PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

KYGEVVI 2 g/2 g prasak za oralnu otopinu

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna vrecica sadrzi 2 g doksecitina i 2 g doksribtimina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za oralnu otopinu.

Bijeli do prljavo bijeli prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

KYGEVVI je indiciran za lijeenje pedijatrijskih i odraslih bolesnika s geneticki potvrdenim
nedostatkom timidin kinaze 2 (engl. thymidine kinase 2 deficiency, TK2d) u kojih su simptomi
nastupili u dobi od 12 godina ili ranije.

4.2 Doziranje i nacin primjene

KYGEVVI je namijenjen za upotrebu uz upute i nadzor lije¢nika specijalista s iskustvom u lijecenju
bolesnika s mitohondrijskim poremecajima.

Doziranje

KYGEVVI se dozira prema tezini bolesnika; lije¢nik koji propisuje lijek treba pratiti promjene u
E?ICI}IEVVI se titrira i dozira prema podnosljivosti pojedina¢nog bolesnika, do maksimalne
preporucene doze odrzavanja od 400 mg/kg/dan doksecitina i 400 mg/kg/dan doksribtimina.
KYGEVVI se treba primjenjivati svakog dana u 3 jednake doze s hranom.

Tablica 1: Preporudeni raspored doziranja lijeka KYGEVVI':

Pocetna doza 130 mg/kg/dan doksecitina i 130 mg/kg/dan doksribtimina

Od 14. dana, prijelazna doza 260 mg/kg/dan doksecitina i 260 mg/kg/dan doksribtimina

Od 28. dana, doza odrzavanja | 400 mg/kg/dan doksecitina i 400 mg/kg/dan doksribtimina

1Za bolesnike s umjerenim ili teskim o3te¢enjem funkcije bubrega potrebno je primijeniti sporiju titraciju (najmanje 4 tjedna
izmedu svakog povecanja doze).

U tablicama 2, 3, 4 1 5 prikazan je odgovarajuéi broj vrecica praska KYGEVVI te potreban volumen
razrjedivanja prema tjelesnoj tezini za preporucene razine doziranja.



Zakasnjela ili propustena doza

U slucaju propustanja doze, dozu je potrebno uzeti §to prije. No ako je do sljedece doze ostalo manje
od 2 sata, ne smije se primijeniti propustenu dozu. Bolesnik treba uzeti sljede¢u dozu u uobicajeno
vrijeme. Ne smije se uzeti dvostruka ili dodatna doza kao nadoknada za propustenu dozu.

U slucaju da je doza ispljunuta ili nije sigurno je li uzet sav lijek, ne smije se uzeti drugu dozu.
Potrebno je pric¢ekati do sljedece doze prema rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nisu provedene specificne farmakokineticke procjene u starijih osoba. Ne preporucuje se prilagodba
doze za starije osobe na temelju ogranicenih podataka za bolesnike od 65 godina i starije.

Ostecenje funkcije bubrega

Nema iskustva s upotrebom doksecitina i doksribtimina u bolesnika s TK2d i oSte¢enjem funkcije
bubrega. Za bolesnike s blagim o$te¢enjem funkcije bubrega (procijenjena stopa glomerularne
filtracije [eGFR] > 60 i < 90 ml/min/1,73 m?) ne preporuéuje se prilagodba doze. Za bolesnike s
umjerenim (eGFR > 30 i < 59 ml/min/1,73 m?) ili teskim (eGFR > 15 i < 29 ml/min/1,73 m?)
osteCenjem funkcije bubrega ne mogu se dati konkretne preporuke za doziranje (vidjeti dio 5.2).
Zbog potencijalno visoke izloZenosti u bolesnika s umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije bubrega
(vidjeti dio 5.2) potrebno je primijeniti sporiju titraciju (najmanje 4 tjedna izmedu svakog povecanja
doze) kako bi se mogla procijeniti podnosljivost doze te da bi se ublazile potencijalne sigurnosne
posljedice visoke izlozenosti lijeku KYGEVVI.

Ostecenje funkcije jetre

Ogranicena su iskustva s upotrebom doksecitina i doksribtimina u bolesnika s oSte¢enjem funkcije
jetre. Za bolesnike s blagim oSte¢enjem funkcije jetre (prema kriterijima Nacionalnog instituta za rak —
radne grupe za disfunkciju organa (engl. National Cancer Institute - Organ Dysfunction Working
Group, NCI-ODWG)) nije potrebno prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.4). Za bolesnike s umjerenim ili
teskim oStecenjem funkcije jetre nema dovoljno podataka da bi se dala preporuka za prilagodbu doze.

Nacin primjene
KYGEVVI se primjenjuje peroralno.

Rekonstituiranu oralnu otopinu treba uzeti s hranom 3 puta na dan u jednako podijeljenim dozama, u
razmacima od otprilike 6 sati + 2 sata.



Tablica 2: Priprema preporucene pocetne doze oralne otopine od 130 mg/kg/dan doksecitina i
130 mg/kg/dan doksribtimina i doziranje na temelju tjelesne tezine

Dnevna priprema oralne otopine Volumen pojedinaéne doze
Tjelesna teZina (kg) Broj vredica za Volumen vode (ml)

rekonstituciju® (ml)? (primjena 3 puta na dan)
3,0-34 1 40 2.5
3,5-3,9 3
4,0 - 4,4 3,5
45-49 4
5,0 -5,9 4,5
6,0 —6,9 5,5
7,0-79 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
16,0 -174 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
38,0 — 41,9 35
42,0 - 47,9 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

“Volumen vode potreban za rekonstituciju praska za pripremu rekonstituirane oralne otopine za jedan dan.

bBroj oznacava broj vredica potrebnih za pripremu rekonstituirane oralne otopine za jedan dan.

“Kad se volumen svake pojedinacne doze pomnoZzi s tri, rezultat mozda nece biti jednak navedenom ukupnom volumenu
vode za jedan dan. To nije pogreska. Konacni volumen rekonstituirane oralne otopine povecat ce se nakon $to se u
volumen vode doda prasak iz propisanog broja vrecica.




Tablica 3: 14. dan - priprema preporucene prijelazne doze oralne otopine od 260 mg/kg/dan
doksecitina i 260 mg/kg/dan doksribtimina i doziranje na temelju tjelesne teZine

Dnevna priprema oralne otopine Volumen pojedina¢ne doze
Tielesna tezina (kg) Broj Vr?éic?. a Volumen vode (ml)* (ml? .

rekonstituciju® (primjena 3 puta na dan)
3,0-34 1 40 5,5
3,5-39 6,5
4,0 - 4,4 7,5
4,5-4,9 8
5,0-5,9 9,5
6,0 — 6,9 11
7,0-17,9 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
38,0 — 41,9 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°
85,0 -92,9 11 440 155°¢
93,0 —109,9 13 520 175°
110,0 — 120,0 15 600 200

“Volumen vode potreban za rekonstituciju praska za pripremu rekonstituirane oralne otopine za jedan dan.

bBroj oznacava broj vredica potrebnih za pripremu rekonstituirane oralne otopine za jedan dan.

‘Kad se volumen svake pojedinacne doze pomnoZzi s tri, rezultat mozda nece biti jednak navedenom ukupnom volumenu
vode za jedan dan. To nije pogreska. Konacni volumen rekonstituirane oralne otopine povecat ce se nakon sto se u
volumen vode doda prasak iz propisanog broja vrecica.




Tablica 4: 28. dan - priprema preporucene doze odrZavanja oralne otopine od 400 mg/kg/dan
doksecitina i 400 mg/kg/dan doksribtimina i doziranje na temelju tjelesne teZine

Dnevna priprema oralne otopine Volumen pojedinacne doze
Tielesna tezina (kg) Broj Vr?éic?. a Volumen vode (ml)* (ml? .
rekonstituciju® (primjena 3 puta na dan)
3,0-34 1 40 9
3,5-3,9 10
4,0 -4,9 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 - 174 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°

“Volumen vode potreban za rekonstituciju praska za pripremu rekonstituirane oralne otopine za jedan dan.

bBroj oznacava broj vredica potrebnih za pripremu rekonstituirane oralne otopine za jedan dan.

‘Kad se volumen svake pojedinacne doze pomnoZzi s tri, rezultat mozda nece biti jednak navedenom ukupnom volumenu
vode za jedan dan. To nije pogreska. Konacni volumen rekonstituirane oralne otopine povecat ée se nakon Sto se u
volumen vode doda prasak iz propisanog broja vrecica.

NAPOMENA: iskustva s bolesnicima tezine > 85 kg vrlo su ogranicena. U slu¢aju da je tezina
bolesnika > 85,0 kg, ukupni dnevni volumen bit ¢e veci od 640 ml, pa se pojedina¢na doza oralne
otopine treba pripremati triput na dan, umjesto pripremanja otopine jedanput na dan.

Ako je volumen pojedinacne doze veci od 225 ml, dozu je potrebno podijeliti na dvije zasebne porcije
te ih uzeti odmah jednu za drugom. Za to¢no mjerenje i primjenu svake porcije mora se upotrebljavati
Casica za doziranje iz kompleta pribora za primjenu.



Tablica 5: 28. dan - priprema preporucene doze odrZzavanja KYGEVVI oralne otopine i
doziranje za bolesnike tjelesne teZine > 85,0 kg

Broi vredica za Volumen pojedinac¢ne doze
Tjelesna tezina (kg) J vreeiea b Volumen vode (ml)* | (ml)

rekonstituciju (primijenjena 3 puta na dan)
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

Volumen vode potreban za rekonstituciju praska za pripremu rekonstituirane oralne otopine.

bBroj oznacava broj vreéica potrebnih za pripremu rekonstituirane oralne otopine.

“Volumen svake pojedinacne doze mozda nece biti jednak navedenom ukupnom volumenu vode. To nije pogreska. Konacni
volumen rekonstituirane oralne otopine povecat ée se nakon Sto se u volumen vode doda prasak iz propisanog broja
vrecica.

Ako bolesnik ne moze gutati, propisana doza lijeka KYGEVVI mozZe se primijeniti putem sonde za
hranjenje. Za primjenu lijeka pridrzavajte se uputa za sondu za hranjenje.

. Oralnu otopinu pripremite uz pomo¢ preporuc¢enog kompleta pribora za primjenu.
. Rastopite propisani broj vrec¢ica praska u vodi sobne temperature.
Ll Upotrijebite 40 ml vode po vreéici.
n Nemojte mijesati lijek s drugim lijekovima, teku¢inama, prascima ni hranom.
o Svakog jutra napravite oralnu otopinu dostatnu za jedan dan ili, ako je ukupni dnevni volumen

veci od 640 ml za bolesnike tjelesne tezine > 85,0 kg, potrebno je zasebno pripremiti otopinu za
svaku pojedina¢nu dozu.

. Najprije u boc¢icu za mijesanje ulijte propisanu koli¢inu vode. Potom dodajte prasak iz
vredica.
. Zatvorite bocicu za mijeSanje ¢asSicom za doziranje pa je preokrenite najmanje 20 puta da
biste je promijesali.
. Nakon primjene bocicu za mijeSanje Cuvajte na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku.
o Prije svake primjene polako preokrenite bocicu za mijeSanje najmanje 3 puta.

Preostalu koli¢inu otopine nakon uzimanja trece doze u danu treba baciti.
Za detaljne upute o rekonstituciji i primjeni lijeka vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poviseni jetreni enzimi i disfunkcija/zatajenje jetre opazeni su kao klinicka manifestacija TK2d. U
klini¢kim ispitivanjima doslo je do poviSenih vrijednosti alanin aminotransferaze [ALT] i/ili aspartat
aminotransferaze [AST] u bolesnika s TK2d nakon lije¢enja lijekom KYGEVVI. Prije zapocinjanja
lijecenja potrebno je provjeriti razine transaminaza te je tijekom lijecenja lijekom KYGEVVI i prema
rutinskom lijeCenju bolesnika potrebno periodicki pratiti promjene funkcije jetre.

Dijareja je simptom povezan s TK2d, kao i poznata nuspojava lijeka KYGEVVI (vidjeti dio 4.8).
Dijareja se moze lijeciti rutinskim lijeCenjem bolesnika, $to ukljucuje antidijaroike. Ovisno o tezini
dijareje, potrebno je smanjiti ili privremeno obustaviti doziranje lijeka KYGEVVI do poboljSanja
dijareje ili povratka na pocetne vrijednosti, nakon ¢ega se doziranje postupno nastavlja (vidjeti dio 4.2)
do podnosljive razine doze.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena in vivo ispitivanja interakcija u odraslih ili pedijatrijskih bolesnika. Neki citotoksi¢ni i
antivirusni lijekovi (npr. cedazuridin, cisplatin, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavirin, fludarabin)
mogu biti u interakciji s doksecitinom i doksribtiminom na nacin da utjeCu na enzime koji
metaboliziraju doksecitin ili doksribtimin ili pak transportere nukleozida. Te interakcije dosad nisu
opazene u bolesnika s TK2d koji se lije¢e doksecitinom i doksribtiminom i njihova klini¢ka zna¢ajnost
nije poznata.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Podaci o primjeni doksecitina i doksribtimina u trudnica ograniceni su. Placentarni transporteri
nukleozida prenose endogene pirimidinske nukleozide preko posteljice radi zadovoljavanja potreba
fetusa za nukleozidima.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Upotreba lijeka KYGEV VI tijekom planiranja trudnoce i tijekom same trudno¢e moze se uzeti u obzir
ako je klinic¢ka korist veca od rizika.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se doksecitin i doksribtimin u maj¢ino mlijeko, ali endogeni pirimidinski
nukleozidi i nukleotidi prirodno su prisutni u ljudskom mlijeku. Ne ocekuje se utjecaj lijeka
KYGEVVI u terapijskim dozama na dojenu novorodenc¢ad. Lijek KYGEVVI moze se upotrebljavati
tijekom dojenja.

Plodnost

Utjecaj doksecitina i doksribtimina na ljudsku plodnost nije procijenjen. Ispitivanja na Zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Doksecitin i doksribtimin ne utjecu ili zanemarivo utjecu na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ucestalosti nuspojava utemeljene su na skupnim podacima iz klinickih ispitivanja (MT-1621-101 i
TKO0102) na 50 bolesnika ¢ija je medijalna izloZenost lijeku KYGEVVI bila 78,2 mjeseca (min. 4,
maks. 157), a medijalna doza odrzavanja 387,2 mg/kg/dan doksecitina i 387,2 mg/kg/dan
doksribtimina (min 170; maks. 400).

Najcéesce prijavljene nuspojave bile su dijareja (86%), povracanje (28%), bol u abdomenu (ukljucujuéi
bol u gornjem abdomenu) (26%).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave iz klinickih ispitivanja klasificirane su prema MedDRA-inoj klasifikaciji organskih sustava
i preporu¢enim pojmovima te ucestalosti kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10),
manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). Zbog niske
prevalencije TK2d i male koli¢ine podataka u bazi podataka o sigurnosti lijeka nije moguce utvrditi
nuspojave klasificirane kao rijetke ili vrlo rijetke.



Tablica 6: Tabli¢ni popis nuspojava

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojava
sustava
Poremecaji probavnog Vrlo ¢esto Dijareja
sustava Povracanje
Bol u abdomenu (ukljucujuéi bol u gornjem abdomenu)

Opis odabranih nuspojava

Gastrointestinalne smetnje

Gastrointestinalne smetnje kao Sto su dijareja, povracanje i bol u abdomenu (ukljucujuci bol u gornjem
abdomenu) vrlo su Cesto prijavljivane nuspojave lijeCenja doksecitinom i doksribtiminom. U skupnoj
sigurnosnoj populaciji 37 od 50 sudionika (74%) imalo je dijareju nedugo nakon pocetka lijeCenja

(<3 mjeseca). Vecina pojava dijareje bila je blage do umjerene tezine te su opcéenito bile
samoogranic¢avajuce ili su se poboljSale privremenim smanjenjem doze. Od 133 pojave dijareje za
12% (16/133) bilo je potrebno smanjiti dozu u medijalnom trajanju od 80 dana (Q1, Q3 = 33,0; 201,5).
Nijedan od 50 sudionika nije prekinuo lije¢enje zbog gastrointestinalnih smetnji, ukljucujuci dijareju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema podataka o simptomima povezanima s predoziranjem.

U klini¢kim ispitivanjima primjenjivane su doze od 130 mg/kg/dan doksecitina i 130 mg/kg/dan
doksribtimina titrirane do doze odrzavanja od 400 mg/kg/dan doksecitina i 400 mg/kg/dan
doksribtimina uz prijelaznu dozu od 260 mg/kg/dan doksecitina i 260 mg/kg/dan doksribtimina u
3 jednake dnevne doze bez toksi¢nosti koja bi ogranicila dozu.

U slucaju predoziranja preporucuje se pomno pracenje bolesnika zbog moguce pojave bilo kakvih
znakova ili simptoma nuspojava te uvodenje odgovarajué¢eg simptomatskog lijeCenja odmah po
opazanju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, razli¢iti lijekovi za
probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX29

Mehanizam djelovanja

Glavni je mehanizam djelovanja doksecitina i doksribtimina inkorporacija nukleozida deoksicitidina
(dC) 1 deoksitimidina (dT) u mitohondrijsku deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA) skeletnih misica
radi obnavljanja broja kopija mitohondrijske DNA i poboljsanja funkcije skeletnih miSi¢a u bolesnika
s TK2d. Doksecitin i doksribtimin najvjerojatnije iskoristavaju preostalu aktivnost TK2 te puteve
fosforilacije u citosolu kao $to su timidin kinaza 1 i deoksicitidin kinaza za povecanje koli¢ine
deoksicitidintrifosfata i deoksitimidintrifosfata, prekursora mitohondrijske DNA u mitohondrijima.


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

Farmakodinamicki uéinci

S doksecitinom i doksribtiminom nisu provedena sluzbena farmakodinamicka ispitivanja. U¢inci
doksecitina i doksribtimina na elektrofiziologiju srca nisu utvrdeni sluzbenim klinickim ispitivanjem
jer su doksecitin i doksribtimin kemijski identi¢ni sveprisutnim endogenim nukleozidima.

Klini¢ka djelotvornost

Za ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti doksecitina i doksribtimina u bolesnika s genetski potvrdenim
TK2d skupljeni su podaci iz dvaju klinickih ispitivanja (MT-1621-101 i TK0102).

U ispitivanju MT-1621-101, retrospektivnom ispitivanju pregledom anamneze, prikupljeni su podaci o
38 pedijatrijskih i odraslih sudionika ispitivanja s TK2d lije¢enih pirimidinskim nukleoz(t)idima.
TKO0102 otvoreno je klinicko ispitivanje s jednom skupinom sa sudionicima koji imaju TK2d, a
prethodno su lijeceni pirimidinskim nukleoz(t)idima. U TK0102 ukljuceno je ukupno 47 sudionika, od
kojih je 35 iz ispitivanja MT-1621-101. Nakon ukljucivanja u ispitivanje TK0102 sudionici su
zapoceli lijecenje (ili presli na lijecenje) doksecitinom i doksribtiminom.

Ispitivanja MT-1621-101 1 TK0102 zajedno se sastoje od 39 sudionika u kojih su simptomi TK2d
nastupili u dobi < 12 godina. Ukupno je 26 bolesnika (67 %) bilo muskog spola; medijan je dobi
pojave simptoma TK2d bio 1,89 godinu (Q1, Q3 = 1,2; 2,7), a medijan trajanja lijeCenja 91,4 mjeseca
(Q1, Q3 =80,2; 117.8; svi su lije¢eni > 5 godina).

Usporedene su razvojne kljucne to¢ke motorickih vjestina, ventilacijska potpora i potpomognuto
hranjenje prije i nakon lijecenja.

Kljucne tocke motorickih vjestina

Gubitak 1 vracanje razvojnih klju¢nih to¢aka motorickih vjestina prije i nakon lijecenja za podskupinu
lijeene populacije iz ispitivanja MT-1621-101 + TK0102 u kojoj je do nastupa simptoma TK2d doslo
u dobi < 12 godina prikazani su u tablici 7.

Tablica 7: Izgubljene i vradene razvojne klju¢ne tocke motorickih vjestina, dob nastupa
simptoma TK2d < 12 godina, populacija iz ispitivanja MT-1621-101 + TK0102 koju je moguce
procijeniti

IZGUBLJENE VRACENE
Prije pocetka Nakon pocetka Prije pocetka Nakon pocetka
lije¢enja @ lije¢enja® lije¢enja®© lije¢enja©®
>1 kljuéne tocke 32/39 (82,1 %) 10/38 (26,3 %) 1/32 (3,1 %) 26/31 (83,9 %)

razvojne vjestine

Kljuéna toc¢ka razvojne motoricke vjestine

Uspravno drZanje 16/39 (41,0 %) 1/38 (2,6 %) 0/16 15/17 (88,2 %)

glave bez pomo¢i

Sjedenje bez pomoci 13/38 (34,2 %) 1/36 (2,8 %) 0/13 10/14 (71,4 %)

Stajanje uz pomo¢ 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 %)

Hodanje uz pomo¢ 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 %)

10



Tablica 7: Izgubljene i vraéene razvojne klju¢ne tocke motorickih vjeStina, dob nastupa
simptoma TK2d < 12 godina, populacija iz ispitivanja MT-1621-101 + TK0102 koju je moguée

procijeniti

IZGUBLJENE

VRACENE

Prije pocetka

Nakon pocetka

Prije pocetka

Nakon pocetka

lije¢enja @ lije¢enja® lije¢enja®© lije¢enja©@

Penjanje po 18/31 (58,1 %) 226 (1,7 %) 0/18 9/19 (47,4 %)
stepenicama uz pomo¢

bez pomoci 16/19 (84,2 %) 0/20 0/16 6/16 (37,5 %)

Tréanje 17/21 (81,0 %) 2/20 (10,0 %) 1/17 (5,9 %) 717 (412 %)

@zq sazetak prije lijecenja nazivnik predstavlja broj sudionika koji su razvojnu kljucnu tocku motoricke vjestine prvi put
stekli u razdoblju prije lijecenja.

® 74 sazetak nakon lijecenja nazivnik predstavija broj sudionika koji su razvojnu kljucnu tocku motoricke vjestine prvi put
stekli prije lijecenja i nisu je izgubili prije lijecenja ili su razvojnu kljucnu tocku motoricke vjestine stekli nakon lijecenja.
© Nazivnik predstavlja broj sudionika koji su najprije stekli razvojnu kljucnu tocku motoricke vjestine, a zatim su je izgubili
u razdoblju prije lijecenja.

DNazivnik predstavlja broj sudionika koji su izgubili razvojnu kljucnu tocku motoricke vjestine prije lijecenja te je nisu
vratili prije lijecenja ili su razvojnu kljucnu tocku motoricke vjestine izgubili nakon lijecenja.

Ventilacijska potpora i potpomognuto hranjenje

U lije€enoj populaciji iz ispitivanja MT-1621-101 + TK0102 s dobi nastupa simptoma TK2d

< 12 godina prije pocetka lije¢enja, 18/39 (46 %) sudionika zapocelo je primjenu ventilacijske potpore
te nijedan sudionik nije prekinuo primjenu ventilacijske potpore. Nakon pocetka lijecenja, 5/21 (24 %)
sudionika zapocelo je primjenu ventilacijske potpore, a 5/23 (22 %) prekinulo je primjenu
ventilacijske potpore.

Po pitanju potpomognutog hranjenja, prije pocetka lijecenja 12/39 (31 %) sudionika imalo je sondu za
hranjenje. Nakon pocetka lijecenja, 4/28 (14 %) sudionika dobilo je sondu za hranjenje, od kojih su 2
sudionika naknadno prestala upotrebljavati sondu za hranjenje nakon pocetka lijecenja.

Iznimne okolnosti

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”.

To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije bilo moguce do¢i do potpunih informacija o
ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva doksecitina i doksribtimina ispitana su u zdravih dobrovoljaca, sudionika s
umjerenim do teSkim oste¢enjem funkcije bubrega te u pedijatrijskih i1 odraslih sudionika s TK2d.
Farmakokineticka svojstva doksecitina i doksribtimina karakterizirana su umjerenom do visokom
varijabilno$¢u medu raznim ispitanicima i u pojedinacnih ispitanika.

Apsorpcija

Apsolutna oralna biodostupnost doksecitina i doksribtimina u ljudi nije poznata, ali se ocekuje da bude
niska (< 10 %). Nakon oralne primjene doksecitina i doksribtimina, srednje vr$ne koncentracije (Cmax)
dC-a i dT-a postizu se otprilike unutar 1,5 sata (Tmax) nataste. Sistemske izloZzenosti (Cmax 1 AUCo-¢
prilagodeni prema pocetnoj vrijednosti) nakon povecanja jednostrukih oralnih doza doksecitina i
doksribtimina (86,6 mg/kg, 173,4 mg/kg i 266,6 mg/kg) u zdravih dobrovoljaca povecavaju se manje
nego proporcionalno dozi za dC (geometrijske sredine [%geoCV] AUCy. 13,49 [94,1], 23,23 [66,7]
odnosno 30,79 [76,5] ng*h/ml), a vise nego proporcionalno dozi za dT (geometrijske sredine
[%geoCV] AUCo, 12,56 [124,9], 31,71 [126,6] odnosno 91,15 [94,1] ng*h/ml).

Primjenom 266,6 mg/kg doksecitina i doksribtimina uz visokokaloric¢an obrok s velikim udjelom
masnoca, Cmax 1 AUCy. prilagodeni prema pocetnoj vrijednosti povisuju se za 79 % odnosno 137 % za
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dC u plazmi te za 27 % odnosno 74 % za dT u plazmi u odnosu na primjenu nataste. Time se
potvrduje znacajan utjecaj hrane. Visokokalorican obrok s velikim udjelom masnoca ima tendenciju
produljiti Tmax za dC 1 dT na medijan vrijednosti od 2,02 h za dC, odnosno 4,00 h za dT.

KYGEVVI treba uzimati s hranom da bi se zajamcila ve¢a biodostupnost doksecitina i doksribtimina
te da bi se varijabilnost farmakokinetike zbog nedosljednosti doziranja uz hranu i nataste svela na
najmanju mjeru.

Distribucija
Doksecitin i doksribtimin se relativno slabo vezu na proteine plazme (manje od 10 %).

Biotransformacija

Deoksicitidin i dT prvenstveno razgraduju (kataboliziraju) citidin deaminaza i timidin fosforilaza, na
nukleobaze i skupinu 2-deoksi-a-D-riboza-1-fosfat. Meduproizvodi su katabolizma deoksicitidina
deoksiuridin, uracil i dihidrouracil, a krajnji proizvodi -alanin, amonijak i CO,. Timin, pirimidinska
nukleobaza deoksitimidina, potom se katabolizira na dihidrotimin, a na posljetku na
y-amino-izomaslacnu kiselinu i CO». Doksecitin i doksribtimin nisu supstrati poznatih CYP enzima.

Eliminacija

Masena bilanca dC-a i dT-a nakon oralne primjene doksecitina i doksribtimina nije utvrdena.
Metabolizam u jetri i izvan jetre smatra se glavnim putom klirensa dC-a i dT-a pri koncentracijama u
plazmi relevantnima za predlozeni raspon doza doksecitina i doksribtimina.

Izlu¢ivanje intaktnog dC-a i dT-a putem urina iznimno je slabo (< 1% doze) u zdravih dobrovoljaca
nakon jednokratne oralne primjene doksecitina i doksribtimina. No uzevsi u obzir o¢ekivano nisku
oralnu bioraspoloZzivost, eliminacija putem bubrega mogla bi biti izraZenija. Eliminacija
nepromijenjenog dC-a i dT-a putem bubrega vjerojatno je manji put klirensa u predloZenom rasponu
doza.

Posebne populacije

Na temelju farmakokineti¢ke analize populacije, dob (raspon: od 0,8 do 81 godinu), spol i rasa nisu
bile znacajne kovarijate varijabilnosti farmakokinetike doksecitina i doksribtimina; dob je bila
znacajna kovarijata procijenjenih poc¢etnih koncentracija dT-a u plazmi. Ne preporucuje se prilagodba
doze s obzirom na dob, spol ili rasu.

Ostecenje funkcije bubrega

U namjenskom klinickom ispitivanju, oStecenje funkcije bubrega povezano je sa znatnim povecanjem
sistemskih izlozenosti (Cmax, AUCo) dC-u i dT-u nakon jednokratne oralne primjene 266,6 mg/kg
doksecitina i doksribtimina (133,3 mg/kg doksecitina i 133,3 mg/kg doksribtimina) u odraslih
dobrovoljaca bez TK2d s umjerenim (eGFR izmedu > 30 i < 59 ml/min/1,73 m?) ili teskim (eGFR

> 15 i <29 ml/min/1,73 m?) o$te¢enjem funkcije bubrega u usporedbi s uparenim zdravim
dobrovoljcima s normalnom bubreznom funkcijom. Sistemske izlozenosti dC-u i dT-u karakterizirane
su visokom varijabilno$¢u medu ispitanicima. AUCy. (geometrijska sredina) dC-a u plazmi prilagoden
prema pocetnoj vrijednosti bio je 122 % (56,4 u odnosu na 25,4 ng*h/ml) i 66 % (52,8 u odnosu na
31,8 ng*h/ml) visi u sudionika s umjerenim odnosno teskim ostecenjem funkcije bubrega u usporedbi
s uparenim kontrolnim skupinama zdravih sudionika ispitivanja. AUCy. (geometrijska sredina)dT-a u
plazmi prilagoden prema pocetnoj vrijednosti bio je 447 % (23,7 u odnosu na 4,34 ng*h/ml) i 148 %
(31,5 u odnosu na 12,7 ng*h/ml) visi u sudionika s umjerenim odnosno teskim ostecenjem funkcije
bubrega u usporedbi s uparenim zdravim sudionicima. Izlu¢ivanje intaktnog dC-a i dT-a putem urina
bilo je slabo (< 1 % doze) u svim skupinama. Predvida se, medutim, da ¢e apsolutna oralna
bioraspoloZzivost biti niska, pa bi utjecaj na funkciju bubrega isklju¢ivo na temelju podataka o
izlu¢ivanju putem urina mogao biti podcijenjen.
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Ostecenje funkcije jetre
Nije provedeno nijedno specifi¢no ispitivanje za procjenu farmakokinetickih svojstava doksecitina i
doksribtimina u osoba s oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija

Pedijatrijskim sudionicima s TK2d u klinickom programu doksecitin i doksribtimin primijenjeni su po
jednakom rezimu doziranja (prema tjelesnoj tezini) kao i za odrasle. Sistemati¢ne razlike izlozenosti
dC-u i dT-u izmedu pedijatrijskih i odraslih sudionika nisu bile o¢igledne s obzirom na varijabilnost
medu pojedincima te ogranicen broj sudionika. Ne moze se iskljuciti utjecaj procesa sazrijevanja
metabolic¢kih puteva.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksicnosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala,
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti te juvenilne toksi¢nosti.

U potomaka kunica opazena je veca incidencija proSirene aorte, suzene pluéne arterije, izobli¢enja
prsne kosti, nepotpunog okostavanja prsne kosti i nepotpunog okostavanja cervikalnih centara. No te
su malformacije i koStane varijacije opaZene pri izloZenostima mnogo ve¢ima od maksimalne ljudske
izlozenosti te samo u fetusima koje su okotile Zenke kuni¢a s maternalnom toksi¢noscu. Stovise, u
Stakora nije opazena embriofetalna toksi¢nost. Stoga se ti utjecaji smatraju slabo relevantnima za
klinicku primjenu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
Magnezijev stearat (E470b)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima,
teku¢inama, prascima ni hranom.

6.3 Rok valjanosti
30 mjeseci.

Nakon rekonstitucije

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Moze se Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Ako se ne upotrijebi u roku od 16 sati, oralnu je otopinu potrebno baciti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecéica od laminirane folije izradena od PET-a / aluminija / polietilena male gustoce.
Veli¢ina pakiranja 30 vreéica.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Priprema

o Oralnu otopinu doksecitina i doksribtimina pripremite na sobnoj temperaturi.

o Upotrijebite bocicu za mijesanje i ¢asicu (,,sustav za doziranje”) iz kompleta pribora za
primjenu.

o Rastopite propisani broj vrecica praska u vodi sobne temperature.
. Jedna vrecica sadrzi 2 g doksecitina i 2 g doksribtimina.
= Upotrijebite 40 ml vode po vreéici.

o Svakog jutra napravite oralnu otopinu dostatnu za jedan dan ili, ako je ukupni dnevni volumen

veci od 640 ml za bolesnike tezine > 85,0 kg, za svaku pojedinacnu dozu potrebno je zasebno
pripremiti otopinu.

= Najprije u bo¢icu za mijesanje ulijte propisanu koli¢inu vode. Potom dodajte prasak iz
vrecica.
] Zatvorite bocicu za mijesanje casicom za doziranje pa je preokrenite najmanje 20 puta da
biste je promijesali.
o Oralnu otopinu nakon pripreme potrebno je upotrijebiti u roku od 16 sati.
o Prije svake primjene polako preokrenite bocicu za mijeSanje najmanje 3 puta.
. Nakon uzimanja tre¢e doze u danu bacite eventualno preostali volumen otopine.

Sonde za hranjenje

Rekonstituirana oralna otopina KYGEV VI kompatibilna je s ve¢inom uobicajeno dostupnih sondi za
hranjenje (od poliuretana, polivinilklorida, silikona) od veli¢ine 4 French navise te maksimalne duljine
do 125 cm. Za ispiranje sonde dovoljan je jedan korak ispiranja volumenom vode ekvivalentnim
volumenu za pripremu sonde. Za primjenu lijeka pridrzavajte se uputa za sondu za hranjenje.

Rekonstituirana otopina opalescentna je i bezbojna te na dnu ili pri vrhu moZze sadrzavati ostatke
praska.

Procitajte upute za uporabu koje se nalaze na kraju upute o lijeku.

Odlaganje u otpad
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2013/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

DD/MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pusStanje serije lijeka u promet

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 11 2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

Azurirani RMP treba dostaviti do {prema dogovorenom vremenskom rasporedu CHMP-a}.
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku
14. stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog
roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja Godisnje (uz
za stavljanje lijeka u promet (PASS): TK0109: radi opisivanja sigurnosnih i ponovnu
klinickih ishoda lijecenja doksecitinom i doksribtiminom u bolesnika s procjenu
deficijencijom timidin kinaze 2 (TK2d) u kojih su simptomi nastupili u dobi od svake godine)

12 godina ili ranije.

Da bi se zajamcilo odgovarajuce pracenje sigurnosti i djelotvornosti lijeka Godisnje (uz
Kygevvi pri lije€enju bolesnika s deficijencijom timidin kinaze 2 (TK2d), nositelj | ponovnu
odobrenja duzan je svake godine aZurirati informacije o sigurnosti i djelotvornosti | procjenu
lijeka Kygevvi. svake godine)
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

KYGEVVI 2 g/2 g prasak za oralnu otopinu
doksecitin/doksribtimin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna vrecica sadrzi 2 g doksecitina i 2 g doksribtimina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za oralnu otopinu
30 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta nakon rekonstitucije.

Gurnite prema unutra pa podignite za otvaranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Rekonstituirana oralna otopina: upotrijebiti unutar 16 sati.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Rekonstituirana oralna otopina: ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C. Moze se ¢uvati u hladnjaku. Ne
zamrzavati.

21



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UCB Pharma S.A. (logotip)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/2013/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

kygevvi2 g/2 g

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

KYGEVVI 2 g/2 g prasak za oralnu otopinu
doksecitin/doksribtimin
Kroz usta

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

KYGEVVI 2 g/2 g prasak za oralnu otopinu
doksecitin/doksribtimin

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava vidjeti dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1. Sto je KYGEVVI i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati KYGEVVI
3. Kako uzimati KYGEVVI

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati KYGEVVI

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je KYGEVVI i za §to se koristi

KYGEVVI sadrzi djelatne tvari doksecitin i doksribtimin. KYGEVVI je poznat kao nukleozidna
terapija.

KYGEVVI se koristi u djece i odraslih u kojih je do nastupa simptoma doslo u dobi od 12 godina ili
prije za lijeCenje nedostatka timidin kinaze 2 (TK2d), rijetkog oblika nasljednog sindroma
iscrpljivanja i gubitka mitohondrijske DNA.

Mitohondriji su dijelovi stanice koji proizvode energiju stanice i nose vlastiti genetski materijal, koji
sa naziva mitohondrijska DNA. TK2d uzrokuju mutacije (promjene) gena koji se naziva TK2, a daje
upute za stvaranje proteina pod nazivom timidin kinaza 2. Taj protein omogucuje pravilno
funkcioniranje mitohondrija. Mutacije gena TK2 uzrokuju proizvodnju neispravnog proteina. Zbog
toga mitohondriji ne mogu izraditi dovoljno kopija vlastite DNA, §to u bolesnika s TK2d dovodi do
postupnog gubitka energije. TK2d prvenstveno zahvaca misice, uzrokujuci slabost, osobito u misi¢ima
potrebnima za kretanje, disanje i gutanje.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati KYGEVVI

Nemojte uzimati KYGEVVI
- ako ste alergi¢ni na neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete KYGEVVI ako:

- imate ili ste imali problema s jetrom, jer tijekom lijecenja lijekom KYGEVVI moze do¢i do
povisenih vrijednosti pretraga funkcije jetre. Vas e lije¢nik provjeriti funkciju jetre prije i
tijekom lijecenja lijekom KYGEVVI.

- imate proljev, jer ¢e lijecnik u tom slucaju mozda trebati prilagoditi dozu.
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Drugi lijekovi i KYGEVVI

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.

Osobito obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate bilo koji od sljedecih

lijekova:

- lijekove koji mogu ubijati stanice, kao $to su stanice raka, i antivirusne lijekove (npr.
cedazuridin, cisplatin, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavirin, fludarabin)

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Utjecaji lijeka KYGEVVI na trudnocu nisu poznati, pa ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti
trudni, ovaj lijek nemojte uzimati ako Vam to lije¢nik konkretno ne preporuci.

Ako planirate dojiti, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek jer
nije poznato prenosi li se lijek ljudskim mlijekom, premda se ne ocekuje da ¢e utjecati na dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ovaj lijek ne utjece ili gotovo ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.
3. Kako uzimati KYGEVVI

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Provjerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste sigurni.

Lijecenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik koji ima iskustva s lijeCenjem mitohondrijskih poremecaja.

Doziranje lijeka KYGEVVI

o Doza lijeka KYGEV VI odreduje se prema Vasoj tezini. LijeCnik ¢e Vam reci koliko vreéica i
koju koli¢inu vode trebate upotrijebiti za pripremu jednodnevne doze.

o Preporucena je pocetna dnevna doza od 130 mg doksecitina i 130 mg doksribtimina za svaki kg
tjelesne tezine dnevno.

o Lijecnik Vam moze prilagoditi dozu ovisno o tome koliko dobro podnosite lijek.

. Lijecnik moze promijeniti broj vrec¢ica potrebnih za postizanje preporucene doze ovisno o
promjenama Vase teZine.

. Ovaj lijek uvijek uzimajte s hranom.

Priprema lijeka KYGEVVI

. Za pripremu oralne otopine za primjenu upotrebljavajte preporuceni sustav doziranja (bocicu za
mijesanje i ¢aSicu).

o KYGEVVI se smije pripremati isklju¢ivo s vodom sobne temperature (izmedu 15 °C i 25 °C).

o PraSak lijeka KYGEV VI nemojte mijesati s drugim lijekovima, teku¢inama, prascima ni
hranom.

. Pozorno morate procitati i slijediti prilozene ,,Upute za uporabu” da biste saznali kako

pripremiti i uzimati KYGEV VL

Uzimanje lijeka KYGEVVI

o Kroz usta (oralnim putem) 3 puta na dan u jednako podijeljenim dozama, otprilike svakih 6 sati
+ 2 sata.

o KYGEVVI morate uzimati s hranom.

o Ako propustite dozu ili niste sigurni jeste li uzeli sav lijek, nemojte uzeti drugu dozu. Pricekajte

do sljedece doze prema rasporedu.
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o Ako je potrebno, lijek se moze dati putem sonde za hranjenje uz hranu ili nakon hranjenja
(pogledajte dio ,,Upotreba sonde za hranjenje”).

Upotreba sonde za hranjenje

o Oralna otopina KYGEV VI kompatibilna je s ve¢inom uobic¢ajeno dostupnih sondi za hranjenje
(od poliuretana, polivinilklorida, silikona) od veli¢ine 4 French navise maksimalne duljine od
125 cm.

J KYGEVVI se obavezno mora davati uz hranu ili nakon hranjenja.

o Ako KYGEVVI uzimate ili dajete putem sonde za hranjenje, svakako se pridrzavajte
proizvodacevih uputa. Dodatne informacije zatrazite od lije¢nika, ljekarnika ili medicinske
sestre.

Ako uzmete viSe lijeka KYGEVVI nego §to ste trebali
Ako sumnjate da ste slu¢ajno uzeli veé¢u dozu lijeka KYGEV VI nego $to Vam je propisano, ¢im prije
se obratite svojem lijecniku za savjet.

Ako ste zaboravili uzeti KYGEVVI

Ako propustite dozu, trebate je uzeti ¢im se sjetite. No ako je do sljedece planirane doze ostalo manje
od 2 sata, preskocite propustenu dozu i u uobicajeno vrijeme uzmite sljedec¢u dozu. Ne smije se uzeti
dvostruka ili dodatna doza kao nadoknada za propustenu dozu.

Ako prestanete uzimati KYGEVVI

Ako privremeno ili trajno prekinete lijeCenje ovim lijekom, simptomi bi Vam se mogli vratiti. Obratite
se svom lije¢niku prije nego §to prestanete uzimati KYGEVVI. Lije¢nik ¢e Vam objasniti moguce
nuspojave i rizike. Lijecnik ¢e Vas mozda htjeti i pomno promatrati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- Proljev

- Povracanje

- Bol u trbuhu

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati KYGEVVI

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vreéici i kutiji iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Otopina pripremljena za primjenu

Otopinu je nakon pripreme za primjenu potrebno upotrijebiti u roku od 16 sati.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C. Moze se ¢uvati u hladnjaku (izmedu 2 °C i 8 °C). Ne
zamrzavati.
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Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju
okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto KYGEVVI sadrzi

- Djelatne su tvari doksecitin i doksribtimin. Jedna vre€ica sadrzi 2 g doksecitinai2 g
doksribtimina.

- Ostali su sastojci silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551), magnezijev stearat (E470b).

Kako KYGEVVI izgleda i sadrzaj pakiranja
KYGEVVI je prasak za oralnu otopinu od bijele do prljavo bijele boje, a isporucuje se u vrecici. Jedna
kutija sadrzi 30 vrecica.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgija

Proizvoda¢

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 370 5246 16 40
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
O C1 B bearapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

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

UCB s.r.0. 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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EALGoa
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., organizacnd 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.curopa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.
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Upute za uporabu

Sadrzaj

Upute za uporabu

o Vazne informacije

Prije pocetka

o Pribor za pripremu i uzimanje ili davanje lijeka KYGEVVI
Vazne informacije

o) Sto morate znati prije nego poénete pripremati i uzimati ili davati KYGEVVI
Priprema zalihe lijeka KYGEVVI za jedan dan

o Priprema pribora

o Mjerenje koli¢ine vode i dodavanje vreéica praska
o Mijesanje i pregledavanje lijeka

Nacini doziranja

o Kako izmjeriti pojedina¢nu dozu

Pojedinacne doze od 50 ml i vece

o Mjerenje i uzimanje ili davanje pojedinacne doze
Pojedina¢ne doze manje od 50 ml

o Mjerenje i uzimanje ili davanje pojedinacne doze
Izmedu pojedina¢nih doza

o Cisc¢enje nakon prve i druge pojedina¢ne doze
Cis¢enje na kraju dana

o Izlijevanje i ¢iS¢enje nakon trece pojedinacne doze
Odrzavanje ¢aSice za doziranje

o Zamjena brtve u slucaju gubitka ili oStecenja
Podaci za kontakt

o Stupanje u kontakt s lije¢nikom ili ljekarnikom
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Upute za uporabu

Vazne informacije
Ove upute za uporabu sadrZe informacije o tome kako pripremiti i uzeti ili dati dozu lijeka
KYGEVVI za jedan dan.

Procitajte ove upute za uporabu prije uzimanja ili davanja lijeka KYGEVVI i nakon svakog
obnavljanja recepta. Mogu sadrzavati nove informacije. Ove informacije nisu zamjena za razgovor s

lije¢nikom o Vasem medicinskom stanju ili lijecenju.

Kad Vam prvi put bude propisan KYGEVVI, dobit ¢ete kutiju(e) s 30 vrecica s praskom KYGEVVI i
kompletom pribora za primjenu (vidjeti sliku A).

'\,‘>

Komplet pribora za
primjenu

Kutija s 30 vrecica praska
KYGEVVI

<v

N

Slika A
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Prije pocetka

Pribor za pripremu i uzimanje ili davanje lijeka KYGEVVI

Kutija s 30 vrecica praska KYGEVVI

Kutija s vre¢icama praska KYGEVVI

Naljepnica za
otkrivanje
neovlastenog
otvaranja

Vrecica praska KYGEVVI

Upute za uporabu

S ow

Rok valjanosti
(vidjeti straznju stranu vrecice s praskom)

Rok valjanosti (vidjeti dno kutije)
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Prije pocetka

Pribor za pripremu i uzimanje ili davanje lijeka KYGEVVI

Komplet pribora za primjenu - -
(sadrzi 1 ¢aSicu za doziranje, 1 bo¢icu za Ostali potrebni

mijeSanje, 2 Strcaljke za usta, 2 rezervne brtve i 2 predmeti
(ne isporucuju se)

CaSica za
doziranje

upute za uporabu)

bodica za

mijesanje spremnik s vodom
sobne temperature

2 rezervne brtve

WQ

2 upute za uporabu

2 $trcaljke za usta

S
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Vazne informacije
Sto morate znati prije nego po¢nete pripremati i uzimati ili davati KYGEVVI

J Pripremat ¢ete zalihu oralne otopine KYGEVVI za jedan dan koja se treba uzeti u 3 jednake
doze tijekom dana (u razmacima od otprilike 6 sati).

. Ako ste Vi ili bolesnik za kojeg skrbite tezi od 85,0 kg, lijenik ¢e Vam mozda reci da trebate
zasebno pripremiti 3 dnevne doze. U tom je slucaju vazno s lije¢nikom razgovarati o detaljnom

postupku pripreme.

o KYGEVVI smiju pripremati i davati samo odrasle osobe.

o Upotrebljavajte samo ¢asicu za doziranje, boCicu za mijeSanje i Strcaljke za usta dobivene u
kompletu pribora za primjenu.

o Svaki komplet pribora za primjenu sadrzi dvije §trcaljke za usta. Drugu Strcaljku za usta cuvajte
u pri¢uvi.

. Prije prve upotrebe isperite i osuSite boCicu za mijesanje i ¢aSicu za doziranje. Nemojte

upotrebljavati ¢aSicu za doziranje, bo¢icu za mijesanje ili Strcaljku za usta ako izgledaju prljavo
ili osteceno.

o Svaki komplet pribora za primjenu moze se upotrebljavati tijekom 6 mjeseci. Kad Vam je
potrebna zamjena, obratite se svojem lijecniku.
o Ako se bocica za mijeSanje, ¢asica za doziranje ili Strcaljka za usta oStete ili na njima viSe nema

oznaka odnosno oznake viSe nisu ¢itljive, obratite se svojem lije¢niku ili ljekarniku da biste
dobili zamjenu.

o Nemojte upotrebljavati vrecice praska ako je naljepnica za otkrivanje neovlastenog otvaranja na
kutiji strgana.

. Prasak KYGEVVI mijesajte iskljucivo s vodom sobne temperature. Prasak KYGEVVI nemojte
mijesati s hladnom ili viruéom vodom, mlijekom u prahu ni bilo kojom drugom tekuc¢inom ili
hranom. Nakon uzimanju 3 pojedina¢ne doze moze Vam ostati oralne otopine KYGEVVI.
Preostalu oralnu otopinu KYGEV VI bacite (ili zbrinite) na kraju svakog dana.

o Ako se prije upotrebe iz vrecice prospe prasak, nemojte upotrijebiti tu vrecicu. Bacite je i
uzmite novu vreéicu praska KYGEVVI.

Oralna otopina KYGEV VI kompatibilna je s ve¢inom sondi za hranjenje. Prema koracima iz uputa za

uporabu pripremite zalihu lijeka KYGEV VI za jedan dan, a potom slijedite upute za sondu za

hranjenje da biste primijenili KYGEV VI putem sonde za hranjenje.
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Priprema zalihe lijeka KYGEVVI za jedan dan
Priprema pribora

1. korak

a) Dobro operite ruke sapunom i vodom.

b)  Postavite boCicu za mijeSanje, ¢aSicu za doziranje i $trcaljku za usta (ako Vam je potrebna za
mjerenje pojedinacne doze) na Cistu, dobro osvijetljenu i ravnu radnu povrsinu. Ako je ¢asica za
doziranje pri¢vrscena za bocicu za mijesanje, odvojite je od bocCice za mijesanje i odlozite
(pogledajte sliku B).

c) Pri prvom otvaranju kutije lijeka KYGEVVI uklonite naljepnicu za otkrivanje neovlastenog
otvaranja.

d) 1z kutije izvadite propisani broj vrec¢ica praska KYGEVVI koji Vam je potreban za pripremu
zalihe lijeka KYGEVVI za jedan dan. Zaliha lijeka KYGEV VI za jedan dan podijelit ¢e se na
3 pojedinacne doze.

e) Nemojte otvarati vrecice praska KYGEVVI sve do 2. koraka.

Napomena: na bocici za mijeSanje na prednjoj se strani nalaze oznake u koracima od 40 ml, pri
¢emu je svaki korak jednak jednoj vreéici lijeka.

Na ¢aSici za doziranje na prednjoj i straZnjoj strani nalaze se oznake u koracima od 10 ml,
rasporedene tako da omogucéuju mjerenje u koracima od 5 ml.

Slika B
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Priprema zalihe lijeka KYGEVVI za jedan dan

Mjerenje koli¢ine vode i dodavanje vrecica praska

2. korak

a)

b)

g)

Na ravnoj povrsini ulijte propisanu koli¢inu vode sobne temperature u boCicu za mijesSanje
(vidjeti sliku C).

o Vodu nemojte ulijevati u ¢aSicu za doziranje.

o Vazno: nemojte prije ovog koraka dodavati vre¢ice praska u bocicu za mijesanje.
Provjerite je li boCica za mijeSanje ispunjena vodom do oznake koja odgovara koli¢ini koju
Vam je propisao lije¢nik. Oznaka bi trebala odgovarati i broju vrecica koje su potrebne za zalihu
za jedan dan (vidjeti sliku C).

Provjerite jeste li izbrojali to¢an broj vrecica praska KYGEVVI za zalihu za jedan dan kao Sto je
navedeno u receptu.

Vrecicu praska tapkajte po tvrdoj povrsini da bi se prasak skupio na dnu vrecice i dalje od
tockaste linije (vidjeti sliku D).

Oprezno presavinite i otkinite ili odrezite po tockastoj liniji (vidjeti sliku E). Ako prospete dio
praska, nemaojte upotrijebiti tu vreéicu. Bacite vreéicu praska i upotrijebite novu.

Ispraznite sav sadrzaj iz vreéice praska u bo¢icu za mijeSanje s vodom. Pazite da Vam vrecica
praska ne upadne u bocicu za mijesanje (vidjeti sliku F).

U bocicu za mijeSanje sipajte samo jednu po jednu vrecicu praska. Ponavljajte postupak od
koraka 2d do 2f za svaku vreéicu prasSka dok ne usipate propisani broj vrecica praska za zalihu
za jedan dan.

Provjerite razinu
vode u bocici za
mijesanje

=P

Slika C Slika D Slika E Slika F
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Priprema zalihe lijeka KYGEVVI za jedan dan
MijeSanje i pregledavanje lijeka

3. korak

a) Cvrsto zavrnite ¢aSicu za doziranje na bocicu za mijesanje (vidjeti sliku G).
Jednu ruku stavite na kraj bo€ice za mijesanje, a drugu na kraj ¢asice za doziranje. Polako
preokrenite i vratite boCicu. Ponovite najmanje 20 puta (vidjeti sliku H).

b) Provjerite otopinu. Ako su vidljive grudice, nastavite preokretati boCicu sve dok ne nestanu
(vidjeti sliku I).

c)  Otopina ¢e biti mutna te na vrhu i dnu mogu biti prisutni ostaci praska, $to je normalno.

Sad ste pripremili zalihu oralne otopine KYGEVVI za jedan dan za 3 pojedinac¢ne doze ili svoju
pojedina¢nu dozu ako Vam je lije¢nik rekao da pojedina¢ne doze pripremate zasebno. Uzmite oralnu
otopinu KYGEVVI uz meduobrok ili obrok.

Slika G Slika H Slika I

x 20

Casica za
doziranje

Bocica za
mijeSanje
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Nadini doziranja

Kako izmjeriti pojedina¢nu dozu

Postoje 2 razlicita nacina uzimanja ili davanja oralne otopine KYGEVV], ovisno o Vasoj
pojedina¢noj dozi. Putem tablice u nastavku odredite koji postupak trebate slijediti:

Doze jednake 50 ml i veée

Primjer za 100 ml

Slijedite 4. korak

Doze manje od 50 ml (CaSica za
doziranje upotrebljava se samo za
pripremu)

Primjer za 14 ml

=

g7
&
Slijedite 5. korak
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Pojedinacne doze od 50 ml i vece

Mjerenje i uzimanje ili davanje pojedinacne doze

| Za mjerenje i uzimanje ili davanje pojedinaéne doze trebat Cete upotrijebiti Casicu za doziranje.

4. korak Pojedinacne doze od 50 ml i vece

a)

b)
¢)

d)
e)

f)

Provjerite je li CaSicom za doziranje ¢vrsto zatvorena bocCica za mijeSanje te promijesajte vec
pripremljenu oralnu otopinu tako da bocCicu za mijeSanje najmanje 3 puta polako preokrenete i
vratite.

Odvojite ¢aSicu za doziranje od bocice za mijeSanje te je polozite na ravnu povrsinu.

Iz bocice za mijesanje izlijevajte oralnu otopinu KYGEVVI u ¢aSicu za doziranje dok ne dode
do oznake na caSici za doziranje koja odgovara propisanoj pojedina¢noj dozi (vidjeti sliku J).
Napomena: Vasa doza moze biti drukcija od one prikazane na slici J.

Popijte ili dajte svu oralnu otopinu iz ¢aSice za doziranje (vidjeti sliku K).

Kad je vrijeme za drugu ili tre¢u pojedinacnu dozu, ponovite postupak od koraka 4a do 4d
za svaku pojedinacnu dozu.

Nakon prve ili druge pojedina¢ne doze prijedite na 6. korak da biste procitali upute za
¢is¢enje pribora i uvanje oralne otopine KYGEVVI. Nakon trece pojedina¢ne doze prijedite
na 7. korak da biste procitali upute za ¢is¢enje pribora i bacanje oralne otopine KYGEVVI.

Slika J

Slika K
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Pojedinacne doze manje od 50 ml

Mjerenje i uzimanje ili davanje pojedinacne doze
5. korak — pojedina¢ne doze manje od 50 ml

Za mjerenje i uzimanje ili davanje pojedinacne doze trebat ¢ete upotrijebiti ¢asicu za doziranje i
Strcaljku za usta

a)

b)
¢)

d)

Promijesajte ve¢ pripremljenu oralnu otopinu tako da boc¢icu za mijeSanje najmanje 3 puta
polako preokrenete i vratite.

Odvojite ¢aSicu za doziranje od bocice za mijeSanje te je polozite na ravnu povrsinu.

U caSicu za doziranje izlijte malo viSe od koli¢ine oralne otopine potrebne za propisanu
pojedinaénu dozu (vidjeti sliku L).

Gurnite klip $trcaljke za usta do kraja i provjerite da u Strcaljki za usta nema zraka dok mjerite
dozu (vidjeti sliku M).

Ako oralnu otopinu dajete malom djetetu, dijete se mora posjesti i drZati na mjestu da oralna
otopina ne bi usla u pogresan kanal ili uzrokovala guSenje.

e)

Postavite vrh strcaljke za usta u ¢asicu za doziranje s oralnom otopinom. Napunite §trcaljku za
usta tako da povlacite klip dok ne dode do oznake na Strcaljki za usta koja odgovara propisanoj
pojedinaénoj dozi (vidjeti sliku N). Ovisno o propisanoj pojedina¢noj dozi, mozda ¢ete morati
ponoviti Korak Se.

Slika L

Slika M Slika N
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f)

g)

h)

i)
)

k)

Postavite vrh §trcaljke za usta u usta te ga usmjerite prema bilo kojem obrazu (vidjeti sliku O).
Polako potiskujte klip sve do kraja dok ne ispraznite Strcaljku za usta (vidjeti sliku O).

Slika O

Ako je propisana doza veca od 10 ml, ponavljajte postupak od koraka 5d do Sg dok ne uzmete
ili ne date cijelu pojedinacnu dozu.

Ostatak oralne otopine iz ¢aSice za doziranje izlijte natrag u boCicu za mijeSanje.

Kad je vrijeme za drugu ili trecu pojedina¢nu dozu, ponovite postupak od keraka 5a do 5i za
svaku pojedina¢nu dozu.

Nakon prve ili druge pojedina¢ne doze prijedite na 6. korak da biste procitali upute za
¢isc¢enje pribora i cuvanje lijeka KYGEVVI. Nakon treée pojedinacne doze prijedite na

7. korak da biste procitali upute za ¢iS¢enje pribora i bacanje lijeka KYGEVVI.
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Izmedu pojedinac¢nih doza
CiSéenje nakon prve i druge pojedinacne doze

6. korak
Nakon prve ili druge pojedinacne doze:
o Nakon svake upotrebe isperite caSicu za doziranje hladnom vodom (vidjeti sliku P).
o Osusite ¢aSicu za doziranje ¢istom, suhom krpom.
o Kad je casica za doziranje suha, zavrnite je ¢vrsto na bocicu za mijesanje (vidjeti sliku Q) i
¢uvajte na sobnoj temperaturi ili u hladnjaku dok ne bude vrijeme za sljede¢u pojedina¢nu dozu.
e Ako ste upotrebljavali Strcaljku za usta, ocistite je hladnom vodom:
o Isperite $trcaljku za usta hladnom vodom tako da napunite $trcaljku vodom te je
istisnete van (vidjeti sliku R). Potom izvadite klip iz cijevi te ispirite i klip i cijev
(vidjeti sliku R) pod teku¢om vodom iz slavine dok ne budu Cisti.
o Ostavite cijev i klip Strcaljke za usta na zraku da se osuse. Kad se cijev i klip
Strcaljke za usta osuSe, vratite klip u cijev.
o Casicu za doziranje i $trcaljku za usta nemojte prati u perilici posuda.

Slika P

Slika R
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CiSéenje na kraju dana

Izlijevanje i ¢iS¢enje nakon treée pojedinacne doze

7. korak

Nakon uzimanja ili davanja treée pojedinacne doze, izlijte preostalu oralnu otopinu KYGEVVI
u sudoper.

Nemojte cuvati oralnu otopinu KYGEVVI za sljedec¢i dan.

Uklonite brtvu s ¢aSice za doziranje da biste je temeljito ocistili (vidjeti sliku S).

Rucno ocistite bocicu za mijesanje, ¢asicu za doziranje i brtvu deterdzentom i toplom vodom.

Cetkicom uklonite eventualne ostatke iz bodice za mijesanje ili ¢adice za doziranje (vidjeti

sliku T).

Osusite bocCicu za mijeSanje, ¢aSicu za doziranje i brtvu ¢istom krpom. Osusenu brtvu vratite na

CaSicu za doziranje tako da tanka strana brtve bude okrenuta prema utoru.

Ako ste upotrebljavali Strcaljku za usta, ocistite je hladnom vodom:

o Isperite Strcaljku za usta hladnom vodom tako da napunite Strcaljku vodom te je istisnete
van (vidjeti sliku U). Potom izvadite klip iz cijevi pa i klip i cijev ispirite pod teku¢om
vodom iz slavine dok ne budu ¢isti (vidjeti sliku U).

o Ostavite cijev 1 klip Strcaljke za usta da se osuSe na zraku. Kad se cijev 1 klip Strcaljke za
usta osuSe, vratite klip u cijev.

Bocicu za mijesanje, ¢asicu za doziranje, brtvu i Strcaljku za usta nemojte prati u perilici

posuda.

Sav pribor spremite na ¢isto i suho mjesto, dalje od dohvata djece, da biste ih mogli upotrijebiti

sljedeci dan.

Slika T
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Odrzavanje ¢aSice za doziranje
Zamjena brtve u slu¢aju gubitka ili oStecenja

Zamjena brtve ¢aSice za doziranje

Ako zagubite brtvu caSice za doziranje ili primijetite curenje na spoju bocice za mijesanje i caSice za
doziranje dok su ¢vrsto zatvoreni, zamijenite brtvu jednom od dviju rezervnih brtvi koje se isporu¢uju
u kompletu pribora za primjenu. Za zamjenu brtve slijedite ovaj postupak:

o Uklonite brtvu s ¢aSice za doziranje (vidjeti sliku V). Ako ste zagubili brtvu, preskocite ovaj
korak.

. Operite utor na casici za doziranje toplom vodom (vidjeti sliku W).

. Izvadite novu brtvu iz kutije s rezervnim brtvama (vidjeti sliku X).

. Umetnite brtvu u utor CaSice za doziranje tako da tanka strana brtve bude okrenuta prema

utoru (vidjeti sliku Y).

Slika V Slika W

Slika X Slika Y

Ako imate pitanja u vezi s ovim uputama za uporabu, obratite se svojem lijecniku ili ljekarniku.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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Zakljucci Europske agencije za lijekove:

¢ Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze
preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, §to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjescu o ocjeni lijeka.
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