monitorizagdo mais frequente, ja que os niveis de fenilalanina no sangue poderao
aumentar. Podera ser necessaria uma modificagdo da dieta para manter os niveis de fenilalanina no
sangue dentro do intervalo terapéutico pretendido.

Determinacdo da resposta

E de primordial importancia que se inicie o tratamento o mais cedo possivel, de forma a evitar o
aparecimento de manifestacdes clinicas de distirbios neurologicos nao reversiveis, em doentes
pediatricos e deficiéncias cognitivas e disturbios psiquiatricos em adultos, devido a elevagdo
continuada de fenilalanina no sangue.

A resposta a este medicamento ¢ determinada por uma diminui¢do da fenilalanina no sangue. Os
niveis de fenilalanina no sangue devem ser avaliados antes de administrar o Kuvan e ap6s uma semana
de utilizacdo do Kuvan, na dose inicial recomendada. Se for observada uma reducao insatisfatoria dos
niveis de fenilalanina no sangue, a dose de Kuvan pode ser aumentada, semanalmente, at¢ um maximo
de 20 mg/kg/dia, com uma monitoriza¢do semanal continuada dos niveis de fenilalanina no sangue ao
longo do periodo de um més. A fenilalanina na dieta alimentar deve ser mantida num nivel constante
durante este periodo.

Uma resposta satisfatoria ¢ definida como uma redug@o > 30% nos niveis de fenilalanina no sangue ou
como a obtencdo dos objetivos terapéuticos de fenilalanina no sangue, definidos pelo médico para um
doente individual. Os doentes que ndo consigam atingir este nivel de resposta durante o periodo
descrito de um més de testes, devem ser considerados como sem resposta; estes doentes nao devem
receber tratamento com Kuvan e a administracdo do Kuvan deve ser descontinuada.

Assim que tenha sido estabelecida uma resposta ao medicamento, a dose pode ser ajustada dentro do
intervalo de 5 a 20 mg/kg/dia, de acordo com a resposta a terapéutica.
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Recomenda-se que os niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue sejam determinados uma ou duas
semanas apos cada ajuste posologico e monitorizado com frequéncia posteriormente sob a orientacdo
do médico assistente. Os doentes em tratamento com Kuvan devem manter uma dieta restrita em
fenilalanina e serem regularmente submetidos a uma avaliacao clinica (niveis de fenilalanina e de
tirosina no sangue, aporte nutricional e desenvolvimento psiquico-motor).

Populagéo especial

|dosos

A seguranga e eficacia de Kuvan em doentes com mais de 65 anos ndo foram estabelecidas. A
prescricdo em doentes idosos deve ser realizada com cautela.

Compromisso renal ou hepatico
A seguranga e eficacia de Kuvan em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica ndo foram
estabelecidas. A prescri¢cdo nestes doentes deve ser realizada com cautela.

Populacgao pediatrica
A posologia ¢ a mesma em adultos, criangas e adolescentes.

Modo de administracio

Kuvan deve ser administrado com uma refei¢do, para aumentar a absorgao.

Para doentes com PKU, Kuvan deve ser administrado numa dose tnica diaria, 8 mesma hora,
preferencialmente de manha.

Para doentes com deficiéncia de BHa, divida a dose diaria total em 2 ou 3 administracdes, distribuidas
durante o dia.

A solugdo deve ser consumida no periodo de 30 minutos apos a dissolugdo inicial. Qualquer solucdo
ndo utilizada deve ser eliminada ap6s a administragao.

Doentes com mais de 20 kg de peso corporal
O conteudo da(s) saqueta(s) deve ser colocado em 120 a 240 ml de agua e mexido até dissolver.

Criancas com um peso corporal até 20 kg (utilizar apenas saqueta[s] de pd de 100 mg)

Os dispositivos de medig@o necessarios para a administragdo em criangas com um peso corporal até
20 kg (isto €, um copo-medida com graduagdes de 20, 40, 60, 80 ml; seringas para uso oral de 10 ml e
20 ml com graduagdes em divisdes de 1 ml) ndo estdo incluidos na embalagem de Kuvan. Estes
dispositivos sdo fornecidos aos centros pediatricos especializados de erros inatos do metabolismo para
serem dados aos prestadores de cuidados dos doentes.

O numero apropriado de saquetas de 100 mg deve ser dissolvido num volume adequado de agua
indicado nas Tabelas 1 a 4 com base na dose diaria total prescrita.

Se apenas uma porg¢ao desta solugdo tiver de ser administrada, devera utilizar-se uma seringa para uso
oral para retirar o volume de solugdo a ser administrado. A solucdo podera entdo ser transferida para
outro copo para administracdo do medicamento. No caso de bebés pequenos, pode ser utilizada uma
seringa para uso oral. Deverd utilizar-se uma seringa para uso oral de 10 ml para a administracdo de
volumes de <10 ml e uma seringa para uso oral de 20 ml para a administragdo de volumes de >10 ml.

18



Tabela 1: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

2 mg/kg por dia
Peso (kg) Dose total Numero de saquetas a Volume de | Volume de solucio
(mg/dia) serem dissolvidas dissolucao | a ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.

Elimine a solugdo ndo usada no espaco de 30 minutos no caso da solugdao em po.

Tabela 2: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

5 mg/kg por dia
Peso (kg) Dose total Numero de saquetas a Volume de | Volume de solucio
(mg/dia) serem dissolvidas dissolugdo | a ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.
Elimine a solugio nao usada no espaco de 30 minutos no caso da solugdo em po.
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Tabela 3: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

10 mg/kg por dia
Peso (kg) Dose total Numero de saquetas a Volume de | Volume de solucio
(mg/dia) serem dissolvidas dissolu¢do | a ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.

Elimine a solug¢do ndo usada no espago de 30 minutos no caso da solugdo em po.
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Tabela 4: Tabela da posologia para criancas com um peso até 20 kg para a dose de

20 mg/kg por dia
Peso (kg) Dose total Numero de saquetas a Volume de | Volume de solucio
(mg/dia) serem dissolvidas dissolucao | a ser administrado
(apenas dosagem de 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

* Reflete o volume total de uma dose diaria total.
Elimine a solugdo ndo usada no espaco de 30 minutos no caso da solugdao em po.

Para a limpeza, o émbolo deve ser removido do corpo da seringa para uso oral. Ambas as partes da
seringa para uso oral e o copo-medida devem ser lavados com agua morna e secos ao ar. Quando a
seringa para uso oral estiver seca, o émbolo devera ser novamente colocado no corpo da seringa. A
seringa para uso oral e o copo-medida devem ser guardados para a utilizagdo seguinte.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Consumo dietético

Os doentes em tratamento com Kuvan devem manter uma dieta restrita em fenilalanina e devem ser
submetidos regularmente a uma avaliagdo clinica (niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue, aporte
nutricional e desenvolvimento psicomotor).

Niveis sanguineos baixos de fenilalanina e tirosina

A deficiéncia na via metabolica de fenilalanina-tirosina-dihidroxi-L-fenilalanina (DOPA) de forma
sustentada ou recorrente, pode resultar numa sintese deficiente das proteinas corporais e dos
neurotransmissores. A exposi¢cdo prolongada a baixos niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue,
durante a infancia, tem sido associada a um desenvolvimento neurologico insuficiente. Enquanto
tomar Kuvan é necessaria a monitorizacdo ativa da fenilalanina ingerida na dieta e da ingestdo

total de proteinas para garantir o controlo adequado dos niveis de fenilalanina no sangue e o
equilibrio nutricional.
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Alteracdes da saude

Recomenda-se a supervisdo de um médico ao longo da doenga, uma vez que os niveis de fenilalanina
no sangue podem aumentar.

Doencas convulsivas

Devem tomar-se precaugdes ao prescrever Kuvan a doentes submetidos a tratamento com levodopa.
Observaram-se casos de convulsdes, exacerbacdo de convulsdes, aumento da excitabilidade e
irritabilidade durante a coadministracao de levodopa e sapropterina em doentes com deficiéncia em
BH4 (ver seccdo 4.5).

Descontinuacio do tratamento

Ao interromper o tratamento pode ocorrer um fenomeno de rebound, definido como um aumento nos
niveis de fenilalanina no sangue superior aos niveis anteriores ao tratamento.

Teor em potassio

Kuvan 100 mg p6 para solucéo oral

Este medicamento contém 0,3 mmol (ou 12,6 mg) de potassio por saqueta. Esta informagao deve ser
tida em consideracdo em doentes com fungdo renal diminuida ou em doentes com ingestdo controlada
de potéssio.

Kuvan 500 mg p6 para solucéo oral

Este medicamento contém 1,6 mmol (ou 62,7 mg) de potassio por saqueta. Esta informagdo deve ser
tida em consideracdo em doentes com fungao renal diminuida ou em doentes com ingestdo controlada
de potassio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Apesar de nio ter sido estudada a administracdo concomitante de inibidores da dihidrofolato reductase
(p.ex. metotrexato, trimetoprim), tais medicamentos podem interferir com o metabolismo da BH4.
Recomenda-se precaucdo ao utilizar estes medicamentos durante o tratamento com Kuvan.

A BH4 é um cofator para o 6xido nitrico sintetase. Recomenda-se precaugdo durante a utilizagido
concomitante de Kuvan com todos os medicamentos que provocam vasodilatagdo, incluindo os que
sa0 administrados por via topica, pois afetam o metabolismo ou a acdo do 6xido nitrico (NO),
incluindo dadores de NO classicos (p. ex. Nitroglicerina (GTN), dinitrato de isossorbida (ISDN),
nitroprussiato de s6dio (SNP), molsidomina), inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) e minoxidil.

E necesséria precaucio ao prescrever Kuvan a doentes em tratamento com levodopa. Foram
notificados casos de convulsdes, exacerbagdo de convulsdes, aumento da excitabilidade e irritabilidade
durante a coadministragcdo da levodopa e sapropterina em doentes com deficiéncia da BH4.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Kuvan em mulheres gravidas, é limitada. Os estudos em

animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, ao
desenvolvimento embriondario/fetal, ao parto ou ao desenvolvimento p6s-natal.
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Os dados disponiveis sobre o risco materno e/ou embriofetal associado a doenca com base no
Maternal Phenylketonuria Collaborative Sudy (Estudo de Colaboragdo da Fenilcetonuria Materna)
em uma quantidade moderada de gravidezes e nascidos vivos (entre 300 e 1.000) em mulheres
afetadas por PKU, demonstraram que os niveis ndo controlados de fenilalanina acima de 600 pmol/l
estdo associados a uma incidéncia muito alta de anomalias neurologicas, cardiacas e do crescimento e
a dismorfismo facial.

Os niveis sanguineos de fenilalanina da mae devem, por conseguinte, ser rigorosamente controlados
antes e durante a gravidez. Se os niveis de fenilalanina da mée nio forem rigorosamente controlados
antes e durante a gravidez, este facto pode ser prejudicial para a mae e para o feto. A restri¢do da
ingestdo de fenilalanina na dieta alimentar, supervisionada por um médico, antes e ao longo da
gravidez é a primeira opgdo de tratamento neste grupo de doentes.

A utilizagdo de Kuvan s deve ser considerada se um controlo rigoroso da dieta alimentar néo reduzir

adequadamente os niveis de fenilalanina no sangue. E necessaria precaugdo ao prescrever o
medicamento a mulheres gravidas.

Amamentacdo

Desconhece-se se a sapropterina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Kuvan nao
deve ser utilizado durante a amamentagao.

Fertilidade

Em estudos pré-clinicos ndo se observaram efeitos da sapropterina sobre a fertilidade masculina e
feminina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Kuvan sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Aproximadamente 35% dos 579 doentes com 4 anos e mais de idade que receberam tratamento com
dicloridrato de sapropterina (5 a 20 mg/kg/dia), em ensaios clinicos realizados para o Kuvan, sentiram
reagOes adversas. As reagdes adversas mais frequentemente notificadas sdo cefaleias e rinorreia.

Num ensaio clinico adicional, aproximadamente 30% das 27 criangas com menos de 4 anos de idade
que foram tratadas com dicloridrato de sapropterina (10 ou 20 mg/kg/dia) tiveram reagdes adversas.
As reacOes adversas mais frequentemente notificadas sdo “diminui¢do do nivel do aminoacido”
(hipofenilalaninemia), vomitos e rinite.

Lista tabelada de reacGes adversas

Nos ensaios clinicos principais e na experiéncia pés-comercializagdo para Kuvan, foram identificadas
as seguintes reagdes adversas.

As defini¢des seguintes aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada a seguir:

Muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
(= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

As reagoes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Doengas do sistema imunitério
Desconhecido: Reagoes de hipersensibilidade (incluindo reagdes alérgicas graves) e erupgao
cutanea

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Frequentes: Hipofenilalaninemia
Doengas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes: Rinorreia
Frequentes: Dor faringolaringea, congestéo nasal, tosse

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia, vomitos, dor abdominal, dispepsia, nauseas
Desconhecido: Gastrite, esofagite

Popula¢do pedidtrica
A frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas foram praticamente idénticas as
observadas nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificadas cefaleias e tonturas ap6s a administracao de dicloridrato de sapropterina superior a
dose maxima recomendada de 20 mg/kg/dia. O tratamento da sobredosagem deve ser direcionado para
os sintomas. Foi observada uma redu¢ao do intervalo QT (-8,32 msec) num estudo com uma dose
unica supra-terapéutica de 100 mg/kg (5 vezes a dose maxima recomendada); isto deve ser levado em
consideragdo na administragao dos pacientes que t€ém um intervalo de QT curto pré-existente (por
exemplo: pacientes com a sindrome do QT curto familiar).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do aparelho digestivo e do metabolismo, outros produtos
do aparelho digestivo e do metabolismo, codigo ATC: A16AX07

Mecanismo de acido

A hiperfenilalaninemia (HFA) é diagnosticada como uma elevagao anormal dos niveis de fenilalanina
no sangue e ¢ geralmente provocada por mutagdes autossdmicas recessivas dos genes que codificam
para a enzima fenilalanina hidroxilase (no caso da fenilcetonuria, PKU) ou para as enzimas envolvidas
na biossintese da 6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4) ou na sua regeneragao (no caso da deficiéncia

em BH4). A deficiéncia em BH4 ¢ um grupo de doencas que surgem de mutac¢des ou delegdes nos
genes que codificam para uma das cinco enzimas envolvidas na biossintese ou reciclagem da BH4.
Em ambos os casos, a fenilalanina ndo pode ser eficazmente transformada no aminodacido tirosina,
originando um aumento dos niveis de fenilalanina no sangue.
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A sapropterina ¢ uma forma sintética do composto que ocorre naturalmente, a 6R-BH4, o qual é um
cofator das hidroxilases para a fenilalanina, tirosina e triptofano.

O objetivo para a administracdo de Kuvan em doentes com PKU que respondem a BH4 ¢ aumentar a
atividade da fenilalanina hidroxilase ndo funcional e consequentemente aumentar ou restaurar o
metabolismo oxidativo da fenilalanina o suficiente para reduzir ou manter os niveis sanguineos de
fenilalanina, prevenir ou reduzir a acumulagdo posterior de fenilalanina e aumentar a tolerancia a
ingestdo de fenilalanina na dieta alimentar. O racional para a administracdo de Kuvan em doentes com
deficiéncia em BH4 ¢ repor os niveis insuficientes de BH4 e consequente restaurar da atividade da
fenilalanina hidroxilase.

Eficécia clinica

O programa de desenvolvimento clinico de Fase III para o Kuvan incluiu 2 estudos aleatorizados,
controlados com placebo em doentes com PKU. Os resultados destes estudos demonstraram a eficacia
de Kuvan na diminui¢&o dos niveis de fenilalanina no sangue e no aumento da tolerancia a fenilalanina
na dieta alimentar.

Em 88 individuos com PKU fracamente controlada, que apresentavam niveis sanguineos elevados de
fenilalanina no rastreio, a administragao de dicloridrato de sapropterina a 10 mg/kg/dia reduziu
significativamente os niveis sanguineos de fenilalanina em comparagdo com o placebo. Os niveis
sanguineos iniciais de fenilalanina para o grupo de tratamento com Kuvan e para o grupo placebo
foram semelhantes, com uma média = DP dos niveis sanguineos iniciais de fenilalanina de

843 £ 300 pmol/l e 888 + 323 umol/l, respetivamente. A média + DP da diminuicdo a partir da linha
de base nos niveis sanguineos de fenilalanina no final do periodo de estudo de 6 semanas foi

de 236 + 257 umol/l para o grupo de tratamento com dicloridrato de sapropterina (n=41)
comparativamente com um aumento de 2,9 + 240 umol/l para o grupo placebo (n=47) (p < 0,001).
Para os doentes com valores sanguineos iniciais de fenilalanina > 600 pmol/l, 41,9% (13/31) dos
doentes tratados com dicloridrato de sapropterina e 13,2% (5/38) dos doentes tratados com placebo
apresentavam valores sanguineos de fenilalanina < 600 umol/l no final do periodo de estudo

de 6 semanas (p=0,012).

Num estudo separado de 10 semanas, controlado por placebo, 45 doentes com PKU com os niveis
sanguineos de fenilalanina controlados por uma dieta estavel restritiva em fenilalanina (fenilalanina no
sangue < 480 umol/l aquando do recrutamento) foram aleatorizados na propor¢ao de 3:1 para o grupo
em tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia (n=33) ou para o grupo placebo
(n=12). Apo6s 3 semanas de tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia, os niveis
sanguineos de fenilalanina foram significativamente reduzidos; a média + DP da diminui¢do no nivel
sanguineo de fenilalanina, a partir da linha basal, neste grupo foi de 149 £ 134 pmol/l (p < 0,001).
Ap6s 3 semanas, os individuos de ambos os grupos de tratamento com sapropterina e com placebo
continuaram com as suas dietas restritivas em fenilalanina e a ingestdo de fenilalanina na dieta
alimentar foi aumentada ou diminuida utilizando suplementos padrdo de fenilalanina com o objetivo
de manter os niveis sanguineos de fenilalanina < 360 pmol/l. Foi observada uma diferenca
significativa na tolerancia a fenilalanina ingerida na dieta no grupo de tratamento com sapropterina
comparativamente com o grupo placebo. A média = DP do aumento da tolerancia a fenilalanina
ingerida na dieta foi de 17,5 + 13,3 mg/kg/dia para o grupo tratado com dicloridrato de sapropterina a
20 mg/kg/dia, comparativamente com 3,3 + 5,3 mg/kg/dia para o grupo placebo (p=0,006). Para o
grupo de tratamento com sapropterina, a média = DP da tolerancia total a fenilalanina ingerida na dieta
foi de 38,4 + 21,6 mg/kg/dia durante o tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia em
comparagdo com 15,7 + 7,2 mg/kg/dia antes do tratamento.

Populacio pediatrica

A seguranga, eficacia e farmacocinética populacional de Kuvan em doentes pediatricos com menos de
7 anos de idade foram estudadas em dois estudos abertos.
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O primeiro estudo foi um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado, controlado, em criangas com
menos de 4 anos de idade com um diagndstico confirmado de PKU.

56 doentes pediatricos com menos de 4 anos de idade com PKU foram aleatorizados na propor¢ao de
1:1 para receberem 10 mg/kg/dia de Kuvan em associagdo com uma dieta restritiva em fenilalanina
(n=27), ou apenas uma dieta restritiva em fenilalanina (n=29) durante um periodo de estudo de

26 semanas.

Tencionava-se que todos os doentes mantivessem os niveis de fenilalanina no sangue num intervalo de
120-360 pmol/l (definido como >120 a <360 pmol/l) mediante uma ingestdo dietética monitorizada
durante o periodo de estudo de 26 semanas. Se, apds aproximadamente 4 semanas, a tolerancia a
fenilalanina de um doente nao aumentasse em >20% Vversus o valor inicial, a dose de Kuvan era
aumentada numa Unica etapa para 20 mg/kg/dia.

Os resultados deste estudo demonstraram que a posologia didria com 10 ou 20 mg/kg/dia de Kuvan em
associa¢cdo com uma dieta restritiva em fenilalanina conduziu a melhorias estatisticamente
significativas no que respeita a tolerancia a fenilalanina ingerida na dieta em comparagdo com a
restri¢@o isolada de fenilalanina na dieta, mantendo ao mesmo tempo os niveis de fenilalanina no
sangue dentro do intervalo desejado (=120 a <360 pmol/l). A tolerdncia média ajustada a fenilalanina
ingerida na dieta no grupo de Kuvan em associag@o com a dieta restritiva em fenilalanina foi
estatisticamente significativa (p<0,001), apresentando o valor de 80,6 mg/kg/dia, tendo sido superior a
tolerdncia média ajustada a fenilalanina ingerida na dieta no grupo alocado apenas a dieta restritiva em
fenilalanina (50,1 mg/kg/dia). Durante o periodo de extens@o do ensaio clinico, os doentes mantiveram
a tolerdncia a fenilalanina ingerida enquanto submetidos ao tratamento com Kuvan em associagdo com
uma dieta restritiva em fenilalanina, demonstrando beneficios sustentados ao longo de 3 anos e meio.

O segundo estudo foi um estudo multicéntrico, ndo controlado, aberto, concebido para avaliar a
seguranga ¢ o efeito na preservacdo da fun¢ao neurocognitiva de Kuvan 20 mg/kg/dia em combinagao
com uma dieta restritiva em fenilalanina em criancas com PKU e menos de 7 anos de idade a data de
inicio da participagdo no estudo. A 1.* Parte do estudo (4 semanas) avaliou a resposta dos doentes a
Kuvan; a 2.* Parte do estudo (até 7 anos de seguimento) avaliou a fun¢do neurocognitiva através de
medidas adequadas a idade e monitorizou a seguranga a longo prazo em doentes que responderam a
Kuvan. Os doentes com deficiéncias neurocognitivas pré-existentes (QI <80) foram excluidos do
estudo. Foram inscritos 93 doentes na 1.? Parte e 65 doentes na 2.* Parte, dos quais

49 (75%) concluiram o estudo e 27 (42%) proporcionaram dados da Escala de Quociente de
Inteligéncia Total (FSIQ) no ano 7.

Os indices médios de controlo dietético mantiveram-se entre 133 pmol/l e 375 umol/I de fenilalanina
no sangue para todas as faixas etarias, em todos os momentos de medi¢ao. No inicio do estudo, as
pontuagdes médias da escala Bayley-III (102, DP=9,1, n=27), da escala WPPSI-III (101, DP=11,
n=34) e da escala WISC-IV (113, DP=9,8, n=4) estavam dentro do intervalo médio para a populagdo
normativa.

Entre 62 doentes com um minimo de duas avaliagdes FSIQ, o limite inferior do intervalo de confianga
a 95% da alteracdo média ao longo de um periodo médio de 2 anos foi de -1,6 pontos, dentro da
variacao clinicamente esperada de £5 pontos. Nao foram identificadas reacdes adversas adicionais
associadas a utilizagdo a longo prazo de Kuvan com uma dura¢do média de 6,5 anos em criangas com
menos de 7 anos de idade a data de inicio da participagdo no estudo.

Um numero restrito de estudos foi realizado em doentes com idade inferior a 4 anos com deficiéncia

em BH4, utilizando outra formulagdo da mesma substancia ativa (sapropterina) ou uma preparagao
ndo registada de BH4.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A sapropterina ¢ absorvida ap6s administragdo oral do comprimido dissolvido, e a concentragao
maxima no sangue (Cy,,,) € atingida 3 a 4 horas ap6s a toma em jejum. A taxa e a extensdo da
absorcao da sapropterina sdo influenciadas pela presenca de alimentos. A absor¢do da sapropterina é
maior ap6s uma refeigdo rica em lipidos e calorias em comparacdo com o estado de jejum, resultando,
em média, num aumento de 40 — 85% nas concentra¢cdes maximas no sangue atingidas 4 a 5 horas
apos a administragao.

Nao sdo conhecidas no homem a biodisponibilidade absoluta ou a biodisponibilidade, apos
administragao oral.

Distribuicéo

Em estudos ndo clinicos, a sapropterina foi principalmente distribuida para os rins, glandulas
suprarrenais e figado, como avaliado pelos niveis de concentragdo de biopterina total e reduzida. Em
ratos, apds administra¢do intravenosa de sapropterina marcada radioativamente, verificou-se que a
radioatividade estava distribuida nos fetos. A excregdo da biopterina total no leite foi demonstrada em
ratos por via intravenosa. Apds administragao oral de 10 mg/kg de dicloridrato de sapropterina, ndo foi
observado um aumento nas concentragdes de biopterina total quer nos fetos quer no leite de ratos.

Biotransformacio

O dicloridrato de sapropterina ¢ primariamente metabolizado no figado em dihidrobiopterina e em
biopterina. Uma vez que o dicloridrato de sapropterina € uma versao sintética do composto natural
6R-BH4, parece ser razoavel prever que seja submetido ao mesmo metabolismo, incluindo a
regeneragdo de 6R-BH4.

Eliminagdo
Apo6s administracdo intravenosa nos ratos, o dicloridrato de sapropterina € principalmente excretado
na urina. Apo6s administragao oral, é principalmente eliminado nas fezes enquanto uma pequena

proporg¢ao é excretada na urina.

Farmacocinética populacional

A analise da farmacocinética populacional da sapropterina, que incluiu doentes desde o nascimento até
aos 49 anos de idade, indicou que o peso corporal é a iinica covariavel que afeta significativamente a
depuragao ou o volume de distribuicao.

Interacdes medicamentosas

Estudos in vitro
Invitro, a sapropterina néo inibe o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou
CYP3A4 /5, nem induz o CYP1A2, 2B6 ou 3A4 /5.

Com base num estudo in vitro, existe potencial de o dicloridrato de sapropterina inibir a p-
glicoproteina (P-gp) e a proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) no intestino, em doses
terapéuticas. A inibicdo da BCRP requer uma maior concentragao intestinal de Kuvan, em comparagao
com a P-gp, uma vez que a poténcia inibitéria no intestino para a BCRP (IC50=267 uM) ¢ inferior a
poténcia inibitoria para a P-gp (IC50=158 uM).

Estudos in vivo

Em individuos saudaveis, a administra¢do de uma dose unica de Kuvan (na dose terapéutica maxima
de 20 mg/kg) ndo teve efeito na farmacocinética de uma dose unica de digoxina (substrato da P-gp)
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administrada concomitantemente. Com base nos resultados in vitro e in vivo, nao ¢é provavel que a
coadministracdo de Kuvan aumente a exposigao sistémica a farmacos que sejam substratos da BCRP.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga (SNC, respiratorios, cardiovasculares, geniturinarios) e de toxicidade
reprodutiva.

Nos ratos foi observada uma incidéncia aumentada de morfologia microscopica renal alterada
(basofilia no tubulo coletor) apos administragdo oral crénica de dicloridrato de sapropterina em
exposicdes a dose maxima recomendada para o ser humano ou ligeiramente acima desse valor.

A sapropterina foi identificada como sendo fracamente mutagénica em células bacterianas e foi
detetado um aumento de aberragdes cromossomicas em células do pulméo e do ovario de hamster
Chinés. No entanto, a sapropterina ndo demonstrou ser genotoxica no teste in vitro com linfocitos

humanos assim como em testes in vivo do microntcleo em ratinhos.

Nao foi observada atividade tumorigénica num estudo de carcinogenicidade oral em ratinhos com
doses até 250 mg/kg/dia (12,5 a 50 vezes o intervalo de dose terapéutica nos seres humanos).

Foi observada emese quer nos estudos de farmacologia de seguranga, quer nos estudos de toxicidade
de dose repetida. A emese é considerada como estando relacionada com o pH da solugdo que contém
a sapropterina.

Nao foi encontrada uma evidéncia clara de atividade teratogénica em ratos e em coelhos, em doses
aproximadamente, 3 a 10 vezes, a dose maxima recomendada para o ser humano com base na area de
superficie corporal.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Citrato de potassio (E332)

Sucralose (E955)

Acido ascorbico (E300)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Saqueta de politereftalato de etileno, aluminio e polietileno laminado, selada por calor em quatro
lados. No canto da saqueta localiza-se um entalhe para rasgar a fim de facilitar a abertura da saqueta.

Cada embalagem contém 30 saquetas.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Manuseamento

Apos dissolver Kuvan pé para solucdo oral em agua, a solugdo tem um aspeto transparente, incolor a

amarela. Para instru¢Ges de utilizagdo, ver secgado 4.2.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/481/004 saqueta de 100 mg

EU/1/08/481/005 saqueta de 500 mg

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 2 de dezembro de 2008

Data da tltima renovacdo: 2 de dezembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

MM/AAAA

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107¢(7) da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da Autorizac¢do de Introdug@o no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periodico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kuvan 100 mg comprimidos soluveis
Dicloridrato de sapropterina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido soluvel contém 100 mg de dicloridrato de sapropterina (equivalente a 77 mg de
sapropterina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos soluveis
120 comprimidos soluveis
240 comprimidos soluveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral, ap6s dissolugao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Cada frasco de Kuvan contém um pequeno tubo de plastico de exsicante (silica gel). Nao engula o
tubo ou o seu contetdo.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kuvan

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kuvan 100 mg p6 para solugéo oral
Kuvan 500 mg p6 para solugéo oral
Dicloridrato de sapropterina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 100 mg de dicloridrato de sapropterina (equivalente a 77 mg de sapropterina).
Cada saqueta contém 500 mg de dicloridrato de sapropterina (equivalente a 384 mg de sapropterina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Este medicamento contém citrato de potassio (E332). Para mais informacdes, consultar o folheto
informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 saquetas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para dissolver antes de utilizar. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

Saquetas de utilizagdo unica.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/08/481/004 saqueta de 100 mg
EU/1/08/481/005 saqueta de 500 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Kuvan 100 mg
Kuvan 500 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA DE 100 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kuvan 100 mg p6 para solugéo oral
Dicloridrato de sapropterina

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SAQUETA DE 500 mg

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kuvan 500 mg p6 para solugéo oral
Dicloridrato de sapropterina

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTROS

39



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Kuvan 100 mg comprimidos solaveis
Dicloridrato de sapropterina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Kuvan e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kuvan
Como tomar Kuvan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Kuvan

Conteudo da embalagem e outras informagdes

I

1. O que é Kuvan e para que ¢ utilizado

Kuvan contém a substincia ativa sapropterina que ¢ uma cdpia sintética de uma substancia do nosso
organismo chamada tetrahidrobiopterina (BH4). A substidncia BH4 ¢ necessaria ao organismo para
utilizar um aminoacido chamado fenilalanina, de forma a originar um outro aminoacido chamado
tirosina.

Kuvan ¢ utilizado para tratar a hiperfenilalaninemia (HFA) ou fenilcetontria (PKU) em doentes de
todas as idades. A HFA e a PKU sdo causadas por niveis anormalmente elevados de fenilalanina no
sangue, os quais podem ser prejudiciais. Kuvan diminui estes niveis em alguns doentes que respondem
a BH4 e pode ajudar a aumentar a quantidade de fenilalanina que pode ser incluida na dieta.

Este medicamento também ¢ utilizado para tratar uma doenca hereditaria chamada deficiéncia em BH4
em doentes de todas as idades, na qual o organismo nao consegue produzir quantidade suficiente de
BH4. Devido ao facto dos niveis de BH4 serem muito baixos, a fenilalanina ndo € utilizada
corretamente e os seus niveis aumentam, resultando em efeitos prejudiciais. Substituindo a BH4 que o
organismo nao pode produzir, o Kuvan reduz o excesso prejudicial de fenilalanina no sangue e
aumenta a tolerancia aos alimentos que contém fenilalanina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kuvan

Nao tome Kuvan
Se tem alergia a sapropterina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Kuvan, especialmente:

- se tem 65 anos de idade ou mais

- se tem problemas nos rins ou no figado

- se esta doente. Recomenda-se que consulte o médico durante a doenga, uma vez que os niveis
de fenilalanina no sangue podem aumentar

- se esta predisposto para convulsoes

41



Quando esta a ser tratado com Kuvan, o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue para verificar a
quantidade de fenilalanina e de tirosina e pode decidir ajustar a dose de Kuvan ou a sua dieta
alimentar, se necessario.

Deve continuar a sua dieta de tratamento tal como recomendado pelo seu médico. Nao altere a sua
dieta sem contactar o seu médico. Mesmo que tome Kuvan, se os niveis de fenilalanina no seu sangue
ndo forem bem controlados, pode desenvolver problemas neurologicos graves. O seu médico deve
continuar a controlar frequentemente os niveis de fenilalanina no sangue durante o seu tratamento com
Kuvan, para se assegurar de que os niveis de fenilalanina no seu sangue nio estao demasiado
altos ou demasiado baixos.

Outros medicamentos e Kuvan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Informe, em particular, o seu médico se esta a tomar:

- levodopa (utilizada para tratar a doenga de Parkinson)

- medicamentos para tratamento do cancro (p. ex., metotrexato)

- medicamentos para o tratamento de infe¢cdes bacterianas (p. ex., trimetoprim)

- medicamentos que causam dilatagdo dos vasos sanguineos (como trinitrato de glicerilo (GTN),
dinitrato de isossorbido (ISDN), nitroprussiato de s6dio (SNP), molsidomina, minoxidil).

Gravidez e amamentacao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver gravida, o seu médico dir-lhe-a4 como controlar adequadamente os niveis de fenilalanina. Se
estes nao forem rigorosamente controlados antes da gravidez ou ao engravidar, poderdo ser
prejudiciais para si e para o seu bebé. O seu médico controlard a restricdo da ingestao de fenilalanina
na dieta alimentar antes e durante a gravidez.

Se a dieta rigorosa ndo reduzir adequadamente a quantidade de fenilalanina no seu sangue, o seu
médico considerara se deve tomar este medicamento.

N3ao deve tomar este medicamento se esta a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se espera que o Kuvan afete a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

Informacgodes importantes sobre alguns componentes de Kuvan
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Kuvan

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Posologia para PKU

A dose inicial recomendada de Kuvan em doentes com PKU ¢é de 10 mg por kg de peso corporal.
Tome Kuvan numa dose tnica diaria, com uma refei¢do, para aumentar a absor¢ao, a mesma hora
todos os dias, de preferéncia de manha. O seu médico pode ajustar a sua dose, habitualmente entre 5 e
20 mg por kg de peso corporal por dia, dependendo da sua condigao.
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Posologia para deficiéncia de BH4

A dose inicial recomendada de Kuvan em doentes com deficiéncia de BH4 é de 2 a 5 mg por kg de
peso corporal. Tome Kuvan com uma refei¢do, para aumentar a absor¢do. Divida a dose total diaria
em 2 ou 3 doses durante o dia. O seu médico pode ajustar a sua dose até 20 mg por kg de peso
corporal por dia, dependendo da sua condigdo.

A tabela abaixo indica um exemplo de como calcular uma dose apropriada

Peso corporal (kg) Numero de comprimidos de 100 mg | Numero de comprimidos de 100 mg
(Dose de 10 mg/kg) (Dose de 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8
50 5 10

Modo de administraciao
Para doentes com PKU, a dose didria total ¢ tomada uma vez por dia, a mesma hora, de preferéncia de
manha.

Para os doentes com deficiéncia de BH4, a dose diaria total é dividida em 2 ou 3 doses durante o dia.
Utilizacdo em todos os doentes

Coloque o niimero prescrito de comprimidos num copo ou numa chavena com agua conforme descrito
abaixo, em pormenor, ¢ misture até ficarem dissolvidos.

Pode demorar alguns minutos até que os comprimidos se dissolvam. Para fazer com que os
comprimidos se dissolvam mais rapidamente, pode esmaga-los. A solu¢do podera conter pequenas
particulas visiveis, as quais ndo afetam a eficicia do medicamento. Beba a preparacdo dissolvida de
Kuvan com uma refeicao e entre 15 a 20 minutos apds a sua preparacao.

Nao engula a capsula exsicante que esta dentro do frasco.

Utilizacdo em pacientes com um peso corporal superior a 20 kg
Coloque os comprimidos num copo ou chavena com agua (120 a 240 ml) e agite até dissolver.

Criancas com um peso corporal até 20 kg

A dose baseia-se no peso corporal. Esta mudara a medida que o seu filho cresce. O seu médico
dir-lhe-a:

. o numero de comprimidos necessarios para uma dose
. a quantidade de agua necessaria para misturar uma dose de Kuvan
. a quantidade de solugdo que tem de dar ao seu filho para a dose que foi prescrita

O seu filho devera beber a solu¢cdo com uma refeigao.

D¢ ao seu filho a quantidade de solugdo prescrita no periodo de 15 a 20 minutos ap6s a dissolugdo. Se
ndo conseguir dar a dose ao seu filho no periodo de 15 a 20 minutos ap6s a dissolugdo dos
comprimidos, tera de preparar uma nova solugdo, dado que a solugdo nao deve ser utilizada apds

20 minutos.

Acessorios que necessita para preparar e dar a dose de Kuvan ao seu filho

o O ntimero de comprimidos de Kuvan necessarios para uma dose
o Um copo-medida de medicamento com marcagdes de graduagao de 20, 40, 60 e 80 ml
. Um copo ou uma chavena
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o Uma colher pequena ou um utensilio limpo para misturar a solugao

o Uma seringa para uso oral (graduada em divisdes de 1 ml) (uma seringa de 10 ml para a
administracdo de volumes de <10 ml ou uma seringa de 20 ml para a administracdo de volumes
de >10 ml)

Peca ao seu médico o copo-medida de medicamento para dissolver os comprimidos e a seringa para
administragdo oral de 10 ml ou 20 ml, se ndo tiver estes dispositivos.

Passos para preparar e tomar a sua dose:

o Coloque o ntimero prescrito de comprimidos no copo-medida de medicamento. Deite a
quantidade de agua no copo-medida de medicamento, de acordo com as instrugdes do seu
médico (por exemplo, o seu médico disse-lhe para usar 20 ml para dissolver um comprimido de
Kuvan). Confirme que a quantidade de liquido indicada corresponde a quantidade que o seu
médico lhe disse. Misture com uma colher pequena ou um utensilio limpo até os comprimidos
se dissolverem.

o Se o seu médico lhe disse para administrar apenas uma por¢ao da solugdo, coloque a ponta da
seringa para uso oral no copo-medida de medicamento. Puxe lentamente o émbolo para retirar a
quantidade indicada pelo seu médico.

. Transfira a solucao premindo lentamente o émbolo até toda a solugdo da seringa para
administracao oral ter sido transferida para um copo ou chavena para a administragéo (por
exemplo, se o seu médico lhe disse para dissolver dois comprimidos de Kuvan em 40 ml de
agua e administrar 30 ml ao seu filho, devera ter de utilizar a seringa para administra¢ao oral de
20 ml duas vezes para retirar 30 ml (por exemplo, 20 ml + 10 ml) de solugdo e transferi-los para
0 copo ou chavena para a administra¢do). Utilize uma seringa para administragdo oral de 10 ml
para a administracdo de volumes de <10 ml ou uma seringa para administracao oral de 20 ml
para a administracao de volumes de >10 ml

. Se o seu bebé for muito pequeno para beber de um copo ou uma chavena, pode administrar a
solugdo utilizando a seringa para uso oral. Retire o volume prescrito da solucdo preparada do
copo-medida de medicamento e coloque a ponta da seringa para uso oral na boca do seu bebé.
Aponte a ponta da seringa para uso oral na direcdo de uma das bochechas. Prima lentamente o
émbolo, libertando uma pequena quantidade de cada vez, até ter sido administrada toda a
solucdo da seringa para uso oral.

o Deite fora qualquer solugao restante. Retire o émbolo do corpo da seringa para uso oral. Lave
ambas as partes da seringa para uso oral e o copo-medida de medicamento com dgua morna e
seque-os ao ar. Quando a seringa para uso oral estiver seca, coloque o émbolo novamente no
corpo. Guarde a seringa para uso oral ¢ o copo-medida de medicamento para a utilizagao
seguinte.

Se tomar mais Kuvan do que deveria

Se tomar mais Kuvan do que o que lhe foi receitado, pode sentir efeitos secundarios que podem incluir
dores de cabeca e tonturas. Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico se tomar mais
Kuvan do que o receitado.

Caso se tenha esquecido de tomar Kuvan
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Kuvan
Nao pare de tomar Kuvan sem falar previamente com o seu médico, pois os niveis de fenilalanina no

seu sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram relatados alguns casos de reacdes alérgicas (tais como erupgdes na pele e reagdes graves). A
sua frequéncia ¢ desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Se tiver areas vermelhas, com comichdo e salientes (erupgdes), nariz a pingar, pulso acelerado ou
irregular, inchago da lingua e garganta, espirros, pieira, dificuldade grave em respirar ou tonturas,
pode estar a ter uma reagao alérgica grave ao medicamento. Se detetar estes sinais, contacte
imediatamente o seu médico.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Dores de cabega e nariz a pingar.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Dores de garganta, congestdo nasal ou nariz entupido, tosse, diarreia, vomitos, dores de estomago,
niveis muito baixos de fenilalanina no sangue em testes laboratoriais, indigestdo e sensagdo de doenca
(néuseas) (ver seccao 2: “Adverténcias e precaucdes”).

Efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Gastrite (inflamagao do revestimento do estdmago), esofagite (inflamacdo do revestimento do
esofago).

Comunicaciao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kuvan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco € na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢cdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composi¢iao de Kuvan

- A substancia ativa ¢ o dicloridrato de sapropterina. Cada comprimido contém 100 mg de
dicloridrato de sapropterina (equivalente a 77 mg de sapropterina).

- Os outros componentes sao manitol (E421), hidrogenofosfato de calcio anidro, crospovidona
tipo A, &cido ascérbico (E300), estearil fumarato de soédio e riboflavina (E101).
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Qual o aspeto de Kuvan e conteido da embalagem
Kuvan 100 mg comprimidos soluveis sdo de cor esbranqui¢cada a amarela clara com “177” impresso
numa das faces.

Esta disponivel em frascos com fecho resistente a abertura por criangas de 30, 120 ou
240 comprimidos soluveis. Cada frasco contém um pequeno tubo de plastico de excicante (silica gel).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Fabricante

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}
Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagado pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Kuvan 100 mg p6 para solucio oral
Dicloridrato de sapropterina
(Sapropterin dihydrochloride)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Kuvan e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kuvan
Como tomar Kuvan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Kuvan

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SR

1. O que é Kuvan e para que ¢ utilizado

Kuvan contém a substancia ativa sapropterina que ¢ uma copia sintética de uma substancia do nosso
organismo chamada tetrahidrobiopterina (BH4). A substancia BH4 é necessaria ao organismo para
utilizar um aminoacido chamado fenilalanina, de forma a originar um outro aminoacido chamado
tirosina.

Kuvan ¢ utilizado para tratar a hiperfenilalaninemia (HFA) ou fenilcetontria (PKU) em doentes de
todas as idades. A HFA e a PKU sdo causadas por niveis anormalmente elevados de fenilalanina no
sangue, os quais podem ser prejudiciais. Kuvan diminui estes niveis em alguns doentes que respondem
a BH4 e pode ajudar a aumentar a quantidade de fenilalanina que pode ser incluida na dieta.

Este medicamento também ¢ utilizado para tratar uma doenga hereditaria chamada deficiéncia em BH4
em doentes de todas as idades, na qual o organismo ndo consegue produzir quantidade suficiente de
BH4. Devido ao facto dos niveis de BH4 serem muito baixos, a fenilalanina nao ¢ utilizada
corretamente e os seus niveis aumentam, resultando em efeitos prejudiciais. Substituindo a BH4 que o
organismo ndo pode produzir, o0 Kuvan reduz o excesso prejudicial de fenilalanina no sangue e
aumenta a tolerancia aos alimentos que contém fenilalanina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kuvan

Nio tome Kuvan
- se tem alergia a sapropterina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Kuvan, especialmente:
- se tem 65 anos de idade ou mais

- se tem problemas nos rins ou no figado
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- se esta doente. Recomenda-se que consulte o médico durante a doenga, uma vez que os niveis
de fenilalanina no sangue podem aumentar
- se esta predisposto para convulsoes

Quando esta a ser tratado com Kuvan, o seu médico ira pedir-lhe analises ao sangue para verificar a
quantidade de fenilalanina e de tirosina e pode decidir ajustar a dose de Kuvan ou a sua dieta
alimentar, se necessario.

Deve continuar a sua dieta de tratamento tal como recomendado pelo seu médico. Nio altere a sua
dieta sem contactar o seu médico. Mesmo que tome Kuvan, se os niveis de fenilalanina no seu sangue
ndo forem bem controlados, pode desenvolver problemas neurologicos graves. O seu médico deve
continuar a controlar frequentemente os niveis de fenilalanina no sangue durante o seu tratamento com
Kuvan, para se assegurar de que os niveis de fenilalanina no seu sangue nio estio demasiado
altos ou demasiado baixos.

Outros medicamentos e Kuvan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Informe, em particular, o seu médico se esta a tomar:

- levodopa (utilizada para tratar a doenca de Parkinson)

- medicamentos para tratamento do cancro (p. ex., metotrexato)

- medicamentos para o tratamento de infe¢des bacterianas (p. ex., trimetoprim)

- medicamentos que causam dilatagdo dos vasos sanguineos (como trinitrato de glicerilo (GTN),
dinitrato de isossorbido (ISDN), nitroprussiato de sédio (SNP), molsidomina, minoxidil).

Gravidez e amamentac¢ao
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver gravida, o seu médico dir-lhe-a4 como controlar adequadamente os niveis de fenilalanina. Se
estes nao forem rigorosamente controlados antes da gravidez ou ao engravidar, poderdo ser
prejudiciais para si e para o seu bebé. O seu médico controlara a restri¢do da ingestdo de fenilalanina
na dieta alimentar antes e durante a gravidez.

Se a dieta rigorosa ndo reduzir adequadamente a quantidade de fenilalanina no seu sangue, o seu
médico considerard se deve tomar este medicamento.

N3do deve tomar este medicamento se esta a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se espera que o Kuvan afete a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Kuvan contém citrato de potassio (E332)

Este medicamento contém 0,3 mmol (ou 12,6 mg) de potéssio por saqueta. Esta informacgao deve ser
tida em consideracdo em doentes com funcao renal diminuida ou em doentes com ingestdo controlada
de potassio.

3. Como tomar Kuvan

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Posologia para PKU

A dose inicial recomendada de Kuvan em doentes com PKU ¢ de 10 mg por kg de peso corporal.
Tome Kuvan numa dose tnica diaria, com uma refeigdo, para aumentar a absor¢do, a mesma hora
todos os dias, de preferéncia de manha. O seu médico pode ajustar a sua dose, habitualmente entre 5 ¢
20 mg por kg de peso corporal por dia, dependendo da sua condigao.
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Posologia para deficiéncia de BH4

A dose inicial recomendada de Kuvan em doentes com deficiéncia de BH4 € de 2 a 5 mg por kg de
peso corporal. Tome Kuvan com uma refei¢do, para aumentar a absor¢do. Divida a dose total diaria
em 2 ou 3 doses durante o dia. O seu médico pode ajustar a sua dose até 20 mg por kg de peso
corporal por dia, dependendo da sua condigdo.

A tabela abaixo indica um exemplo de como calcular uma dose apropriada

Peso corporal (kg) Numero de saquetas de 100 mg | Numero de saquetas de 100 mg
(Dose de 10 mg/kg) (Dose de 20 mg/kg)
10 1 2
20 2 4
30 3 6
40 4 8

Modo de administraciao
Para doentes com PKU, a dose didria total ¢ tomada uma vez por dia, a mesma hora, de preferéncia de
manha.

Para os doentes com deficiéncia de BH4, a dose diaria total € dividida em 2 ou 3 doses durante o dia.

Utilizag&o em doentes com um peso corporal superior a 20 kg

Faga por saber a dose de Kuvan em pd que o seu médico receitou. Para doses maiores, o seu médico
também deve receitar Kuvan 500 mg em po6 para a solug@o oral. Também faca por saber se deve tomar
Kuvan 100 mg em p6 para a solucdo oral, ou ambos os medicamentos, para preparar a sua dose. Abra
a(s) saqueta(s) apenas quando estiver pronto/a a utiliza-la(s).

Preparar a(s) saqueta(s)

o Abra a(s) saqueta(s) de Kuvan po para solucao oral dobrando e rasgando ou cortando pela linha
tracejada no canto superior direito da saqueta.
o Deite o contetido da(s) saqueta(s) em 120 ml a 240 ml de agua. Apo6s dissolver Kuvan pé em

agua, a solug@o tem de ser transparente, incolor a amarela.

Tomar o medicamento
. Beba a solu¢do no periodo de 30 minutos.

Criancas com um peso corporal até 20 kg
Apenas as saquetas de 100 mg devem ser usadas para preparar Kuvan para criangas com um peso
corporal até 20 kg.

A dose baseia-se no peso corporal. Esta mudara a medida que o seu filho cresce. O seu médico dir-lhe-
a

. o numero de Kuvan 100 mg saquetas necessarias para uma dose

. a quantidade de agua necessaria para misturar uma dose de Kuvan

o a quantidade de solugdo que tem de dar ao seu filho para a dose que foi prescrita

O seu filho devera beber a solugdo com uma refeigao.
Dé ao seu filho a quantidade de solugdo prescrita no periodo de 30 minutos apos a dissolugdo. Se ndo
conseguir dar a dose ao seu filho no periodo de 30 minutos apds a dissolucdo do po, tera necessidade

de preparar uma nova solucdo, dado que a solugdo nao deve ser utilizada ap6s 30 minutos.

Acessorios que necessita para preparar e dar a dose de Kuvan ao seu filho
o O numero de Kuvan 100 mg saquetas necessarias para uma dose
o Um copo-medida de medicamento com marcagdes de graduagao de 20, 40, 60 ¢ 80 ml
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. Um copo ou uma chavena

o Uma colher pequena ou um utensilio limpo para misturar a solugao

o Uma seringa para uso oral (graduada em divisdes de 1 ml) (uma seringa de 10 ml para a
administracdo de volumes de <10 ml ou uma seringa de 20 ml para a administracdo de volumes
de >10 ml)

Peca ao seu médico o copo-medida de medicamento para dissolver o po e a seringa para uso oral de
10 ml ou 20 ml, se ndo tiver estes dispositivos.

Passos para preparar e tomar a sua dose:

o Coloque o ntimero prescrito de Kuvan 100 mg saquetas no copo-medida de medicamento. Deite
a quantidade de agua no copo-medida, de acordo com as instrugdes do seu médico (por
exemplo, o seu médico disse-lhe para usar 20 ml para dissolver uma saqueta de Kuvan).
Confirme que a quantidade de liquido indicada corresponde a quantidade que o seu médico lhe
disse. Misture com uma colher pequena ou um utensilio limpo até o pé dissolver. Apos
dissolver o p6 em agua, a solugdo deve ser transparente, incolor a amarela.

o Se o seu médico lhe disse para administrar apenas uma porgao da solugdo, coloque a ponta da
seringa para uso oral no copo-medida de medicamento. Puxe lentamente o émbolo para retirar a
quantidade indicada pelo seu médico.

. Transfira a solu¢ao premindo lentamente o émbolo até toda a solug@o da seringa para uso oral
ter sido transferida para um copo ou chavena para a administrag@o (por exemplo, se o seu
médico lhe disse para dissolver duas saquetas de Kuvan 100 mg em 40 ml de 4gua e administrar
30 ml ao seu filho, devera ter de utilizar a seringa para uso oral de 20 ml duas vezes para retirar
30 ml (por exemplo, 20 ml + 10 ml) de solucdo e transferi-los para o copo ou chavena para a
administrac@o). Utilize uma seringa para uso oral de 10 ml para a administracdo de volumes de
<10 ml ou uma seringa para uso oral de 20 ml para a administragdo de volumes de >10 ml.

o Se o seu bebé for muito pequeno para beber de um copo ou uma chévena, pode administrar a
solucdo utilizando a seringa para uso oral. Retire o volume prescrito da solu¢do preparada do
copo-medida de medicamento e coloque a ponta da seringa para uso oral na boca do seu bebé.
Aponte a ponta da seringa para uso oral na dire¢cdo de uma das bochechas. Prima lentamente o
€mbolo, libertando uma pequena quantidade de cada vez, até ter sido administrada toda a
solugdo da seringa para uso oral.

o Deite fora qualquer solugdo restante. Retire o émbolo do corpo da seringa para uso oral. Lave
ambas as partes da seringa para uso oral e o copo-medida de medicamento com agua morna e
seque-os ao ar. Quando a seringa para uso oral estiver seca, coloque o &mbolo novamente no
corpo. Guarde a seringa para uso oral e o copo-medida de medicamento para a utilizagao
seguinte.

Se tomar mais Kuvan do que deveria

Se tomar mais Kuvan do que o que lhe foi receitado, pode sentir efeitos secundarios que podem incluir
dores de cabega e tonturas. Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico se tomar mais
Kuvan do que o receitado.

Caso se tenha esquecido de tomar Kuvan
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Kuvan
Nao pare de tomar Kuvan sem falar previamente com o seu médico, pois os niveis de fenilalanina no

seu sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram relatados alguns casos de reacdes alérgicas (tais como erupgdes na pele e reagdes graves). A
sua frequéncia ¢ desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Se tiver areas vermelhas, com comichdo e salientes (erupgdes), nariz a pingar, pulso acelerado ou
irregular, inchago da lingua e garganta, espirros, pieira, dificuldade grave em respirar ou tonturas,
pode estar a ter uma reagao alérgica grave ao medicamento. Se detetar estes sinais, contacte
imediatamente o seu médico.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Dores de cabega e nariz a pingar.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Dores de garganta, congestdo nasal ou nariz entupido, tosse, diarreia, vomitos, dores de estomago,
niveis muito baixos de fenilalanina no sangue em testes laboratoriais, indigestdo e sensagdo de doenca
(néuseas) (ver seccao 2: “Adverténcias e precaucdes”).

Efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Gastrite (inflamagao do revestimento do estdmago), esofagite (inflamacdo do revestimento do
esofago).

Comunicaciao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kuvan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na saqueta e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Kuvan

- A substancia ativa € o dicloridrato de sapropterina. Cada saqueta contém 100 mg de dicloridrato
de sapropterina (equivalente a 77 mg de sapropterina).

- Os outros componentes sao manitol (E421), citrato de potassio (E332), sucralose (E955), acido
ascorbico (E300).
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Qual o aspeto de Kuvan e conteido da embalagem
O po para solugdo oral é um po de cor esbranquigada a amarela clara em saquetas de dose unitaria
contendo 100 mg de dicloridrato de sapropterina.

Cada embalagem contém 30 saquetas.

Titular da Autorizagio de Introduciio no Mercado e Fabricante
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Kuvan 500 mg p6 para solucio oral
Dicloridrato de sapropterina
(Sapropterin dihydrochloride)

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Kuvan e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Kuvan
Como tomar Kuvan

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Kuvan

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk L=

1. O que é Kuvan e para que ¢ utilizado

Kuvan contém a substancia ativa sapropterina que ¢ uma copia sintética de uma substancia do nosso
organismo chamada tetrahidrobiopterina (BH4). A substincia BH4 é necessaria ao organismo para
utilizar um aminoacido chamado fenilalanina, de forma a originar um outro aminoacido chamado
tirosina.

Kuvan ¢ utilizado para tratar a hiperfenilalaninemia (HFA) ou fenilcetontria (PKU) em doentes de
todas as idades. A HFA e a PKU sdo causadas por niveis anormalmente elevados de fenilalanina no
sangue, os quais podem ser prejudiciais. Kuvan diminui estes niveis em alguns doentes que respondem
a BH4 e pode ajudar a aumentar a quantidade de fenilalanina que pode ser incluida na dieta.

Este medicamento também ¢ utilizado para tratar uma doenca hereditaria chamada deficiéncia em BH4
em doentes de todas as idades, na qual o organismo ndo consegue produzir quantidade suficiente de
BH4. Devido ao facto dos niveis de BH4 serem muito baixos, a fenilalanina nao é utilizada
corretamente e os seus niveis aumentam, resultando em efeitos prejudiciais. Substituindo a BH4 que o
organismo ndo pode produzir, o0 Kuvan reduz o excesso prejudicial de fenilalanina no sangue e
aumenta a tolerancia aos alimentos que contém fenilalanina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Kuvan
Nio tome Kuvan

- se tem alergia a sapropterina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Kuvan, especialmente:

- se tem 65 anos de idade ou mais

- se tem problemas nos rins ou no figado

- se esta doente. Recomenda-se que consulte o médico durante a doenga, uma vez que os niveis
de fenilalanina no sangue podem aumentar

- se esta predisposto para convulsdes

Quando esta a ser tratado com Kuvan, o seu médico ird pedir-lhe analises ao sangue para verificar a
quantidade de fenilalanina e de tirosina e pode decidir ajustar a dose de Kuvan ou a sua dieta
alimentar, se necessario.

Deve continuar a sua dieta de tratamento tal como recomendado pelo seu médico. Nao altere a sua
dieta sem contactar o seu médico. Mesmo que tome Kuvan, se os niveis de fenilalanina no seu sangue
ndo forem bem controlados, pode desenvolver problemas neurologicos graves. O seu médico deve
continuar a controlar frequentemente os niveis de fenilalanina no sangue durante o seu tratamento com
Kuvan, para se assegurar de que os niveis de fenilalanina no seu sangue nao estao demasiado
altos ou demasiado baixos.

Outros medicamentos e Kuvan

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Informe, em particular, o seu médico se esta a tomar:

- levodopa (utilizada para tratar a doenga de Parkinson)

- medicamentos para tratamento do cancro (p. ex., metotrexato)

- medicamentos para tratamento de infe¢des bacterianas (p. ex., trimetoprim)

- medicamentos que causam dilatagdo dos vasos sanguineos (como trinitrato de glicerilo (GTN),
dinitrato de isossorbido (ISDN), nitroprussiato de sédio (SNP), molsidomina, minoxidil).

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se estiver gravida, o seu médico dir-lhe-a4 como controlar adequadamente os niveis de fenilalanina. Se
estes ndo forem rigorosamente controlados antes da gravidez ou ao engravidar, poderdo ser
prejudiciais para si e para o seu bebé. O seu médico controlara a restri¢do da ingestdo de fenilalanina
na dieta alimentar antes e durante a gravidez.

Se a dieta rigorosa ndo reduzir adequadamente a quantidade de fenilalanina no seu sangue, o seu
médico considerara se deve tomar este medicamento.

N3ao deve tomar este medicamento se estd a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se espera que o Kuvan afete a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Kuvan contém citrato de potassio (E332)

Este medicamento contém 1,6 mmol (ou 62,7 mg) de potéssio por saqueta. Esta informacgdo deve ser
tida em consideracdo em doentes com fungdo renal diminuida ou em doentes com ingestdo controlada
de potéssio.
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3. Como tomar Kuvan
O Kuvan 500 mg ¢ s6 para doentes com um peso corporal superior a 25 kg.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

Posologia para PKU

A dose inicial recomendada de Kuvan em doentes com PKU ¢é de 10 mg por kg de peso corporal.
Tome Kuvan numa dose tnica diaria, com uma refei¢ao, para aumentar a absor¢ao, a mesma hora
todos os dias, de preferéncia de manha. O seu médico pode ajustar a sua dose, habitualmente entre 5 e
20 mg por kg de peso corporal por dia, dependendo da sua condigao.

Posologia para deficiéncia de BH4

A dose inicial recomendada de Kuvan em doentes com deficiéncia de BH4 é de 2 a 5 mg por kg de
peso corporal. Tome Kuvan com uma refei¢do, para aumentar a absor¢do. Divida a dose total diaria
em 2 ou 3 doses durante o dia. O seu médico pode ajustar a sua dose até¢ 20 mg por kg de peso
corporal por dia, dependendo da sua condicao.

Modo de administracio
Para doentes com PKU, a dose diéria total ¢ tomada uma vez por dia, a mesma hora, de preferéncia de
manha.

Para os doentes com deficiéncia de BH4, a dose diaria total € dividida em 2 ou 3 doses durante o dia.
Faga por conhecer a dose de Kuvan em po6 que o seu médico receitou. Em relagdo a dose exata, o seu
médico também pode receitar 100 mg de Kuvan em pd para a solugdo oral. Veja se deve utilizar 500
mg de Kuvan em p6 sé para a solugdo oral, ou ambos os medicamentos, para preparar a sua dose. Abra

a(s) saqueta(s) apenas quando estiver pronto/a a utiliza-la(s).

Preparar a(s) saqueta(s):

. Abra a(s) saqueta(s) de Kuvan po para solugdo oral dobrando e rasgando ou cortando pela linha
tracejada no canto superior direito da saqueta.
o Deite o contetido da(s) saqueta(s) em 120 ml a 240 ml de agua. Apo6s dissolver o pd para

solucdo oral em agua, a solugdo tem de ser transparente, incolor a amarela.

Tomar o medicamento
o Beba a solugdo no periodo de 30 minutos.

Se tomar mais Kuvan do que deveria

Se tomar mais Kuvan do que o que lhe foi receitado, pode sentir efeitos secundérios que podem incluir
dores de cabega e tonturas. Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico se tomar mais
Kuvan do que o receitado.

Caso se tenha esquecido de tomar Kuvan
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome a dose
seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Kuvan
Nao pare de tomar Kuvan sem falar previamente com o seu médico, pois os niveis de fenilalanina no

seu sangue podem aumentar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram relatados alguns casos de reacdes alérgicas (tais como erupgdes na pele e reagdes graves). A
sua frequéncia ¢ desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Se tiver areas vermelhas, com comichdo e salientes (erupgdes), nariz a pingar, pulso acelerado ou
irregular, inchago da lingua e garganta, espirros, pieira, dificuldade grave em respirar ou tonturas,
pode estar a ter uma reagao alérgica grave ao medicamento. Se detetar estes sinais, contacte
imediatamente o seu médico.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
Dores de cabega e nariz a pingar.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

Dores de garganta, congestdo nasal ou nariz entupido, tosse, diarreia, vomitos, dores de estomago,
niveis muito baixos de fenilalanina no sangue em testes laboratoriais, indigestdo e sensagdo de doenca
(néuseas) (ver seccao 2: “Adverténcias e precaucdes”).

Efeitos secundarios desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
Gastrite (inflamagao do revestimento do estdmago), esofagite (inflamacdo do revestimento do
esofago).

Comunicaciao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kuvan

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na saqueta e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢ao de Kuvan

- A substancia ativa € o dicloridrato de sapropterina. Cada saqueta contém 500 mg de dicloridrato
de sapropterina (equivalente a 384 mg de sapropterina).

- Os outros componentes sao manitol (E421), citrato de potassio (E332), sucralose (E955), acido
ascorbico (E300).
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Qual o aspeto de Kuvan e conteido da embalagem
O po para solugdo oral é um po de cor esbranquigada a amarela clara em saquetas de dose unitaria
contendo 500 mg de dicloridrato de sapropterina.

Cada embalagem contém 30 saquetas.

Titular da Autorizagio de Introduciio no Mercado e Fabricante
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

57


http://www.ema.europa.eu/�

	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO 
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

