PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

KYGEVVI 2 g/2 g prasek pro peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro peroralni roztok.

Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek KYGEVVI je indikovan k 1écbé pediatrickych a dospélych pacientd s geneticky potvrzenym
deficitem thymidinkinazy 2 (thymidine kinase 2 deficiency, TK2d), s nastupem ptiznakl ve véku 12 let
nebo diive.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Piipravek KYGEVVI je ur¢en k pouziti podle pokynti a pod dohledem specializovanych
zdravotnickych pracovniki, kteii maji zkuSenosti s 1écbou pacientli s mitochondridlnimi
onemocnénimi.

Dévkovani

Davkovani ptripravku KYGEV VI je zalozeno na t€lesné hmotnosti pacienta; opétovné posouzeni
télesné hmotnosti ma byt provedeno predepisujicim Iékaiem.

Pripravek KYGEV VI se titruje a davkuje na zakladé individualni snaSenlivosti pacienta, az do
maximalni doporucené udrzovaci davky 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu.

Pripravek KYGEVVI ma byt podavan kazdy den ve 3 stejnych davkach s jidlem.

Tabulka 1: Doporuéené diavkovaci schéma pripravku KYGEVVI':

Pocatecni davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den doxribtiminu
Den 14, stfedni davka 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/den doxribtiminu
Den 28, udrzovaci davka 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu

u pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje pomalejsi titrace (alespon 4 tydny mezi
jednotlivymi zvySenimi davky).

Tabulky 2, 3, 4 a 5 uvadéji prislusny pocet sack s praskem ptipravku KYGEVVI a pozadovany
objem fedéni podle télesné hmotnosti pro doporuc¢ené urovneé davkovani.



Opozdéna nebo vynechand davka

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt uzita co nejdiive. Jestlize vSak do dalsi davky zbyvaji méné
nez 2 hodiny, vynechana davka nema byt uzita. Pacient ma uzit dalsi davku v obvyklém case.

K nahrazeni vynechané davky se nema uzit dvojnasobna ani dodatecna davka.

Pokud je davka vyzvracena nebo pokud si pacient neni jisty, zda uzil veskery ptipravek, nema byt
uzita jind davka. Je tfeba vyckat do dalsi naplanované davky.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Specificka farmakokinetickd hodnoceni u starSich pacientl nebyla provedena. Na zakladé omezenych
udaji u pacientti ve veéku od 65 let se u starSich pacientii nedoporucuje Zadna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

S pouzitim doxecitinu a doxribtiminu u pacientl s TK2d s poruchou funkce ledvin nejsou zadné
zkusenosti. U pacientd s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] > 60

a <90 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin se nedoporu¢uje zadna tprava davkovani. U pacientii
se stfedné t&zkou (eGFR > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) nebo tézkou (eGFR > 15 a < 29 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkce ledvin nelze uvést konkrétni doporuceni ohledné davkovani (viz bod 5.2).

Vzhledem k mozZnosti vysoké expozice u pacientil se sttedné tézkou az té€zkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2) se doporucuje pomale;jsi titrace, a to s odstupem alesponi 4 tydnli mezi jednotlivymi
zvySenimi davky, aby bylo mozné posoudit sndSenlivost davky a snizit riziko moznych
bezpecnostnich disledkt spojenych s vysokou expozici piipravku KYGEV VL

Porucha funkce jater

Zkus$enosti s pouzitim doxecitinu a doxribtiminu u pacientti s poruchou funkce jater jsou omezené.

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (kritéria National Cancer Institute — Organ Dysfunction
Working Group, NCI-ODWG) neni nutna zadna tprava davkovani (viz bod 4.4). U pacientt se stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici dostate¢né udaje k doporucéeni upravy
davky.

Zpusob podani
Ptipravek KYGEVVI je ur¢en k peroralnimu podani.

Rekonstituovany peroralni roztok se uziva s jidlem 3krat denné ve stejné rozdélenych davkach
s odstupem pfiblizn¢ 6 hodin + 2 hodiny.

Tabulka 2: Doporucena pocéatecni davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den
doxribtiminu — pf¥iprava peroralniho roztoku a davkovani na zikladé télesné hmotnosti

Piiprava denni davky
« , peroralniho roztoku Objem jednotlivé davky (ml)

Télesna hmotnost (kg) Pocet sacki pro | Objem (pojdév;llné 3krat dennégl
rekonstituci” vody (ml)?

3,0-34 1 40 2,5

3,5-3,9 3

4,0-4,4 3,5

4,5-4,9 4

5,0-5,9 4,5

6,0—6,9 5,5

7,0-7,9 6

8,0-8,9 7

9,0-10,4 8

10,5-11,9 10

12,0-13,9 11

14,0-15,9 13




Tabulka 2: Doporucena pocatecni davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den
doxribtiminu — priprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Priprava denni davky
. , peroralniho roztoku Objem jednotlivé davky (ml)
Télesnd hmotnost (kg) Pocet sacku pro | Objem (pohév;né 3krat denné%l
rekonstituci® vody (ml)?

16,0-17.4 2 80 14
17,5-18,9 16
19,0-20,9 17
21,0-24,9 20
25,0-27,9 22
28,0-31,9 25
32,0-34,9 3 120 28
35,0-37,9 30
38,0419 35
42,0479 40
48,0-54,9 4 160 45
55,0-61,9 50
62,0-72,9 55¢
73,0-84,9 5 200 65
85,0-92,9 6 240 75
93,0-109.,9 7 280 85
110,0-120,0 8 320 100

“Objem vody pro rekonstituci prasku urceného k priprave denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

bCislo udavd pocet sackii potFebnych pro pripravu denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

cObjem jedné jednotlivé davky, pokud se vyndsobi tremi, se nemusi shodovat s uvedenym celkovym dennim objemem vody,
nejednd se o chybu. Konecny objem rekonstituovaného peroralniho roztoku se po pridani prasku z predepsaného poctu
sacku do objemu vody zvysi.

Tabulka 3: Doporucena stiredni davka (den 14) 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/den
doxribtiminu — priprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Piiprava denni davky
. . perorilniho roztoku Objem jednotlivé davky (ml)

Télesna hmotnost (kg) Pocet sacku pro | Objem (poJ(iévz;lné 3krat denné;’

rekonstituci” vody (ml)?
3,0-34 1 40 5,5
3,5-3,9 6,5
4,0-4,4 7,5
4,5-4,9 8
5,0-5,9 9,5
6,0—6,9 11
7,0-7,9 13
8,0-8,9 2 80 14
9,0-10,4 17
10,5-11,9 19
12,0-13,9 22
14,0-15,9 26
16,0-17,4 3 120 29
17,5-18,9 30
19,0-20,9 35
21,0-24,9 40
25,0-27,9 4 160 45
28,0-31,9 50
32,0-34,9 55¢
35,0-37,9 5 200 65
38,0419 70¢
42,0-47,9 6 240 75
48,0-54,9 7 280 90
55,0-61,9 8 320 100
62,0-72,9 9 360 115
73,0-84,9 10 400 135¢




Tabulka 3: Doporucena sti‘edni davka (den 14) 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/den
doxribtiminu — priprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Priprava denni davky
. , peroralniho roztoku Objem jednotlivé davky (ml)
Télesnd hmotnost (kg) Pocet sacku pro | Objem (pohév;né 3krat denné%l
rekonstituci® vody (ml)?
85,0-92,9 11 440 155¢
93,0-109.,9 13 520 175¢
110,0-120,0 15 600 200

2Objem vody pro rekonstituci prasku urceného k priprave denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

bCislo uddva pocet sackii potiebnych pro piipravu denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

cObjem jedné jednotlivé davky, pokud se vyndsobi tremi, se nemusi shodovat s uvedenym celkovym dennim objemem vody,
nejednd se o chybu. Konecny objem rekonstituovaného peroradlniho roztoku se po pridani prasku z predepsaného poctu
sacku do objemu vody zvysi.

Tabulka 4: Doporucena udrZovaci davka (den 28) 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den
doxribtiminu — priprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Piiprava denni davky peroralniho roztoku Objem jednotlivé

Télesna hmotnost (k Pocet sackt pro . a davky (ml)

e rekonstitucibp Objem vody (ml) (podgvané 3krat denné)
3,0-34 1 40 9
3,539 10
4,049 12
5,0-5,9 2 80 15
6,0-6,9 17
7,0-7,9 20
8,0-8,9 22
9,0-10,4 26
10,5-11,9 3 120 30
12,0-13,9 35
14,0-15,9 40
16,0-17.4 4 160 45
17,5-18,9 50
19,0-20,9 55¢
21,0-24,9 5 200 60
25,0-27,9 70¢
28,0-31,9 6 240 80
32,0-34,9 7 280 90
35,0-37,9 8 320 100
38,0-41,9 110°
42,0-47,9 9 360 120
48,0-54,9 10 400 140¢°
55,0-61,9 12 480 160
62,0-72,9 13 520 180°
73,0-85,0 15 600 210¢°

Objem vody pro rekonstituci prasku uréeného k priprave denni davky rekonstituovaného peroralniho roztoku.

bCislo uddvad pocet sackii potiebnych pro pripravu denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

cObjem jedné jednotlivé davky, pokud se vynadsobi tremi, se nemusi shodovat s uvedenym celkovym dennim objemem vody,
nejednd se o chybu. Konecny objem rekonstituovaného peroralniho roztoku se po pridani prasku z predepsaného poctu
sackii do objemu vody zvysi.

POZNAMKA: Zku$enosti u pacientd s télesnou hmotnosti > 85 kg jsou velmi omezené. V piipadé
pacienta s télesnou hmotnosti > 85,0 kg ptekroci celkovy denni objem 640 ml a jednotliva davka
peroralniho roztoku ma byt pfipravovana trikrat denné, namisto piipravy roztoku jednou denné.
Pokud objem jednotlivé davky piekroci 225 ml, ma byt rozdélen na dvé samostatné davky, které se
uziji ihned po sobé. K presnému odméteni a podani kazdé ¢asti takto rozdélené davky je nutné pouzit
davkovaci odmérku z davkovaci sady.




Tabulka 5: Doporucena udrZovaci davka (den 28) piipravku KYGEVVI - priprava
peroralniho roztoku a divkovani pro pacienty s télesnou hmotnosti > 85,0 kg

Pocet sa¢kii pro Objem jednotlivé
Télesna hmotnost (kg) DR Objem vody (ml)* davky (ml)
rekonstituci p . P ¥
(podavané 3krat denné)
85,1-92,9 6 240 230
93,0-99,9 250¢°
100,0-109,9 7 280 270
110,0-120,0 8 320 300
20Objem vody pro rekonstituci prasku urceného k pripraveé rekonstituovaného peroralniho roztoku.
bCislo uddvad pocet sackii potiebnych pro piipravu rekonstituovaného perordlniho roztoku.
cObjem jedné jednotlivé davky se nemusi shodovat s uvedenym celkovym objemem vody, nejedna se o chybu. Konecny
objem rekonstituovaného peroralniho roztoku se po pridani prasku z predepsaného poctu sackit do objemu vody zvysi.

Pokud pacient neni schopen polykat, predepsanou davku ptipravku KYGEVVI Ize podat pomoci
vyzivové sondy. Pti podavani ptipravku dodrzujte pokyny k pouziti vyzivové sondy.

o Peroralni roztok pfipravte pomoci doporucené davkovaci sady.
o Predepsany pocet sacki s praskem rozpust'te ve vodé o pokojové teploté.
Ll Pouzijte 40 ml vody na jeden sacek.
. Nemichejte s jinymi 1é¢ivymi piipravky, tekutinami, prasky ani potravinami.
o Kazdé rano si ptipravte denni davku peroralniho roztoku anebo u pacientt s télesnou hmotnosti

> 85,0 kg, u nichz celkovy denni objem ptesahuje 640 ml, pfipravujte roztok pro kazdou
jednotlivou davku zvIast.

. Nejprve nalijte predepsané mnozstvi vody do michaci 1ahve. Poté ptidejte prasek ze
sacku.
. Michaci lahev uzaviete davkovaci odmérkou a prevrat'te ji dnem vzhtiru a zpét alespon
20krat, aby se roztok promichal.
Ll Po podani uchovavejte michaci lahev pti pokojové teploté nebo v chladnicce.
o Pred kazdym podanim pfevrat'te michaci lahev pomalu dnem vzhiru a zpét alespon 3krat.

Zbytek roztoku po podani tieti davky dne ma byt zlikvidovan.
Podrobné pokyny pro rekonstituci a podani tohoto 1é¢ivého ptipravku, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Jako klinicka manifestace TK2d byly pozorovany zvysené hladiny jaternich enzymi

a dysfunkce/selhéni jater. V klinickych studiich se u pacientti s TK2d po 1é€bé ptipravkem KYGEVVI
vyskytlo zvySeni alaninaminotransferazy [ALT] a/nebo aspartataminotransferazy [AST]. Pied
zahajenim 1écby maji byt zkontrolovany hladiny aminotransferaz a béhem 1écby piipravkem
KYGEVVI maji byt pravidelné sledovany zmény jaternich funkci v souladu s béznou péci o pacienta.

Prtjem je ptfiznak souvisejici s TK2d a také zndmy nezadouci ucinek ptipravku KYGEVVI (viz bod
4.8). Lécba prijmu muze probihat v souladu s béznou pééi o pacienta, véetné podani 1€kt proti
prijmu. V zavislosti na zavaznosti prijmu ma byt davka ptipravku KYGEVVI bud’ snizena, nebo jeho
podavani doCasné pieruseno, dokud se prijem nezlepsi nebo nevrati k ptivodnimu stavu, a poté mé byt
podavani postupné znovu zahajeno (viz bod 4.2) na tolerovanou uroven davky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei in vivo u dospé€lych ani pediatrickych pacientii. Neékteré
cytotoxické a antivirové 1écivé ptipravky (napi. cedazuridin, cisplatina, tipiracil, brivudin, stavudin,
ribavirin, fludarabin) mohou interagovat s doxecitinem a doxribtiminem tim, Ze ovliviiuji enzymy,
které metabolizuji doxecitin ¢i doxribtimin, nebo nukleosidové transportéry. Tyto interakce nebyly



u pacientd s TK2d 1é¢enych doxecitinem a doxribtiminem pozorovany; jejich klinicky vyznam neni
Znamy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani doxecitinu a doxribtiminu t&hotnym zenam jsou omezené. Endogenni pyrimidinové
nukleosidy jsou transportovany ptes placentu placentarnimi nukleosidovymi transportéry, aby
pomohly pokryt potieby nukleosidl u plodu.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3).

Podavani ptipravku KYGEV VI pfi planovani t€¢hotenstvi a v pribéhu té¢hotenstvi 1ze zvazit, pokud
klinicky pfinos pfevazi nad rizikem.

Kojeni

Neni znamo, zda se doxecitin a doxribtimin vylucuji do lidského matetského mléka, ale endogenni
pyrimidinové nukleosidy a nukleotidy se v matetském mléce vyskytuji ptirozen¢. Pti terapeutickych
davkach ptipravku KYGEVVI se neocekavaji zadné ti¢inky na kojené novorozence. Pfipravek
KYGEVVI lze uzivat béhem kojeni.

Fertilita

Utinek doxecitinu a doxribtiminu na fertilitu u &lovéka nebyl hodnocen. Studie fertility na zvitatech
nenaznacuji ptimé nebo nepiimé Skodlivé tcinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Doxecitin a doxribtimin nemaji zadny nebo maji zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Frekvence nezadoucich ucinki jsou zalozeny na souhrnnych udajich z klinickych studii (MT-1621-
101 a TK0102) u 50 pacientt, kteti byli vystaveni ptipravku KYGEVVI s medianem trvani

78,2 mesice (min. 4; max. 157), s medidnem udrzovaci davky 387,2 mg/kg/den doxecitinu

a 387,2 mg/kg/den doxribtiminu (min. 170; max. 400).

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly prijem (86 %), zvraceni (28 %), bolest bficha (vcetné
bolesti horni polovin bficha) (26 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky (adverse reactions, ADR) z klinickych studii jsou klasifikovany podle tiid
organovych systémtl podle databaze MedDRA a preferovaného terminu a frekvence, s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). Nizka prevalence TK2d a mala
velikost databaze bezpecnosti 1é¢ivého pripravku neumoznuji detekci nezadoucich u¢inkd, které jsou
klasifikovany jako vzacné nebo velmi vzacné.

Tabulka 6: Tabulkovy seznam neZadoucich udinku

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci icinek
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijem
Zvraceni




Tabulka 6: Tabulkovy seznam neZadoucich uéinki

Tridy orgéanovych systémii Frekvence Nezadouci udinek

Bolest bticha (vetné bolesti horni poloviny bficha)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestindlni poruchy jako prijem, zvraceni a bolest bficha (v€etné bolesti horni poloviny bficha)
jsou velmi ¢asto hlaSenymi nezadoucimi ucinky pfi 1é¢bé doxecitinem a doxribtiminem. V souhrnné
populaci pro analyzu bezpecnosti 37 z 50 ucastniki (74 %) zaznamenalo prijem brzy po zahajeni
1écby (< 3 mésice). VEtsina pripadl prijmu byla mirné az stfedni zavaZnosti a obecné sama odeznéla
nebo se zlepsila po do¢asném snizeni davky. Ze 133 ptipadi prijmu 12 % (16/133) vyzadovalo
snizeni davky s medianem trvani 80 dnti (Q1; Q3 = 33,0; 201,5). Zadny z 50 u¢astnikti neukongil
1écbu kvili gastrointestindlnim porucham, véetné prijmu.

HIla8eni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné udaje o ptiznacich spojenych s predavkovanim.

Davky 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den doxribtiminu titrované az na udrzovaci davku

400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu se stfedni davkou 260 mg/kg/den doxecitinu
a 260 mg/kg/den doxribtiminu byly v klinickych studiich podavany kazdy den ve 3 stejnych davkach
bez toxicity limitujici davku.

V ptipadé predavkovani se doporucuje peclivé sledovani pacientd z hlediska jakychkoli znamek

a priznakd nezadoucich uc¢inkt a okamzité zahajeni vhodné symptomatické 1é¢by.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, travici trakt a metabolismus,
ruzna léc¢iva, ATC kod: A16AX29

Mechanismus u¢inku

Primérnim mechanismem t¢inku doxecitinu a doxribtiminu je inkorporace nukleosida

deoxycytidinu (dC) a deoxythymidinu (dT) do mitochondrialni deoxyribonukleové kyseliny (DNA)
kosterniho svalstva s cilem obnovit pocet kopii mitochondrialni DNA a zlepsit funkci kosterniho
svalstva u pacient s TK2d. Doxecitin a doxribtimin pravdépodobn¢ vyuzivaji rezidualni aktivitu TK2
a také cytosolické fosforyla¢ni drahy, jako jsou thymidinkinaza 1 a deoxycytidin kindza, k navySeni
mitochondrialnich DNA prekurzorti deoxycytidintrifosfatu a deoxythymidintrifosfatu

v mitochondriich.

Farmakodynamické uéinky

Nebyly provedeny 7adné formalni farmakodynamické studie s doxecitinem a doxribtiminem. Uginky
doxecitinu a doxribtiminu na srde¢ni elektrofyziologii nebyly stanoveny v ramci formalni klinické
studie, protoze doxecitin a doxribtimin jsou chemicky identické s ubikvitnimi endogennimi
nukleosidy.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinicka uéinnost

K hodnoceni u€innosti a bezpecnosti doxecitinu a doxribtiminu u pacientd s geneticky potvrzenym
TK2d byly slouceny tdaje ze dvou klinickych studii (MT-1621-101 a TK0102).

MT-1621-101 byla retrospektivni studie zalozena na ptrezkoumani zaznamu (retrospective chart
review study), ktera shromazdila idaje o 38 1é¢enych pediatrickych a dospélych tcastnicich studie

s TK2d, kteti byli léCeni pyrimidinovymi nukleosidy/nukleotidy. TK0102 je oteviena jednoramenna
klinicka studie u ucastnikt s TK2d, kteti byli diive 1é¢eni pyrimidinovymi nukleosidy/nukleotidy. Do
studie TK0102 bylo zafazeno celkem 47 i¢astnikll studie, z nichz 35 pochazelo ze studie MT-1621-
101. Po zafazeni do studie TK0102 zahajili ucastnici 1écbu doxecitinem a doxribtiminem (nebo na ni

presli).

Spolecné tvofti studie MT-1621-101 a TK0102 soubor 39 ucastnikl s nastupem ptiznaki TK2d ve
véku < 12 let. Celkem 26 tcastnikl (67 %) bylo muZzského pohlavi; medidn veéku néstupu piiznaki
TK2d byl 1,89 roku (Q1; Q3 =1,2; 2,7) a median trvani 1é¢by byl 91,4 mésice (Q1; Q3 =80,2; 117,8;

vSichni 1é¢eni > 5 let).

Pted 1écbou a po 1é¢be byly porovnany vyvojové motorické milniky, ventilaéni podpora a podpora

VyZivy.

Motorické milniky

Ztrata a opetovné dosazeni vyvojovych motorickych milniki pfed 1écbou a po 1é¢bé pro 1é¢enou
podskupinu populace studii MT-1621-101 + TK0102 s nastupem piiznakd TK2d ve véku < 12 let je

shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Ztracené a znovu dosaZené vyvojové motorické milniky, vék nastupu priznaki
TK2d < 12 let, vyhodnotitelna populace studii MT-1621-101 + TK0102

ZTRACENE

ZNOVU DOSAZENE

Pi'ed zahajenim
16¢by®

Po zahijeni
16¢by®

Pi'ed zah4djenim
16¢by

Po zahijeni
16¢by?

>1 motoricky milnik

32/39 (82,1 %)

10/38 (26,3 %)

1/32 3,1 %)

26/31 (83,9 %)

Vyvojovy motoricky milnik

DrZet hlavu 16/39 (41,0 %) 1/38 (2,6 %) 0/16 15/17 (88,2 %)
vzpFimené, bez pomoci
Sedét vzprimené, bez 13/38 (34,2 %) 1/36 (2,8 %) 0/13 10/14 (71,4 %)
pomoci
Stat, s pomoci 13/36 (36,1 %) 3/31 (9,7 %) 0/13 8/15 (53,3 %)
bez pomoci 14/34 (41,2 %) 4/29 (13,8 %) 0/14 7/15 (46,7 %)
Chodit, s pomoci 15/36 (41,7 %) 3/30 (10,0 %) 0/15 9/16 (56,3 %)
bez pomoci 15/34 (44,1 %) 1/27 (3,7 %) 0/15 6/16 (37,5 %)
Chuze po schodech, 18/31 (58,1 %) 2/26 (7,7 %) 0/18 9/19 (47,4 %)
s pomoci
bez pomoci 16/19 (84,2 %) 0/20 0/16 6/16 (37,5 %)
Béhat 17/21 (81,0 %) 2/20 (10,0 %) 1/17 (5,9 %) 7/17 (41,2 %)

@pro souhrn pred lécbou predstavuje jmenovatel pocet ucastnikii, kteri poprvé dosdhli vivojového motorického milniku

v obdobi pred zahdjenim léchy.

® pro souhrn po lécbe predstavuje jmenovatel pocet ucastnikii, kteri poprvé dosahli vyvojového motorického milniku pred
zahdjenim lé¢by a tento milnik pred zahajenim lé¢by neztratili, nebo dosdhli vyvojového motorického milniku po zahajeni

lechy.

© Jmenovatel predstavuje pocet ucastnikii, kteri poprvé dosahli vyvojového motorického milniku a tento milnik ztratili

v obdobi pred zahdjenim lécby.

@ fmenovatel predstavuje pocet ucastnikii, kteri ztratili vyvojovy motoricky milnik pred zahdjenim lécby a nedosahli ho zpét
pred zahajenim lécby, nebo ztratili vyvojovy motoricky milnik po zahdjeni lécby.

Ventilacni podpora a podpora vyzivy
V 1é¢ené populaci studii MT-1621-101 + TK0102 s nastupem ptiznakt TK2d ve véku < 12 let, pred
zahajenim 1écby, 18 z 39 (46 %) Gcastnikl zahajilo ventila¢ni podporu a zadny ucastnik ventilacni




podporu neukoncil. Po zahajeni 1é¢by zahajilo 5/21 (24 %) GiCastnikl ventilacni podporu, zatimco 5/23
(22 %) ji ukoncilo.

Co se tyce podpory vyzivy, pred zahdjenim 1é¢by mélo vyzivovou sondu zavedeno 12 z 39 (31 %)
ucastnikti. Po zahajeni 1écby zahajili podporu vyZzivy 4 z 28 (14 %) ucastniki, pficemz 2 z téchto

ucastnikti nasledné po zahajeni 1€cby podporu vyzivy ukondili.

Vvyjimeéné okolnosti

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti®.

Znamena to, Ze vzhledem ke vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat
uplné informace o tomto 1é¢ivém piipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace

a tento souhrn udaji o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti doxecitinu a doxribtiminu byly hodnoceny u zdravych dobrovolnikd,

u ucastnikl se stiedné t€zkou a té¢zkou poruchou funkce ledvin a u pediatrickych a dospélych pacienti
s TK2d. Farmakokinetika doxecitinu a doxribtiminu byla charakterizovana stfedni az vysokou intra-

a interindividualni variabilitou.

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost doxecitinu a doxribtiminu u ¢lovéka neni znama, ale
predpoklada se, ze je nizkd (< 10 %). Po perordlnim podéani doxecitinu a doxribtiminu je dosazeno
primérnych maximalnich koncentraci (Cmax) dC a dT pfiblizné do 1,5 hodiny (Tmax) nala¢no.
Systémova expozice (hodnoty Cmax @ AUCo. upravené o pivodni hodnoty) po zvySujicich se
jednotlivych peroralnich davkach doxecitinu a doxribtiminu (86,6 mg/kg, 173,4 mg/kg a 266,6 mg/kg)
u zdravych dobrovolnikil roste méné nez proporcionalné k davce pro dC (hodnoty geometrického
priméru [%geoCV] AUC,.; 13,49 [94,1]; 23,23 [66,7] a 30,79 [76,5] ng-h/ml) a vice nez
proporcionalné k davce pro dT (hodnoty geometrického priméru [Y%geoCV] AUC,.: 12,56 [124,9];
31,71 [126,6] a 91,15 [94,1] ng-h/ml).

Podani 266,6 mg/kg doxecitinu a doxribtiminu s jidlem s vysokym obsahem tukll a vysokym obsahem
kalorii zvysilo Cpax @ AUCo.; upravené o ptivodni hodnoty o 79 % a 137 % pro plazmaticky dC

a 027 % a 74 % pro plazmaticky dT ve srovnani se stavem nala¢no, coz potvrzuje vyznamny vliv
potravy. Jidlo s vysokym obsahem tukil a vysokym obsahem kalorii mé¢lo tendenci prodluzovat Tax
dC a dT na stfedni hodnoty 2,02 h pro dC a 4,00 h pro dT.

Pripravek KYGEV VI se ma uzivat s jidlem, aby byla zajisténa vyssi biologicka dostupnost doxecitinu
a doxribtiminu a aby se minimalizovala farmakokineticka variabilita zplisobena nekonzistentnim
davkovanim ve stavech po jidle a nalacno.

Distribuce
Vazba doxecitinu a doxribtiminu na plazmatické bilkoviny je relativné slaba (vdzdno mén¢ nez 10 %).

Biotransformace

Deoxycytidin je primarné degradovan (katabolizovan) cytidin deaminazou a dT thymidinfosforylazou
na nukleobaze a 2-deoxy-a-D-ribosal-fosfatovou skupinu. Meziprodukty katabolismu deoxycytidinu
jsou deoxyuridin, uracil a dihydrouracil s kone¢nymi produkty p-alaninem, amoniakem a CO5.
Thymin, pyrimidinova nukleobaze deoxythymidinu, je nasledné katabolizovéna na dihydrothymin,

a nakonec na kyselinu y-aminomaselnou a CO,. Doxecitin a doxribtimin nejsou substraty znamych
enzymu CYP.
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Eliminace

Hmotnostni bilance dC a dT po peroralnim podani doxecitinu a doxribtiminu nebyla stanovena.
Hepatalni a extrahepatalni metabolismus je povazovan za hlavni cestu clearance dC a dT pfi
plazmatickych koncentracich relevantnich pro navrhovany rozsah davek doxecitinu a doxribtiminu.

Vylucovani mo¢i intaktniho dC a dT je u zdravych dobrovolnikll po jednorazovém peroralnim podani
doxecitinu a doxribtiminu extrémné nizké (< 1 % davky). Vzhledem k ptedpokladané nizké peroralni
biologické dostupnosti by vSak rendlni eliminace mohla byt vyraznéjsi. Renalni eliminace
nezménénych dC a dT je pravdépodobné minoritni cestou v navrhovaném rozsahu davek.

Zvlastni skupiny pacientt

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly vek (rozsah: 0,8 az 81 let), pohlavi a rasa
vyznamnymi kovariatami variability ve farmakokinetice doxecitinu a doxribtiminu; vék byl
vyznamnou kovariatou odhadovanych vychozich plazmatickych koncentraci dT. Nejsou doporuceny
zadné upravy davky pro vek, pohlavi nebo rasu.

Porucha funkce ledvin

V dedikované klinické studii byla porucha funkce ledvin spojena s podstatnym zvySenim systémové
expozice (Cmax, AUCo.)) dC a dT po jednorazovém peroralnim podani 266,6 mg/kg doxecitinu

a doxribtiminu (133,3 mg/kg doxecitinu a 133,3 mg/kg doxribtiminu) u dospélych dobrovolnikii bez
TK2d se stfedné téZkou (eGFR mezi > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) nebo t&Zkou

(eGFR > 15 a <29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin ve srovnani se sparovanymi zdravymi
dobrovolniky s normalni funkci ledvin. Systémova expozice dC a dT byla charakterizovana vysokou
interindividualni variabilitou. Hodnota AUC. plazmatického dC upravena o ptivodni hodnoty
(geometricky primér) byla o 122 % vyssi (56,4 vs. 25,4 ng-h/ml) u ucastnik se stfedné té¢Zkou
poruchou funkce ledvin a 0 66 % vyssi (52,8 vs. 31,8 ng-h/ml) u ucastniki s téZkou poruchou funkce
ledvin ve srovnani se sparovanymi kontrolnimi skupinami zdravych ti€astnikt studie. Hodnota AUC,.;
plazmatického dT upravena o ptivodni hodnoty (geometricky primér) byla o 447 % vyssi (23,7 vs.
4,34 ng-h/ml) u Gcastnikd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin a o 148 % vyssi (31,5 vs.

12,7 ng-h/ml) u Gcastnikii s té¢zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se zdravymi sparovanymi
ucastniky. Vylu¢ovani nezménéného dC a dT moci bylo nizké (< 1 % davky) ve vSech skupinach.
Predpoklada se vsak, Ze absolutni peroralni biologicka dostupnost bude nizka, a proto mize byt vliv
funkce ledvin podcenén pouze na zakladé udajii o vylucovani moci.

Porucha funkce jater
Nebyla provedena zadna specificka studie k hodnoceni farmakokinetiky doxecitinu a doxribtiminu
u poruchy funkce jater.

Pediatricka populace

Pediatrickym ucastnikiim s TK2d v klinickém programu byly doxecitin a doxribtimin podavany
stejnym davkovacim rezimem (na zakladé télesné hmotnosti) jako dospélym. Systematické rozdily
v expozici dC a dT mezi pediatrickymi a dospélymi ucastniky nebyly patrné, pokud se zohledni
interindividualni variabilita a omezeny pocet ucastnikti. Nelze vyloucit vliv procesii zrani

v metabolickych drahach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.

U potomk kralikd byl pozorovan zvySeny vyskyt rozsifené aorty, zizeného plicniho kmene,
deformovanych hrudnich obratlid, neupln¢ osifikovanych hrudnich obratlti a netiplné osifikovanych
cervikalnich center. Tyto malformace a skeletalni odchylky vSak byly pozorovany pfi expozicich
vyrazné prevysujicich maximalni expozici u clovéka a vyskytly se pouze u plodl narozenych biezim

11



samicim s matefskou toxicitou. Navic u potkanti nebyla zjisténa embryofetalni toxicita. Proto jsou tyto
ucinky povazovany za malo relevantni ke klinickému pouZziti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky, tekutinami, prasky nebo potravinami.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésicu
Po rekonstituci

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Lze uchovavat v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chranite pied mrazem.
Pokud neni peroralni roztok pouzit do 16 hodin, ma byt zlikvidovan.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminovany foliovy sacek vyrobeny z PET/Al/polyethylenu s nizkou hustotou.
Velikost baleni 30 sack.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava
. Peroralni roztok doxecitinu a doxribtiminu pfipravujte pti pokojové teplote.
. Pouzijte michaci ldhev a odmérku (,,davkovaci systém®) dodavané v davkovaci sadé.
. Predepsany pocet sackt s praskem rozpust'te ve vodé o pokojové teplote.
] Jeden sacek obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.
] Pouzijte 40 ml vody na jeden sacek.
o Kazdé rano si pfipravte denni davku peroralniho roztoku. U pacientl s télesnou hmotnosti

> 85,0 kg, u nichz celkovy denni objem piesahuje 640 ml, se mé roztok pripravovat pro kazdou
jednotlivou davku zvlast.

. Nejprve nalijte pfedepsané mnozstvi vody do michaci lahve. Poté pridejte prasek ze
sackda.
" Michaci lahev uzaviete davkovaci odmérkou a pievrat'te ji dnem vzhuru a zpét alespon
20krat, aby se roztok promichal.
o Jakmile je peroralni roztok ptipraven, ma byt uzit do 16 hodin.
. Pted kazdym podanim pfevrat'te michaci 1dhev pomalu dnem vzhtiru a zpét alespon 3krat.

. Zbytek roztoku po podani treti davky dne zlikvidujte.
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Vyzivové sondy

Rekonstituovany peroralni roztok KYGEVVI je kompatibilni s nejb&éznéji dostupnymi vyzivovymi
sondami (polyuretanové, polyvinylchloridové, silikonové) o velikosti od 4 French vyse, s maximalni
délkou 125 cm. K proplachnuti sondy postaci jednorazové proplachnuti objemem vody odpovidajicim
plnicimu objemu sondy. Pfi podavani ptipravku dodrzujte pokyny k pouziti vyzivové sondy.

Rekonstituovany roztok je opalizujici a bezbarvy a miize obsahovat zbytky prasku na dn€ nebo na
hlading.

Viz navod k pouziti uvedeny na konci piibalové informace.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/2013/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
DD. MM. RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

14



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 a 2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaju

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni

vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Aktualizovany RMP se piedklada do {schvaleny termin vyborem CHMP}.
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nasledujici opatteni:

Popis Termin splnéni
Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): TK0109: Popis Kazdoro¢né
bezpecnosti a klinickych vysledkt 1é¢by doxecitinem a doxribtiminem (s kazdorocnim
u pacientli s deficitem thymidinkinazy 2 (TK2d) s nastupem ptiznakt ve véku prehodnocenim)
12 let nebo drive.

Za ucelem zajisténi odpovidajiciho sledovani bezpecnosti a ucinnosti pfipravku | Kazdorocné
Kygevvi pfi 1€cbé pacient s deficitem thymidinkinazy 2 (TK2d) poskytne (s kazdorocnim
drzitel rozhodnuti o registraci kazdoro¢n¢ aktualizované informace o vSech prehodnocenim)

novych skuteénostech tykajicich se bezpecnosti a i€innosti ptipravku Kygevvi.
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

KYGEVVI 2 g/2 g prasek pro peroralni roztok
doxecitin/doxribtimin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni roztok
30 sacku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani po rekonstituci.

K otevieni zatlacte a zvednéte.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Rekonstituovany peroralni roztok: UZzijte do 16 hodin.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Rekonstituovany peroralni roztok: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Lze uchovavat v chladnicce.
Chrarite pred mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A. (logo)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/2013/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

kygevvi2 g/2 g

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

KYGEVVI 2 g/2 g prasek pro peroralni roztok
doxecitin/doxribtimin
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

KYGEVVI 2 g/2 g prasek pro peroralni roztok
doxecitin/doxribtimin

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek KYGEVVI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek KYGEVVI uZivat
Jak se pripravek KYGEVVI uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek KYGEV VI uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN S

1. Co je pripravek KYGEVVI a k ¢emu se pouziva

Piipravek KYGEVVI obsahuje 1é¢ivé latky doxecitin a doxribtimin. Pfipravek KYGEVVI je znamy
jako 1écba nukleosidy.

Pripravek KYGEVVI se pouziva k 1é¢bé deficitu thymidinkindzy 2 (TK2d), vzacné dédicné formy
syndromu s tbytkem a delecemi (chybéjicimi useky) mitochondrialni DNA, u déti a dospélych,

u nichz se ptiznaky projevily ve véku 12 let nebo dfive.

Mitochondrie jsou ¢asti bunék, které vytvareji energii a obsahuji vlastni geneticky material, ktery se
nazyva mitochondridlni DNA. TKd2 je zptisoben mutacemi (zménami) v genu zvaném TK?2, ktery
poskytuje instrukce pro tvorbu bilkoviny zndmé jako thymidinkinaza 2. Tato bilkovina pomaha
mitochondriim spravné fungovat. Mutace v genu TK2 vedou k tvorbé vadné bilkoviny, v disledku
¢ehoz mitochondrie nemohou vytvaret dostatek kopii své vlastni DNA, coz u pacienti s TK2d vede
k postupné ztraté energie. TK2d postihuje hlavné svaly a zplisobuje svalovou slabost, zejména ve
svalech pouzivanych k pohybu, dychani a polykani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek KYGEVVI uZivat

Neuzivejte piipravek KYGEVVI
- jestlize jste alergicky(4) na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku KYGEV VI se porad’te se svym lékafem, pokud:

- mate nebo jste mél(a) problémy s jatry, informujte o tom svého lékare, protoze beéhem 1écby
ptipravkem KYGEV VI mtze dojit ke zvySeni jaternich testl. Lékat Vam pfed zahajenim 1écby
ptipravkem KYGEVVI a v jejim prab&hu bude kontrolovat funkci jater.

- mate prijem, protoze Vam lékat mozna bude muset upravit ddvkovani.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KYGEVVI

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zvlaste pak sdelte svému lékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestte, pokud uzivate nekteré

z nasledujicich 1€ka:

- léky schopné nicit buniky, naptiklad nadorové (rakovinné) bunky, a antivirové léky
(napf. cedazuridin, cisplatina, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavirin, fludarabin).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1€karnikem dfive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Utinky piipravku KYGEVVI v téhotenstvi nejsou znamy, proto tento piipravek neuzivejte, pokud jste
téhotna nebo se domnivate, ze miiZete byt téhotna, pokud Vam to lékar vyslovné nedoporudi.

Pokud planujete kojit, porad’te se pted uzitim tohoto ptipravku se svym lékatem nebo 1ékarnikem.
Neni totiz znamo, zda se 1€k vylucuje do matetského mléka, nejsou vSak ocekavany zadné Gcinky na

dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento ptipravek nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek KYGEVVI uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Lécbu musi zah4jit a dohliZet na ni 1€kat se zkuSenostmi s 1é€bou mitochondrialnich poruch.

Davkovani pripravku KYGEVVI
. Davka pripravku KYGEVVI se urcuje podle Vasi télesné hmotnosti. Lékat Vam sdéli pocet
sackil a objem vody, které mate pouzit k ptipravé denni davky.

. Doporucend denni pocatecni davka je 130 mg doxecitinu a 130 mg doxribtiminu na jeden kg
télesné hmotnosti denné.

o Lékat mize upravit davku v zavislosti na tom, jak ji snasite.

o Lékar miize zmeénit pocet sackll, aby dosahl doporucené davky, a to na zakladé zmén Vasi
télesné hmotnosti.

o Tento ptfipravek uzivejte vzdy s jidlem.

Piiprava pripravku KYGEVVI

o K pftiprave rekonstituovaného peroralniho roztoku (roztoku pro podani usty) pouzijte
doporuceny davkovaci systém (michaci lahev a odmeérka).

o Ptipravek KYGEVVI se smi ptipravovat pouze s vodou o pokojové teploté (15 °C az 25 °C).

o Prasek pripravku KYGEVVI nemichejte s jinymi léky, tekutinami, prasky ani potravinami.

o Musite si peclive precist a dodrzovat ptilozeny ,,Navod k pouZiti“, ktery popisuje, jak
pripravek KYGEVVI pfipravit a uzivat.

UZivani pripravku KYGEVVI

o Usty (peroralng) 3krat denné v rovnomérné rozdélenych davkach, s odstupem piiblizné 6 hodin
+ 2 hodiny.

o Piipravek KYGEVVI ma byt uzivan s jidlem.
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o Pokud jste vynechal(a) davku nebo si nejste jisty(a), zda jste uzil(a) vSechen 1€k, neuzivejte
dalsi davku. Vyckejte do dalsi naplanované davky.

o V piipadé potfeby mize byt tento pripravek podan vyzivovou sondou s jidlem nebo po jidle (viz
odstavec ,,Pouzivani vyzivové sondy*).

Pouzivani vyZivové sondy

o Peroralni roztok KYGEV VI je kompatibilni s vétSinou bézné dostupnych vyzivovych sond
(polyuretanové, polyvinylchloridové, silikonové) o velikosti 4 French a vySe, s maximalni
délkou 125 cm.

. Ptipravek KYGEV VI mé byt podan s jidlem nebo po jidle.

. Pokud uzivate nebo podavate ptipravek KYGEV VI vyzivovou sondou, postupujte podle pokyni
vyrobce. Pokud potiebujete dalsi informace, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni
sestry.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku KYGEVVI, nez jste mél(a)
Pokud mate podezieni, ze jste si omylem vzal(a) vyssi davku ptipravku KYGEV VI, nez byla
predepsana, kontaktujte co nejdiive svého Iékate a pozadejte ho o radu.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek KYGEVVI

Pokud vynechate davku, uzijte ji, jakmile si vzpomenete. Jestlize v§ak do dalsi planované davky
zbyvaji mén¢ nez 2 hodiny, vynechanou davku pieskocte a dalsi davku uzijte v obvyklém case.
Neuzivejte davku navic ani nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal (a) uzivat pripravek KYGEVVI

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by timto pfipravkem miize zpUsobit, ze se piiznaky VaSeho onemocnéni
vrati. Pfed ukon€enim uZzivani ptipravku KYGEV VI se porad'te se svym lékatem. Lékai' s Vami
probere mozné nezadouci U€inky a rizika. Také Vas miZze chtit pecliveé sledovat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
- Prjem

- Zvraceni

- Bolest biicha

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hléSeni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich €¢inkli mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek KYGEVVI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na sacku a krabicce za ,,EXP*.

Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Tento ptfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Rekonstituovany roztok
Po rekonstituci se roztok ma uzit do 16 hodin.
Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Lze uchovavat v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji
chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek KYGEVVI obsahuje
- Lécivymi latkami jsou doxecitin a doxribtimin. Jeden sacek obsahuje 2 g doxecitinu
a 2 g doxribtiminu.
- Dalsimi slozkami jsou koloidni bezvody oxid kfemicity (E 551), magnesium-stearat (E 470b).

Jak pripravek KYGEVVI vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek KYGEVVI je bily az témér bily prasek pro peroralni roztok, dodavany v sacku. Jedna
krabicka obsahuje 30 sackd.

Drzitel rozhodnuti o registraci
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgie

Vyrobce

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1—2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 Tel: + 370 5 246 16 40

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

1O CU BU bearapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

Temn.: +359 (0) 2 962 30 49 Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.

Tel.: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060

Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: +356 /21 37 64 36

Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 /(0) 2173 48 4848 Tel: +31/(0)76-573 11 40

Eesti Norge

OU Medfiles UCB Nordic A/S

Tel: + 372 730 5415 TIf: +47 /67 16 5880
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EAMada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300

Latvija
Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: + 351 21 302 5300

Romania
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacna zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 9 2514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S
Tel: + 46/ (0) 40 294 900

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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https://www.ema.europa.eu/

Navod k pouZziti

Obsah
o Navod k pouZiti
o Dulezité informace
. Nez zacnete
o Pomtcky pro pfipravu a uzivani nebo podavani piipravku KYGEVVI
o Diilezité informace
o Co potiebujete védét pied pripravou a uzivanim nebo podavanim piipravku KYGEVVI
. Priprava denni davky pripravku KYGEVVI
o Ptiprava pomicek
o Odmeéteni vody a pridani sackl s praSkem
o Smichani a kontrola ptipravku
o Zpusoby davkovani
o Jak odméfit jednotlivou davku
o Jednotlivé davky rovné nebo vétsi nez 50 ml
o Odmeéfeni a uziti nebo podani jednotlivé davky
. Jednotlivé davky mensi nez 50 ml
o Odmeéfeni a uziti nebo podani jednotlivé davky
o Mezi jednotlivymi davkami
o Cisténi po prvni a druhé jednotlivé davce

Cisténi na konci dne
o Vyliti a uklid po tieti jednotlivé davce
Péce o davkovaci odmérku

o Vymeéna tésnéni v piipadé ztraty nebo poskozeni
Kontaktni udaje
o Kontaktovani 1ékate nebo 1ékarnika
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Navod k pouZziti

Diilezité informace
Tento navod k pouZiti obsahuje informace o tom, jak pFripravit a uZzit ,,nebo podat* denni davku
pripravku KYGEVVI.

Prectéte si tento navod k pouziti pred kazdym uzitim nebo podanim piipravku KYGEVVI a pokazdé,
kdyz dostanete nové baleni. Mohou se v ném objevit nové informace. Tyto informace nenahrazuji

konzultaci s 1ékafem ohledn¢ Vaseho zdravotniho stavu nebo 1é¢by.

Kdyz Vam bude pripravek KYGEVVI predepsan poprvé, obdrzite krabicku(y) obsahujici 30 sacka
s praskem piipravku KYGEVVI a davkovaci sadu (viz obrazek A).

<>

Davkovaci
sada

Krabicka obsahujici 30 sack
s praskem pfipravku KYGEVVI

— =

-

N

Obrazek A
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Nez zacénete

Pomiicky pro pripravu a uzivani nebo podavani pripravku KYGEVVI
Krabicka obsahujici 30 sacku s praskem pripravku KYGEVVI

Pecet’ garantujici
neporusenost obalu

Krabicka obsahujici sacky s praskem piipravku
KYGEVVI

Sacek s praskem ptipravku KYGEVVI

S
e @7

Datum pouzitelnosti
(viz zadni strana sacku s praskem)

Datum pouzitelnosti (viz spodni strana krabicky)
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Nez zacénete

Pomiicky pro pripravu a uzivani nebo podavani pripravku KYGEVVI

Davkovaci
odmérka

Davkovaci sada

(obsahujici 1 davkovaci odmérku, 1 michaci
lahev, 2 stiikacky pro peroralni podani,

2 nahradni tésnéni a 2 navody k pouziti)

Michaci lahev

2 nahradni tésnéni

2 navody k pouziti

2 stitkacky pro peroralni podani
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Dalsi potiebné
pomicky
(nejsou soucasti
baleni)

Nédoba s vodou
o pokojové teploté




Dilezité informace

Co poti‘ebujete védét pired pripravou a uzZivanim nebo podavanim piipravku KYGEVVI

o Ptipravite si denni davku peroralniho roztoku KYGEV VI, ktera se uziva ve 3 stejnych
davkach béhem dne (s odstupem piiblizn¢ 6 hodin).
o Pokud je Vase télesna hmotnost nebo télesnd hmotnost pacienta, o kterého pecujete, vyssi nez

85,0 kg, 1ékar Vam mize fict, Ze mate ptipravovat 3 jednotlivé davky zvlast. V takovém
piipad¢ je dulezité promluvit si s 1ékafem o podrobném postupu piipravy.
o Piipravek KYGEV VI smi ptipravovat a podavat pouze dospéli.

o Pouzivejte pouze davkovaci odmérku, michaci lahev a stiikacky pro peroralni podani, které jsou
soucasti davkovaci sady.

o Kazda davkovaci sada obsahuje dvé strikacky pro peroralni podani. Druhou stfikacku pro
peroralni podani si ponechte jako nahradni.

. Pted prvnim pouzitim michaci lahev a davkovaci odmérku oplachnéte a osuste. NepouzZivejte

davkovaci odmérku, michaci lahev ani sttikacku pro peroralni podani, pokud se zdaji byt
znecisténé nebo poskozené.

o Kazdou davkovaci sadu lze pouzivat po dobu 6 mésict. Obrat'te se na svého 1ékate, kdyz budete
pottebovat novou.
o Kontaktujte svého 1ékate nebo l1ékarnika ohledné nahrady, pokud je Vase michaci lahev,

davkovaci odmérka nebo sttikacka pro peroralni podani poskozena, pokud na ni chybi rysky
nebo pokud jiz nejsou Citelné.

o NepouZivejte sacky s praskem, pokud je pecet’ garantujici neporusenost obalu na krabicce
porusSena.

o Prasek KYGEVVI michejte pouze s vodou o pokojové teploté. Nemichejte prasek pripravku
KYGEVVI se studenou nebo horkou vodou, suSenym mlékem ani jinymi tekutinami nebo
potravinami. Po uziti 3 jednotlivych davek Vam mize peroralni roztok KYGEVVI zbyt.
Jakykoli zbyvajici peroralni roztok KYGEVVI na konci kazdého dne zlikvidujte.

o Pokud se prasek pred pouzitim vysype ze sacku, sacek nepouzivejte. Zlikvidujte ho a pouzijte
novy sacek s praSkem piipravku KYGEV VL

Peroralni roztok KYGEVVI je kompatibilni s vét§inou vyzivovych sond. Pti ptipravé denni davky

ptipravku KYGEV VI postupujte podle krokll v tomto navodu k pouziti, a poté se fidte pokyny pro

vyzivovou sondu, abyste mohl(a) ptipravek KYGEVVI podat pomoci vyzivové sondy.

32



Piiprava denni davky pripravku KYGEVVI
Piiprava pomitcek

Krok 1

a) Diikladné si umyjte ruce mydlem a vodou.

b)  Polozte michaci lahev, davkovaci odmeérku a stfikacku pro peroralni podani (pokud ji
potiebujete k odméfeni jednotlivé davky) na Cisty, dobie osvétleny rovny pracovni povrch.
Pokud je davkovaci odmérka piipevnéna k michaci lahvi, odSroubujte ji a polozte (viz
obrazek B).

c) Pfi prvnim otevfeni krabicky s piipravkem KYGEV VI poruste pecet’ garantujici neporusenost
obalu.

d)  Z krabicky vyjméte predepsany pocet sackl s praSkem piipravku KYGEV VI, ktery potfebujete
pro svou denni davku. Vase denni davka ptipravku KYGEV VI bude rozd€lena do
3 jednotlivych davek.

e) Neotevirejte sacky s praskem ptipravku KYGEV VI az do kroku 2.

Poznamka: Michaci lahev ma na predni strané rysky odstupiiované po 40 ml, kazda ryska
odpovida jednomu sacku pripravku.

Davkovaci odmérka ma na predni a zadni strané rysky odstupiiované po 10 ml, posunuté tak,
aby umoziiovaly méfeni po 5 ml.

Obrazek B
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Piiprava denni davky pripravku KYGEVVI

Odméieni vody a pridani sackil s praskem

Krok 2

a)

Na rovném povrchu nalijte pfedepsané mnozstvi vody o pokojové teploté do michaci ldhve (viz
obrazek C).

o Nelijte vodu do davkovaci odmérky.
o Diilezité upozornéni: Pied timto krokem nepridavejte sacky s praskem do michaci
lahve.

Zkontrolujte, zda je michaci lahev naplnéna vodou az po rysku, kterd odpovida mnozstvi
piedepsanému lékafem. Ryska ma také odpovidat poctu sacki, které potiebujete pro svou denni
davku (viz obrazek C).

Zkontrolujte, zda jste odpocital(a) spravny pocet sacku s praskem piipravku KYGEVVI pro
svou denni davku, jak je uvedeno na Vasem receptu.

Klepnéte sackem s praskem o tvrdy povrch, aby se prasek usadil na dn¢ sacku, mimo oblast s
teckovanou ¢arou (viz obrazek D).

Sacek opatrné prehnéte a roztrhnéte nebo odstiihnéte podél teckované cary (viz obrazek E).
Pokud se prasek vysype, nepouZivejte jej. Sacek s praskem zlikvidujte a pouZijte novy sacek.
Vyprazdnéte cely obsah sacku s praskem do michaci lahve s vodou. Davejte pozor, abyste sacek
s praskem neupustil(a) do michaci lahve (viz obrazek F).

Do michaci lahve nasypte vzdy pouze 1 sacek s praSkem. Opakujte kroky 2d az 2f pro kazdy
sacek s praskem, dokud nenasypete predepsany pocet sackl s praskem pro Vasi denni davku.

Zkontrolujte mnoZzstvi
vody v michaci lahvi

S

o wm—"1
640 2=

-

Obrazek C Obrazek D Obrazek E Obrazek F
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Piiprava denni davky pripravku KYGEVVI

Smichani a kontrola pFripravku

K
a)
b)

¢)
d)

rok 3
Pevné nasroubujte davkovaci odmérku na michaci ldhev (viz obrazek G).
Polozte jednu ruku na dno michaci lahve a druhou ruku na dno davkovaci odmérky. Pomalu
ptrevracejte lahev dnem vzhtiru a zpét. Opakujte alespon 20krat (viz obrazek H).
Zkontrolujte roztok. Pokud vidite néjaké hrudky, pokracujte v pievraceni, dokud nezmizi (viz
obrazek I).
Roztok bude zakaleny a bude mit na dn¢€ nebo na hladiné zbytky prasku, to je normalni.

Nyni jste pfipravil(a) svou denni davku peroralniho roztoku KYGEVVI pro 3 jednotlivé davky, nebo
svou jednotlivou davku, pokud Vam I€kat tekl, abyste si pfipravoval(a) své jednotlivé davky zvlast.
UZijte peroralni roztok KYGEV VI se svacinou nebo jidlem.

Obrézek G Obrazek H Obrazek I

W /

20krat

Davkovaci
odmeérka

Michaci
lahev

35



Zpusoby davkovani
Jak odmérit jednotlivou davku

V zavislosti na Vasi jednotlivé davce se rozliSuji 2 riizné zpusoby uZiti nebo podani peroralniho
roztoku KYGEVVI. Vhodné kroky urcete na zakladé této tabulky:

Davky rovné nebo vétsi nez Davky mensi nez 50 ml (davkovaci
50 ml odmeérka se pouziva pouze pro
pripravu davky)
Piiklad 100 ml Priklad 14 ml

o
Postupujte podle kroku 4 Postupujte podle kroku 5
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Jednotlivé davky rovné nebo vétsi nez 50 ml

Odmeéieni a uZiti nebo podani jednotlivé davky

| K odméfeni a uziti nebo podani Vasi jednotlivé davky budete potiebovat davkovaci odmérku.

Krok 4 — Jednotlivé davky rovné nebo vétsi neZ 50 ml

a)

b)
¢)

d)
e)

f)

Zkontrolujte, Ze je davkovaci odmérka pevné naSroubovana na michaci lahev, a promichejte jiz
pripraveny peroralni roztok pomalym pievracenim michaci ldhve dnem vzhtiru a zpét alespon
3krat.

Odsroubujte davkovaci odmérku z michaci 1dhve a polozte ji na rovny povrch.

Prelévejte peroralni roztok KYGEVVI z michaci lahve do davkovaci odmérky, dokud

v davkovaci odmérce nedosahne po rysku odpovidajici Vasi pfedepsané jednotlivé davce (viz
obrazek J). Poznamka: Vase davka se muze lisit od davky na obrazku J.

Vypijte nebo podejte vSechen peroralni roztok z davkovaci odmeérky (viz obrazek K).

Az nastane Cas na druhou nebo treti jednotlivou davku, opakujte kroky 4a az 4d pro kazdou
jednotlivou davku.

Po prvni nebo druhé jednotlivé davce piejdéte na krok 6, kde naleznete pokyny k ¢isténi
pomiicek a uchovavani peroralniho roztoku KYGEVVI. Po ti‘eti jednotlivé davce prejdéte na
krok 7, kde naleznete pokyny k ¢isténi pomicek a likvidaci peroralniho roztoku KYGEVVI.

Obrazek K
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Jednotlivé davky mensi nezZ 50 ml

Odmeéieni a uZiti nebo podani jednotlivé davky

Krok 5 — Jednotlivé davky mensi nez 50 ml

K odmeéfeni a uziti nebo podani Vasi jednotlivé davky budete potfebovat davkovaci odmérku
a stfikacku pro peroralni podani.

a)

b)
c)

d)

Promichejte jiz pfipraveny peroralni roztok pomalym ptevracenim michaci 1dhve dnem vzhtiru
a zpét alespon 3krat.

Odsroubujte davkovaci odmérku z michaci lahve a poloZzte ji na rovny povrch.

Nalijte do davkovaci odmérky o néco vice peroralniho roztoku, nez je potfeba pro Vasi
predepsanou jednotlivou davku (viz obrazek L).

Zatlacte pist stiikacky pro peroralni podani tipln€ dolti, abyste se ujistil(a), Ze pti odmétovani
davky neni ve sttikacce pro peroralni podani zadny vzduch (viz obrazek M).

Pokud podavite peroralni roztok malym détem, posad’te je a pridrZujte je na misté, abyste
zabranil(a) riziku vdechnuti peroralniho roztoku nebo riziku duseni.

e)

Ponofte hrot stiikacky pro peroralni podani do davkovaci odmérky s peroralnim roztokem.
Naplnite sttikacku pro peroralni podani tahem za pist vzhiru, az po rysku na stfikacce pro
peroralni podani, ktera odpovida Vasi predepsané jednotlivé davce (viz obrazek N).

V zavislosti na Vasi jednotlivé davee mozna budete muset zopakovat krok Se.

Obrazek L

Obrazek M Obrazek N
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g

h)

)
i)

k)

Vlozte hrot stiikacky pro peroralni podani do ust a namifte jej smérem k vnitini stran¢ jedné
z tvari (viz obrazek O).

Pomalu stlacujte pist Gplné dolti, dokud nebude sttikacka pro peroralni podani prazdna (viz
obrazek O).

Obrazek O

Pokud je Vase ptfedepsana davka vyssi nez 10 ml, opakujte kroky 5d az 5g, dokud neuzijete
nebo nepodate celou jednotlivou davku.

Nalijte veskery zbyvajici peroralni roztok z davkovaci odmeérky zpét do michaci lahve.

Az nastane ¢as na druhou nebo tieti jednotlivou davku, opakujte kroky 5a az 5i pro kazdou
jednotlivou davku.

Po prvni nebo druhé jednotlivé davce piejdéte na krok 6, kde naleznete pokyny k ¢isténi
pomiicek a uchovavani ptipravku KYGEVVI. Po treti jednotlivé davce pirejdéte na krok 7
kde naleznete pokyny k ¢isténi pomticek a likvidaci ptipravku KYGEVVI.
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Mezi jednotlivymi davkami

Cisténi po prvni a druhé jednotlivé davce

Krok 6
Po pripraveni prvni nebo druhé jednotlivé davky:

Po kazdém pouziti oplachnéte davkovaci odmérku studenou vodou (viz obrazek P).
Osuste davkovaci odmérku Cistou, suchou utérkou.
Jakmile je davkovaci odmeérka suchd, pevné ji nasroubujte na michaci lahev (viz obrazek Q)
a uchovavejte ji pii pokojové teploté nebo v chladni¢ce, dokud nenastane ¢as pro dalsi
jednotlivou davku.

e Pokud jste pouzil(a) stiikacku pro peroralni podani, umyjte ji studenou vodou:

o Oplachnéte sttikacku pro peroralni podani studenou vodou tak, Ze do ni natahnete
vodu a tu opét vytlacite ven (viz obrazek R). Poté vyjméte pist z téla stiikacky
a oplachnéte pist a télo strikacky (viz obrazek R) pod tekouci vodou z kohoutku,
dokud nejsou Cistg.

o Nechte télo a pist sttikacky pro peroralni podani uschnout na vzduchu. Jakmile
télo a pist stiikacky pro peroralni podani uschnou, vrat'te pist zpét do téla
sttikacky pro peroralni podani.

e Davkovaci odmérku ani stiikacku pro peroralni podani nemyjte v mycce nadobi.

Obrazek P Obrazek Q

Obrazek R
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Cisténi na konci dne

Vyliti a CiSténi po tieti jednotlivé davce

Krok 7

Po uZiti nebo podani tieti jednotlivé davky vylijte veskery zbyvajici peroralni roztok KYGEVVI
do drezu.

Neuchovavejte peroralni roztok KYGEV VI na dalsi den.

Vyjmeéte tésnéni z davkovaci odmeérky, abyste jej mohl(a) dikladné vy¢istit (viz obrazek S).

Umyjte michaci lahev, davkovaci odmérku a t€snéni ruéné mydlem a teplou vodou.

K odstranéni veskerych zbytkli v michaci lahvi nebo davkovaci odmeérce pouzijte kartacek (viz

obrazek T).

Osuste michaci lahev, davkovaci odmérku a tésnéni Cistou utérkou. Vlozte suché tésnéni zpét do

davkovaci odmérky tak, aby tenka strana tésnéni sméfovala do drazky.

Pokud jste pouzil(a) stfikacku pro peroralni podani, umyjte ji studenou vodou:

o Opléchnéte stiikacku pro peroralni podani studenou vodou tak, Ze do ni natdhnete vodu
a tu opét vytlacite ven (viz obrazek U). Poté vyjméte pist z téla stiikacky a oplachnéte
pist a télo stfikacky pod tekouci vodou z kohoutku, dokud nejsou ¢isté (viz obrazek U).

o Nechte télo a pist stiikacky pro peroralni podani uschnout na vzduchu. Jakmile télo a pist
sttikacky pro peroralni podani uschnou, vrat'te pist zpét do téla sttikacky pro peroralni
podani.

Michaci lahev, davkovaci odmérku, tésnéni ani stiikacku pro peroralni podani nemyjte v mycce

nadobi.

Vsechny pomucky uchovavejte na ¢istém a suchém mist¢ mimo dosah déti, kde je budete mit

pripravené k pouziti na nasledujici den.

Obrazek T
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Péce o davkovaci odmérku
Vyména tésnéni v pripadé ztraty nebo poskozeni

Vymeéna tésnéni davkovaci odmérky

Pokud ztratite t€snéni davkovaci odmérky nebo si vSimnete netésnosti, kdyZ jsou michaci [dhev

a davkovaci odmérka pevné uzavieny, vyménte tésnéni za jednoho ze dvou nahradnich tésnéni, ktera
jsou soucasti davkovaci sady. Pti vymeén¢ tésnéni postupujte nasledovneé:

o Vyjméte tésnéni z davkovaci odmeérky (viz obrazek V). Tento krok preskocte, pokud jste
tésnéni ztratili.

. Umyjte drazku davkovaci odmérky teplou vodou (viz obrazek W).

. Vytahnéte nové tésnéni z krabi¢ky s ndhradnimi tésnénimi (viz obrazek X).

. Vlozte tésnéni do drazky davkovaci odmeérky tak, aby tenka strana tésnéni smétfovala do

drazky (viz obrazek Y).

Obrazek V Obrazek W

Obrazek X Obrazek Y

Pokud mate jakékoli dotazy ohledn¢ tohoto navodu k pouziti, kontaktujte svého 1ékafe nebo lékarnika.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piredloZené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:

e Registrace piipravku za vyjime¢nych okolnosti

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho ndzoru, Ze pomér pfinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby pripravku byla udélena registrace za vyjimeénych okolnosti, jak je podrobnéji
popsano v Evropské vetejné zpraveé o hodnoceni.
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