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APRESENTACOES
Frasco contendo 30 comprimidos para solucdo de 100 mg

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

dicloridrato de sapropterina - 100 mg (equivalente a 76,8 mg de sapropterina base)

Excipientes: acido ascorbico, crospovidona, D-manitol, estearil fumarato de sodio, fosfato de célcio
dibasico, riboflavina.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Kuvan € indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos e pediatricos
a partir de um més de idade com fenilcetoniria (PKU), que se mostraram responsivos a este
tratamento.

Kuvan também ¢ indicado para o tratamento da hiperfenilalaninemia (HFA) em pacientes adultos
e pediatricos a partir de 4 anos de idade com deficiéncia de tetrahidrobiopterina (BH4), que se
mostraram responsivos a este tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O programa de desenvolvimento clinico de Fase Il para Kuvan incluiu 2 estudos, controlados com
placebo em pacientes com PKU. Os resultados destes estudos demonstraram a eficacia de Kuvan na
diminuicdo 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 plasmaticos
elevados de fenilalanina na triagem, a administracdo de 10 mg/kg/dia de dicloridrato de sapropterina
reduziu significativamente os niveis plasmaticos de fenilalanina em comparacdo com o placebo.
Os niveis plasmaticos iniciais de fenilalanina para o grupo de tratamento com Kuvan e para o grupo
placebo foram semelhantes, com uma média + DP dos niveis plasmaticos iniciais de fenilalanina de
843 + 300 micromol/L e 888 £ 323 micromol/L, respectivamente. A média + DP da diminuicdo a
partir da linha de base nos niveis plasmaticos de fenilalanina no final do periodo de estudo de 6
semanas foi de 236 + 257 micromol/L para o grupo de tratamento com dicloridrato de sapropterina
(n = 47) comparativamente com um aumento de 2,9 + 240 micromol/L para o grupo placebo (n = 41)
(p < 0,001). Para os pacientes com valores plasmaticos iniciais de fenilalanina > 600 micromol/L,
41,9% (13/31) dos pacientes tratados com dicloridrato de sapropterina e 13,2% (5/38) dos pacientes
tratados com placebo apresentavam valores plasmaticos de fenilalanina < 600 micromol/L no final do
periodo de estudo de 6 semanas (p = 0,012).

Em outro estudo de 10 semanas, controlado por placebo, 45 pacientes com PKU com 0s niveis
sanguineos de fenilalanina controlados por uma dieta estavel restritiva em fenilalanina (fenilalanina



no sangue <480 micromol/L aquando do recrutamento) foram aleatorizados na proporgao de 3:1 para
0 grupo em tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia (n = 33) ou para 0 grupo
placebo (n = 12). Apo6s 3 semanas de tratamento com dicloridrato de sapropterina a 20 mg/kg/dia, 0s
niveis plasmaticos de fenilalanina foram significativamente reduzidos; a média £ DP da diminuigdo
no nivel sanguineo de fenilalanina, a partir da linha de base, neste grupo foi de 149 + 134 micromol/L
(p <0,001).

Apos 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 padréo de fenilalanina com o objetivo
de manter os niveis plasmaticos de fenilalanina <360 micromol/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.

Populacéo pediatrica
A seguranca, a eficacia e a farmacocinética populacional de dicloridrato de sapropterina foram
estudadas em dois estudos em criangas menores de 4 anos com diagnostico confirmado de
fenilcetondria (PKU).

O estudo SPARK foi um estudo multicéntrico, aberto, randomizado e controlado. Cinquenta e seis
pacientes pediatricos com PKU com idade entre 2 e 47 meses foram randomizados 1:1 para receber
10 mg kg/dia de dicloridrato de sapropterina, além de uma dieta restrita em fenilalanina (n = 27) ou
apenas uma dieta restrita em fenilalanina (n = 29) durante um periodo de estudo de 26 semanas.

Pretendeu-se que todos os pacientes mantivessem niveis de fenilalanina dentro de uma faixa de
120-360 micromol/L (definido como > 120 a < 360 micromol/L) através da ingestdo dietética
monitorada durante o periodo de estudo de 26 semanas. Se, ap0s aproximadamente 4 semanas, a
tolerancia a fenilalanina do paciente ndo tivesse aumentado em > 20% em comparagdo com o inicio
do estudo, a dose de dicloridrato de sapropterina era aumentada em uma Unica etapa para 20
mg/kg/dia.

Os resultados do estudo demonstraram que a dosagem diaria com 10 ou 20 mg/kg/dia de dicloridrato
de sapropterina e a dieta restrita em fenilalanina levou a melhoras estatisticamente significativas na
tolerancia dietética de fenilalanina em comparacdo com a restricdo dietética de fenilalanina sozinha,
mantendo os niveis sanguineos de fenilalanina dentro da faixa alvo (> 120 a < 360 micromol/L).
Apenas dois pacientes precisaram de uma dose de 20 mg/kg/dia. A tolerancia média ajustada da
fenilalanina na dieta do grupo que recebeu dicloridrato de sapropterina mais dieta restrita em
fenilalanina foi de 80,6 mg/kg/dia, apresentando uma diferenca estatisticamente significativa
(p < 0,001) em comparacao com a tolerancia média ajustada da fenilalanina na dieta no grupo que so6
recebeu terapia dietética de fenilalanina (50,1 mg/kg/dia).

O segundo estudo (PKU-015) foi um estudo multicéntrico, aberto, de braco Unico, em 93 pacientes
pediatricos com PKU, com idades entre 1 més e 6 anos, que apresentavam niveis de fenilalanina
maiores ou iguais a 360 micromol/L na triagem. Todos os pacientes foram tratados com 20 mg/kg de



Kuvan por dia e mantidos com uma dieta restrita em fenilalanina. Na Semana 4, 65 pacientes (70%)
foram identificados como respondedores. A média (+ DP) de reducdo de fenilalanina no sangue aos
6 meses foi de -93,9 (+ 209,93) micromol/L.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMICA
Grupo farmacoldgico: Diversos produtos do trato alimentar e do metabolismo, cédigo ATC:
A16AX07

Mecanismo de acao

A hiperfenilalaninemia (HPA) é diagnosticada como uma elevagdo anormal nos niveis séricos de
fenilalanina, sendo geralmente causada por mutacGes autossdmicas recessivas nos genes que
codificam a enzima fenilalanina hidroxilase (no caso da fenilcetondria, PKU) ou as enzimas
envolvidas na biossintese ou regeneracdo da 6R-tetrahidrobiopterina (6R-BH4) (no caso da
deficiéncia de BH4). A deficiéncia de BH4 é um grupo de doencas causadas por mutacdes ou delecdes
dos genes que codificam uma das cinco enzimas envolvidas na biossintese ou reciclagem de BH4. Em
ambos os casos, a fenilalanina ndo pode ser transformada de modo eficiente no aminoacido tirosina,
causando aumento dos niveis de fenilalanina no sangue.

A sapropterina é uma versao sintética da 6R-BH4 de ocorréncia natural, um cofator das hidroxilases
para a fenilalanina, tirosina e triptofano.

A justificativa para administragdo de Kuvan em pacientes que apresentam PKU responsiva a BH4 é
potencializar a atividade da fenilalanina hidroxilase defeituosa e assim aumentar ou restaurar o
metabolismo oxidante de fenilalanina suficiente para reduzir ou manter os niveis séricos de
fenilalanina, prevenir ou reduzir o acumulo adicional de fenilalanina e aumentar a tolerancia ao
consumo dietético de fenilalanina. A justificativa para a administracdo de Kuvan em pacientes que
apresentam deficiéncia de BH4 é repor os niveis deficientes de BH4, restaurando assim a atividade da
fenilalanina hidroxilase.

FARMACOCINETICA

Absorc¢ao

Sapropterina é absorvida ap6s a administracdo oral do comprimido dissolvido, e a concentracao sérica
maxima (Cmax) é atingida 3 a 4 horas apds a administracdo em jejum. A taxa e a extensao de absor¢édo
da sapropterina sao influenciadas pelo alimento. A absor¢ado de sapropterina é maior apds uma refeicéo
hiperlipidica e hipercal6rica em comparacao ao jejum, resultando em concentra¢fes séricas maximas
em média 40-85% mais elevadas atingidas 4 a 5 horas apds a administracao.

A biodisponibilidade absoluta ou biodisponibilidade para humanos ap6s a administracdo oral
é desconhecida.



Distribuicdo

Em estudos ndo clinicos, a sapropterina foi distribuida principalmente aos rins, glandulas adrenais
e figado, conforme observado pelos niveis de concentracdes totais e reduzidas de biopterina. Em ratos,
apos a administracdo intravenosa de sapropterina radiomarcada, a radioatividade foi distribuida aos
fetos.

Biotransformacéo

O dicloridrato de sapropterina ¢ metabolizado principalmente no figado em diidrobiopterina e
biopterina. Uma vez que o dicloridrato de sapropterina € uma versdo sintética da 6R-BH4 de
ocorréncia natural, pode-se esperar razoavelmente que sofra 0 mesmo metabolismo, incluindo
regeneracdo de 6R-BH4.

Eliminacéao

Apo6s a administracdo intravenosa a ratos, o dicloridrato de sapropterina é excretado principalmente
na urina. Apés a administracdo oral, ¢ eliminado principalmente nas fezes, com uma peguena
proporcéo excretada na urina.

Farmacocinética populacional

A analise da farmacocinética populacional da sapropterina, que incluiu pacientes de um més até aos
49 anos de idade, indicou que o peso corporal é a Unica covariavel que afeta significativamente a
depuracdo ou o volume de distribuic&o.

Interacdes medicamentosas

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

Um estudo in vivo de interacdo medicamentosa mostrou que em individuos saudaveis, a administracao
de uma dose uUnica 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) administrada concomitantemente.
Com base nos resultados in vitro e in vivo, ndo é provavel que a coadministracdo de Kuvan aumente
a exposicao sistémica a farmacos que sejam substratos da BCRP.

Dados pré-clinicos de seguranca

Dados ndo clinicos revelam que ndo ha riscos especiais para humanos com base em estudos
convencionais de seguranca farmacolégica (SNC, sistema respiratorio, cardiovasculares,
geniturinario) e toxicidade reprodutiva.

N&o foram vistas alteracfes renais em saguis ap0s 0 tratamento crénico com doses orais de até
320 mg/kg por dia, aproximadamente 2,6 vezes a dose mais alta prevista para humanos, com base na
area da superficie corporal.

N&o foi encontrada evidéncia clara de atividade teratogénica em ratos e em coelhos, a doses
aproximadamente 3 a 10 vezes a dose maxima recomendada para 0 ser humano com base na area da
superficie corporal.



A excrecdo da biopterina total no leite foi demonstrada em ratos por via intravenosa. Ndo foi
observado aumento nas concentracdes totais de biopterina nos fetos ou no leite de ratos apds a
administracdo oral de 10 mg/kg de dicloridrato de sapropterina.

Carcinogénese e mutagénese

N&o foi observada qualquer atividade tumorigénica em um estudo de carcinogenicidade oral em
camundongos com doses de até 250 mg/kg por dia (12,5 a 50 vezes a faixa de doses terapéuticas para
humanos).

A sapropterina foi identificada como sendo fracamente mutagénica em células bacterianas e foi
detectado um aumento de aberra¢es cromossomicas em células de pulmé&o e de ovario de hamster
chinés. No entanto, a sapropterina ndo demonstrou ser genotoxica no teste in vitro com linfocitos
humanos nem em testes in vivo do microndcleo em camundongos.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade grave a sapropterina ou a qualquer dos excipientes.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Casos de reacOes de hipersensibilidade, incluindo reacdes alérgicas graves, foram relatados com
Kuvan no cenério pos-comercializagdo. Kuvan deve ser utilizado com cautela em pacientes com
historico de hipersensibilidade a sapropterina ou a qualquer um dos excipientes. Informe os pacientes
sobre sinais e sintomas de reacGes alérgicas graves, incluindo erupcbes cutaneas, rinorreia,
taquicardia, angioedema, espirros, sibilos, grave dificuldade para respirar ou tontura, e para buscar
atendimento médico caso apresentem esses sinais.

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

A deficiéncia na via metabdlica de fenilalanina-tirosina-dihidroxi-L-fenilalanina (DOPA) de forma
sustentada ou recorrente, pode resultar numa sintese deficiente das proteinas corporais e dos
neurotransmissores.

Kuvan pode causar baixos niveis séricos de fenilalanina. Em um estudo, houve um maior nimero de
pacientes com menos de 4 anos de idade que apresentaram pelo menos um episédio de fenilalanina
no sangue < 120 micromol/L em comparacédo a pacientes com mais de 4 anos de idade. A exposicao
prolongada a baixos niveis de fenilalanina e de tirosina no sangue durante a infancia tem sido
associada a um desenvolvimento neurolégico insuficiente. Durante o tratamento com Kuvan é
necessaria a monitorizacao ativa da fenilalanina ingerida na dieta e da ingest&o total de proteinas para
garantir o controle adequado dos niveis de fenilalanina no sangue e o equilibrio nutricional.

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

Os dados relativos a utilizacdo prolongada de Kuvan séo limitados.

Recomenda-se precaucdo quando Kuvan for utilizado em pacientes com predisposicdo para
convulsdes. Eventos de convulsdo e exacerbacdo de convulsao foram relatados em tais pacientes.



A sapropterina deve ser utilizada com precaucdo em pacientes que facam tratamento concomitante
com levodopa, pois o tratamento combinado com sapropterina pode provocar um aumento da
excitabilidade e irritabilidade.

Foram reportadas gastrite e esofagite como reagdes adversas graves. Monitore 0s pacientes para sinais
e sintomas dessas condicdes.

Podera haver rebote na interrup¢do do tratamento, definido por um aumento nos niveis séricos de
fenilalanina acima dos niveis pré-tratamento.

Uso em populacGes especiais

Gravidez

A gquantidade de dados sobre a utilizacdo de Kuvan em mulheres gravidas é moderada. Os dados
disponiveis de estudos de seguranca, farmacovigilancia e estudos de caso publicados sobre o uso de
Kuvan na gravidez, ndo identificaram riscos associados de malformacéo congénita, aborto ou efeitos
adversos maternos ou fetais.

Sub-registros relacionados a gravidez no Phenylketonuria Developmental Outcomes and Safety
(PKUDOS) Registry e no Kuvan Adult Maternal Pediatric European Registry (KAMPER)
identificaram 72 nascidos vivos (79 gestacdes) em mulheres com PKU expostas a sapropterina durante
a gravidez. Foram registradas trés anomalias congeénitas, incluindo um caso de microcefalia, fenda
palatina e anquiloglossia. As duas principais anomalias congénitas (microcefalia e fenda palatina)
estavam associadas a niveis de Phe maiores que 360 micromol/L durante a gravidez.

Dados disponiveis sobre o risco materno e/ou embriofetal associado a doenca com base no Maternal
Phenylketonuria Collaborative Study (Estudo de Colaboracdo da Fenilcetondria Materna) em
468 gestacOes e 331 nascidos vivos em mulheres afetadas por PKU, demonstraram que niveis nao
controlados de fenilalanina acima de 600 micromol/L est&o associados a uma incidéncia muito alta de
anomalias neuroldgicas, cardiacas, do crescimento e dismorfismo facial.

Os niveis séricos maternos de fenilalanina deverdo ser rigorosamente controlados antes e durante a
gestacdo. Caso 0s niveis maternos de fenilalanina ndo sejam controlados rigorosamente antes e
durante a gestacdo, isto podera ser prejudicial para a mae e o feto. A restricdo supervisionada pelos
médicos do consumo dietético de fenilalanina antes e durante toda a gestacdo é a primeira escolha de
tratamento neste grupo de pacientes.

O uso de Kuvan deverd ser considerado apenas se o controle dietético rigoroso nao reduzir
adequadamente os niveis séricos de fenilalanina. Recomenda-se cautela ao se prescrever a gestantes.

Categoria de risco B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo medica.

Lactacao
N&o se sabe se a sapropterina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite materno humano. Kuvan
ndo devera ser utilizado durante a lactacéo.



Uso criterioso no aleitamento ou na doacédo de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-
dentista.

Uso geriatrico
A segurangca e a eficcia de Kuvan em pacientes com idade superior a 65 anos ndo foram estabelecidas.
E necessario precaucdo ao administrar o medicamento a pacientes idosos.

Uso pediatrico

N&o ha dados clinicos disponiveis em pacientes com menos de um més de idade para a indicagdo
PKU.

N&o hé& dados de estudos clinicos disponiveis na indicacdo deficiéncia de BH4 em pacientes com
menos de 4 anos de idade.

Pacientes com comprometimento renal e hepatico
A seguranca e a eficdcia de Kuvan ndo foram estabelecidas em pacientes que apresentam insuficiéncia
renal ou hepatica.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Combinagdes a serem utilizadas com cautela

Apesar de a administragdo concomitante de inibidores da diidrofolato redutase (ex.: metotrexato,
trimetoprim) ndo ter sido estudada, tais medicamentos podem interferir no metabolismo de BH4.
Recomenda-se precaucéo ao utilizar estes agentes durante o tratamento com Kuvan.

BH4 é um co-fator da 6xido nitrico sintetase. Recomenda-se precaucdo durante a utilizacdo
concomitante de Kuvan com todos o0s agentes que provocam vasodilatacdo, incluindo os
administrados topicamente, que afetam o metabolismo ou a acdo do éxido nitrico (NO), incluindo
doadores classicos de NO (ex.: trinitrato de glicerila (GTN), dinitrato de isossorbida (ISDN),
nitroprussida de sédio (SNP) e molsidomina), inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5) e
minoxidil.

E necessario cautela quando da prescrigdo de Kuvan a pacientes em tratamento com levodopa. Eventos
de convulsdo, exacerbacdo de convulsdo e aumento da excitabilidade e irritabilidade tém sido
observados durante a coadministracdo de levodopa e sapropterina em pacientes com deficiéncia de
BHA4.

Interacdo com alimentos

A absorcdo de sapropterina é mais elevada apds uma refeicdo hiperlipidica e hipercalorica em
comparacao ao jejum, resultando em concentragdes séricas maximas em média 40-85% mais elevadas
atingidas 4 a 5 horas apds a administracao.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Apds aberto, armazenar em temperatura ambiente (de 15°C
a 30°C) e consumir em até 1 més. O frasco deve ser fechado apds a administracdo de cada dose.
Manter o frasco bem fechado para proteger da umidade.

Apds preparo, a solucdo deve ser ingerida em até 15 a 20 minutos. Agite antes de usar.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem. N&o use medicamento com o
prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Kuvan apresenta-se na forma de comprimidos para solugdo. Estes podem ser de cor branca a amarelo-
claro e tém a impressao “177”” em uma das faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Kuvan deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de PKU e deficiéncia de BH4.

Durante o tratamento com Kuvan, € necessaria monitorizacdo ativa da fenilalanina ingerida na dieta
e da ingestdo total de proteinas, para garantir o controle adequado dos niveis de fenilalanina no sangue
e 0 equilibrio nutricional.

Como a hiperfenilalaninemia (HPA) decorrente de PKU ou deficiéncia de BH4 é uma condicao
cronica, caso seja demonstrada resposta ao tratamento, Kuvan destina-se a utilizagdo de longo prazo.
No entanto, existe informacao limitada no que se refere ao uso crénico de Kuvan.

POSOLOGIA

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

Fenilcetonuria

A dose inicial de Kuvan em pacientes adultos e pediatricos a partir de um més de idade com PKU é
de 10 mg/kg de peso corporal, numa dose Unica diaria. A dose deve ser ajustada, geralmente, entre
5 e 20 mg/kg/dia em pacientes a partir de 4 anos de idade ou entre 10 e 20 mg/kg/dia em pacientes
com menos de 4 anos de idade, para atingir e manter os niveis adequados de fenilalanina no sangue,
tal como definido pelo médico.

Deficiéncia de BH4

A dose inicial de Kuvan em pacientes adultos e pediatricos a partir de 4 anos de idade com deficiéncia
de BH4 é de 2 a 5 mg/kg de peso corporal, numa dose total diria. As doses podem ser ajustadas até
um total de 20 mg/kg/dia.



Determinacéo da resposta

E de primordial importancia que se inicie o tratamento com Kuvan o mais cedo possivel, de forma a
evitar o aparecimento de manifestacdes clinicas de distirbios neuroldgicos ndo reversiveis, em
pacientes pediatricos e deficiéncias cognitivas e distdrbios psiquiatricos em adultos, devido a elevacao
continuada de fenilalanina no sangue.

A resposta a Kuvan é determinada por uma diminuicdo da fenilalanina plasmatica apos o tratamento
com Kuvan. Os niveis plasmaticos de fenilalanina devem ser avaliados antes de iniciar Kuvan e apds
uma semana de administragdo com Kuvan, na dose inicial recomendada. Se for observada uma
reducdo 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 monitorizacdo 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 reducdo > 30% nos niveis de fenilalanina no sangue
ou como a obtencdo dos objetivos terapéuticos de fenilalanina no sangue, definidos pelo médico para
cada paciente, individualmente. Os pacientes que ndo consigam atingir este nivel de resposta durante
0 periodo descrito de um més de testes, devem ser considerados como sem resposta e ndo devem
receber tratamento com Kuvan. Assim que tenha sido estabelecida uma resposta a Kuvan, a dose pode
ser ajustada dentro do intervalo de 5 a 20 mg/kg/dia em pacientes a partir de 4 anos de idade ou entre
10 e 20 mg/kg/dia em pacientes com menos de 4 anos de idade, 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 posoldgico e monitorizados com frequéncia posteriormente. Os pacientes
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 psicomotor).

MODO DE USAR
Kuvan deve ser administrado juntamente com uma refei¢do para aumentar a absorcéo.

Para pacientes com PKU, Kuvan deve ser administrado como dose Unica diaria no mesmo horério, de
preferéncia pela manha.

Para pacientes com deficiéncia de BH4, divida a dose diaria total em 2 ou 3 administracdes,
distribuidas ao longo do dia.

Os pacientes devem ser orientados a ndo ingerir o dessecante que se encontra no interior do frasco.

O numero prescrito de comprimidos deve ser colocado num copo de agua e agitado até a dissolucao.
A dissolucdo pode demorar alguns minutos. Os comprimidos podem ser triturados para dissolucgéo
mais rapida. A solucdo podera conter pequenas particulas, as quais ndo afetam a eficacia do
medicamento. A solucdo deve ser ingerida em até 15 a 20 minutos.

Adultos e criancas acima de 20 kg de peso corporal
O numero prescrito de comprimidos deve ser colocado num copo com 120 a 240 mL de &gua e agitado
até dissolucéo.



Criancas até 20 kg de peso corporal

O numero adequado de comprimidos de 100 mg deve ser dissolvido num volume de agua representado
nas Tabelas 1-2 com base na dose diéria total prescrita. Um dispositivo de medicdo preciso (por
exemplo, copo-medida ou seringa de dosagem oral) com graduacgdes adequadas deve ser usado para
medir a quantidade correta de 4gua para a dissolugdo de Kuvan.

Os dispositivos de medi¢do necessarios para a administracdo em criangas com peso corporal de até
20 kg (ou seja, copo-medida com graduacdes de 20, 40, 60, 80 mL; seringas para uso oral de 10 mL
e 20 mL com graduacdo em divisdes de 1 mL) ndo estdo incluidos na embalagem de Kuvan. Esses
dispositivos sdo fornecidos aos centros de referéncia em tratamento de fenilcetondria para serem
fornecidos aos cuidadores dos pacientes.

Se apenas uma porc¢éo dessa solugdo precisar ser administrada, uma seringa de dosagem oral deve ser
usada para retirar o volume de solucédo a ser administrada. A solugdo pode ser transferida para outro
copo para a administracdo do medicamento. Para bebés pequenos que ndo conseguem beber de um
copo, a solucdo correspondente a dose didria prescrita pode ser administrada diretamente na boca
através da seringa de dosagem oral. Uma seringa de dosagem oral de 10 mL deve ser utilizada para
administracdo de volumes < 10 mL e uma seringa de dosagem oral de 20 mL deve ser usada para
administracdo de volumes > 10 mL.

Tabela 1: Tabela de dosagem de 10 mg/kg por dia para criangas com peso até 20 kg

Peso (kg) Dose total NUmero de Volume de Volume de solucéo a
(mg/dia) comprimidos a serem dissolugéo ser administrado
dissolvidos (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 0 volume para a dose didria total.
Descarte a solucdo de comprimidos néo utilizada dentro de 20 minutos.



Tabela 2: Tabela de dosagem de 20 mg/kg por dia para criancas com peso ate 20 kg

Peso (kg) Dose total NuUmero de Volume de Volume de solugéo a
(mg/dia) comprimidos a serem dissolucéo ser administrado
dissolvidos (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 0 volume para a dose didria total.
Descarte a solucéo de comprimidos ndo utilizada dentro de 20 minutos.

Ajuste de dose

O tratamento com Kuvan pode reduzir os niveis plasmaticos de fenilalanina para um valor terapéutico
inferior ao desejado. Pode ser necessario o ajuste da dose de sapropterina ou a modifica¢do da ingestdo
de fenilalanina na dieta alimentar, para atingir e manter os niveis de fenilalanina no sangue dentro do
intervalo terapéutico desejado.

Os niveis plasmaticos de fenilalanina e de tirosina devem ser analisados, particularmente em criangas,
uma a duas semanas ap0s cada ajuste de dose e devem ser monitorados com frequéncia a partir dai,
sob acompanhamento do médico prescritor.

Caso seja observado um controle inadequado dos niveis de fenilalanina no sangue durante o
tratamento com Kuvan, deve ser revista a adesdo do paciente ao tratamento prescrito e a sua dieta
alimentar, antes de ser considerado um ajuste da dose de Kuvan.

A descontinuacdo do tratamento com Kuvan sé deve ser realizada sob a supervisao de um médico.
Pode ser necessario monitoramento mais frequente, uma vez que os niveis de fenilalanina no sangue
podem aumentar. Para manter 0s niveis plasmaticos de fenilalanina dentro do intervalo terapéutico
desejado pode ser necessaria uma modificacdo da dieta alimentar.



9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias de ocorréncia sdo definidas como:
Muito comuns (> 1/10)

Comuns (> 1/100 e < 1/10)

Incomuns (> 1/1.000 e < 1/100)

Raras (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Muito raras (< 1/10.000)

Aproximadamente 35% dos 579 pacientes tratados com dicloridrato de sapropterina (5 a
20 mg/kg/dia) em estudos clinicos de Kuvan apresentaram reacGes adversas. Os eventos
relatados mais comumente sdo dor de cabeca e rinorreia.

Em um 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) apresentaram reacdes
adversas. As reagdes adversas observadas com maior frequéncia sdo “diminui¢do do nivel do
aminoacido” (hipofenilalaninemia), vOmitos € rinite.

Nos estudos clinicos pivotais realizados com Kuvan, foram identificados os efeitos indesejaveis
a sequir.

Disturbios do sistema nervoso:
Muito comuns: Cefaleia

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino:
Muito comuns: Rinorreia
Comuns: Dor faringolaringea, congestdo nasal, tosse

Disturbios gastrointestinais:
Comuns: Diarreia, vomito, dor abdominal

Distarbios do metabolismo e da nutrigao:
Comuns: Hipofenilalaninemia

Informacdes adicionais

As seguintes reacOes adversas foram identificadas durante o uso pos-comercializagéo:

Reacdes de hipersensibilidade (incluindo reacGes alérgicas graves e erupc¢do cutanea), dispepsia,
gastrite, ndusea, dor esofaringea, esofagite, dor orofaringea e faringite.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foram relatadas cefaleia e tontura apds a administracao de dicloridrato de sapropterina acima da dose
méaxima recomendada de 20 mg/kg/dia. Foi observada uma reducédo do intervalo QT (-8,32 ms) em
um estudo com dose Unica supraterapéutica de 100 mg/kg (5 vezes a dose maxima recomendada). O
tratamento da superdosagem devera ser sintomatico.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de Alteracdes

B:OMARIN

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Vers6es Apresentactes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
11200 -
MED’\IICO:';“/'\SENTO 100 MG COM SOL CT
Solicitagéo de 01./03/2017 . . FR PLAS OPC X 30
26/12/2016 | 2661698/16-2 Transferéncia de (vigente em Dizeres legais VPS
Titularidade de 30/05/2017) 100 MG COM SOL CT
. x FR PLAS OPC X 120
Registro (operagao
comercial)
73 éti?:N%DVCO - 100 MG COM SOL CT
Alteracéo de razdo . . FRPLAS OPC X 30
02/06/2017 | 1084898/17-3 social do local de 02/06/2017 Dizeres legais VPS
10451 - fabricago do 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO . FR PLAS OPC X 120
e medicamento
06/06/2017 1116174/17-4 | NOVO - Notificacdo de
Alteracdo de Texto de _
Bula— RDC 60/12 73/:;]6?-287 NRO[i;:O B 100 MG COM SOL CT
Substitui¢do de . . FRPLAS OPC X 30
02/06/2017 | 1085027/17-9 local de embalagem 02/06/2017 Dizeres legais VPS
secundéria do 100 MG COM SOL CT
. FR PLAS OPC X 120
medicamento
Composicao;
Caracteristicas 100 MG COM SOL CT
farmacolégicas; FR PLAS OPC X 30
N/A N/A N/A N/A InteracOes VPS
farmacocinéticas; 100 MG COM SOL CT
Reacdes adversas; FR PLAS OPC X 120
Superdose
10451 - 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO Adverténcias e FR PLAS OPC X 30
14/07/2017 1456261/17-8 | NOVO — Notificagdo de N/A N/A N/A N/A precaucoes; VPS

Alteracdo de Texto de
Bula— RDC 60/12

ReacOes adversas

100 MG COM SOL CT
FR PLAS OPC X 120




B:OMARIN

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de VersGes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451 — Adverténcias e 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO i FR PLAS OPC X 30
27/08/2017 | 1814769/17-1 | NOVO — Notificagio de N/A N/A N/A N/A Reg;‘;:”agdove;sas VPS
Alteracéo de Texto de (ressubmissio) 100 MG COM SOL CT
Bula— RDC 60/12 FR PLAS OPC X 120
10451 — RDC 73/2016 — 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO NOVO — Cuidados de FR PLAS OPC X 30
13/12/2017 2281344/17-6 | NOVO — Notificagdo de | 31/07/2017 | 1594197/17-3 | Ampliacdo do Prazo | 13/11/2017 armazenamento do VPS
Alteracdo de Texto de de Validade do medicamento 100 MG COM SOL CT
Bula— RDC 60/12 Medicamento FR PLAS OPC X 120
10451 - 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO Adverténcias e FR PLAS OPC X 30
22/08/2018 | 0826884/18-3 | NOVO — Notificacdo de N/A N/A N/A N/A precaucdes; VPS
Alteracéo de Texto de ReagBes adversas 100 MG COM SOL CT
Bula— RDC 60/12 FR PLAS OPC X 120
Indicac0es;
Rez;tggiff de 100 MG COM SOL CT
11119 - RDC Farmacocinética' FR PLAS OPC X 30
29/03/2019 | 0249212/18-1 73/2016 — 05/08/2019 Adverténcias e ' VPS
Ampliacédo de Uso orecaugdes; 100 MG COM SOL CT
. ’ FR PLAS OPC X 120
Posologia e modo
de usar
10451 — Indicagdes;
MEDICAMENTO Resultados de
. 100 MG COM SOL CT
1 201 2 19- NOVO — Notificaca eficacia;
IRzt Posesare e A(\)Itezgéo (cj):z TZ?(ciodge 11118 - RDC x Farmacocinética; FRPLAS OPC X 30
Bula — RDC 60/12 29/03/2019 | 0252152/18-1 | 73/2016 — Alte_ragao 05/08/2019 Advertancias e VPS
de Posologia orecaugdes; 100 MG COM SOL CT
. ' FR PLAS OPC X 120
Posologia e modo
de usar
100 MG COM SOL CT
FR PLAS OPC X 30
N/A N/A N/A N/A ReacOes adversas VPS

100 MG COM SOL CT
FR PLAS OPC X 120




B:OMARIN

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de VersGes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451 — . 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO dlelfeifo’ dﬁ';zrlaagazr Caracteristicas FR PLAS OPC X 30
28/02/2020 | 0604241/20-4 | NOVO — Notificagdo de | 29/08/2018 | 0853494/18-2 avaliacio de da dpos 30/01/2020 farmacoldgicas - VPS
Alteracdo de Texto de cll’niC(Q)s GESEF Farmacocinética 100 MG COM SOL CT
Bula - RDC 60/12 - FR PLAS OPC X 120
11200 -
10451 — MED,\IIEC'\CAENTO 100 MG COM SOL CT
MEDICAMENTO Solicitacio de 11/05/2020 FR PLAS OPC X 30
24/08/2020 | 2844390/20-0 | NOVO — Notificagdo de | 11/12/2019 | 3435248/19-1 Transfer(fncia de (vigente em Dizeres Legais VPS
Alteracdo de Texto de Titularidade de 09/08/2020) 100 MG COM SOL CT
Bula—- RDC 60/12 . - FR PLAS OPC X 120
Registro (operagdo
comercial)
10451 —
MEDICAMENTO 100 MG COM SOL CT
NOVO - Notificacdo de 9. Reacgbes FRPLAS OPC X 30
25/11/2020 4161245/20-1 Al tera_élo de Tex(io de N/A N/A N/A N/A A dvefsas VPS
Bula—gPuincagéo no 100 MG COM SOL CT
Bulario RDC 60/12 FRPLAS OPC X 120
Apresentacoes;
10451 - 3.Caracteristicas
NOVO - Noificagho de T Cutdados de 100 MG COM SOL CT
27/06/2025 0845994/25-5 ¢ N/A N/A N/A N/A ) VPS FR PLAS OPC X 30

Alteracdo de Texto de
Bula — publicacdo
no Buléario RDC 60 /12

Armazenamento do
Medicamento;
Dizeres Legais;




B:OMARIN

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de VersGes Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10451 -
NO,\<I/EOD-I Cl:\lf)\t,\i/ll‘:i?-lz:igde 5. Adverténcias e 100 MG COM SOL CT
10/10/2025 1367064/25-2 - ¢ N/A N/A N/A N/A ' ~ VPS FR PLAS OPC X 30
Alteracéo de Texto de Precaucdes
Bula — publicagéo
no Bulario RDC 60 /12
10451 -
NOI\<I/EOD-I CNﬁt'\i/II‘ii’e\lrggde 5. Adverténcias e 100 MG COM SOL CT
26/11/2025 1535651/25-3 N ¢ N/A N/A N/A N/A ' ~ VPS FR PLAS OPC X 30
Alteracdo de Texto de Precauctes
Bula — publicagéo
no Bulério RDC 60 /12
10451 -
NORC/E)D-I CNﬁm‘szzlggde 5. Adverténcias e 100 MG COM SOL €T
27/11/2025 - ¢ N/A N/A N/A N/A ' VPS FR PLAS OPC X 30

Alteracdo de Texto de
Bula — publicacéo
no Bulario RDC 60 /12

Precaugdes






