I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



"W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

KYGEVVI 2 g/2 g pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pacina satur 2 g doksecitina (doxecitinum) un 2 g doksribtimina (doxribtiminum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai
Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

KYGEVVI ir paredzéts pediatrisko un pieaugusu pacientu arst€sanai, kuriem ir genétiski apstiprinats
timidinkinazes 2 deficits (TK2d) un simptomi paradijusies 12 gadu vecuma vai agrak.

4.2. Devas un lietoSanas veids

KYGEVVI ir paredzets lietosanai tadu veselibas apriipes specialistu uzraudziba un saskana ar vinu
noradijjumiem, kuriem ir pieredze pacientu ar mitohondrialiem traucgjumiem arstesana.

Devas

KYGEVVI devu pamata ir pacienta kermena masa; arst€josajam arstam javeic atkartots kermena
masas novertejums.

KYGEVVI titrg un devu nozime atbilstosi konkréta pacienta panesibai lidz maksimalajai ieteicamajai
devai 400 mg/kg/diena doksecitina un 400 mg/kg/diena doksribtimina.

KYGEVVI jalieto katru dienu 3 vienadas devas kopa ar uzturu.

1. tabula. KYGEVVI ieteicamais dozésanas rezims'

Sakotngja deva 130 mg/kg/diena doksecitia un 130 mg/kg/diena doksribtimina
14. diena, vidgja deva 260 mg/kg/diena doksecitina un 260 mg/kg/diena doksribtimina
28. diena, balstdeva 400 mg/kg/diena doksecitina un 400 mg/kg/diena doksribtimina

! Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem devas titrésana javeic lenak
(vismaz 4 nedglu intervals p&c katra devas palielinajuma).

2., 3., 4. un 5. tabula paradits atbilstoSais KYGEVVI pulvera pacinu skaits un vajadzigais
atSkaidiSanas tilpums atbilstosi kermena masai ieteicamajiem devu limeniem.




Kaveta vai izlaista deva

Ja deva ir izlaista, ta jalieto p&c iesp€jas atrak. Tomeér, ja [idz nakamajai devai atlikusas ne vairak par
2 stundam, devu nedrikst lietot. Nakama deva pacientam jalieto parastaja laika. Nedrikst lietot dubultu
vai papildu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja deva ir izsplauta vai nav skaidri zinams, ka lietotas visas zales, vél vienu devu nedrikst lietot.
Nogaidiet Iidz nakamas planotas devas lietoSanas laikam.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem farmakokingtika nav Ipasi novertéta. Nemot vera ierobezotus datus par
pacientiem no 65 gadu vecuma, nav ieteikumu par devas pielagoSanu gados vecakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav pieredzes par doksecitina un doksribtimina lietoSanu pacientiem ar TK2d un nieru darbibas
traucgjumiem. Nav ieteikumu par devas pielagoSanu pacientiem ar viegliem (aprékinatais glomerulu
filtracijas atrums [aGFA] > 60 un < 90 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem. Ipasus
ieteikumus par devam nevar sniegt pacientiem ar vidgji smagiem (aGFA > 30 un < 59 ml/min/1,73 m?)
vai smagiem (aGFA > 15 un < 29 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem (skatit

5.2. apak$punktu).

Nemot vera iespg&jamo augsto iedarbibu pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu), jaiizmanto 1€naka devas titréSana (vismaz 4 ned€las starp katru
devas palielinajumu), lai varétu novértét devas panesamibu un mazinat iespgjamas KYGEV VI augstas
iedarbibas ietekmi uz drosumu.

Aknu darbibas traucéjumi

Pieredze par doksecitina un doksribtimina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ir
ierobezota. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (Nacionala véza institiita Organu
disfunkcijas darba grupas (National Cancer Institute - Organ Dysfunction Working Group, NCI-
ODWG) kriteriji) deva nav japielago (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav pietickamu datu, lai sniegtu
ieteikumus par devas pielagosanu pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem.

LietoSanas veids

KYGEVVI ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Sagatavotais Skidums iekskigai lietoSanai jalieto kopa ar uzturu 3 reizes diena vienadi sadalitas devas
ar aptuveni 6 stundu +2 stundu starplaiku.



2. tabula. Ieteicama sakotnéja deva 130 mg/kg/diena doksecitina un 130 mg/kg/diena
doksribtimina §kiduma iekSkigai lietoSanai sagatavoSanai un deva ir aprekinata atbilstosi

kermena masai

Kermena masa (kg)

Diena nepiecieSama Skiduma iekskigai

lietoSanai sagatavoSana

Individualas devas tilpums
(ml)

Pacinu slfaits.b Udens tilpums (lieto 3 reizes diena)

sagatavoSanai (ml)?
3,0-34 1 40 2,5
3,5-3,9 3
4,0—4,4 3,5
4,549 4
5,0-5,9 45
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
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
38,0-41,9 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

@ Udens tilpums pulvera izskidinasanai, lai sagatavotu vienai dienai nepieciesamo gatavo Skidumu iekskigai

lietoSanai.

b Skaitlis apzimé nepiecieSamo pacinu skaitu, lai sagatavotu vienai dienai nepieciesamo gatavo Skidumu

iekskigai lietoSanai.

¢ Katras individualas devas tilpums, sareizinot ar tris, var neatbilst noraditajam kopéjam diend
nepieciesamajam tidens tilpumam, ST nav klida. Sagatavota skiduma iekskigai lietoSanai galigais tilpums
palielinasies péc tam, kad udenim pievienos pulveri no noteiktd skaita pacinu.




3. tabula. Ieteicama 14. dienas vidéja deva 260 mg/kg/diena doksecitina un 260 mg/kg/diena
doksribtimina §kiduma iekSkigai lietoSanai sagatavoSanai un deva ir aprekinata atbilstosi

kermena masai

Kermena masa (kg)

Diena nepiecieSama Skiduma iekskigai

lietoSanai sagatavoSana

Individualas devas tilpums
(ml)

Pacinu slfaits.b Udens tilpums (lieto 3 reizes diena)

sagatavoSanai (ml)?
3,0-3.4 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
32,0349 55¢
35,0-37,9 5 200 65
38,0419 70°
42,0479 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

@ Udens tilpums pulvera izskidinasanai, lai sagatavotu vienai dienai nepieciesamo gatavo Skidumu iekskigai

lietoSanai.

b Skaitlis apzimé nepiecieSamo pacinu skaitu, lai sagatavotu vienai dienai nepieciesamo gatavo Skidumu

iekskigai lietoSanai.

¢ Katras individualas devas tilpums, sareizinot ar tris, var neatbilst noraditajam kopéjam diend
nepieciesamajam tidens tilpumam, ST nav klida. Sagatavota skiduma iekskigai lietoSanai galigais tilpums
palielinasies péc tam, kad udenim pievienos pulveri no noteiktd skaita pacinu.




4. tabula. Ieteicama 28. dienas balstdeva 400 mg/kg/diena doksecitina un 400 mg/kg/diena
doksribtimina §kiduma iekSkigai lietoSanai sagatavoSanai un deva ir aprekinata atbilstosi
kermena masai

Diena nepiecieSama Skiduma iekskigai R .
lieto3anai sagatavoSana Individualas devas tilpums

Kermena masa (kg) : : = : (ml)
Pacinu skaits Udens tilpums (lieto 3 reizes dien3)
sagatavoSanai® (ml)?

3,0-3.4 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

16,0-17.4 4 160 45

17,5-18.9 50

19,0-20,9 55°¢

21,0249 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°

@ Udens tilpums pulvera izskidinasanai, lai sagatavotu vienai dienai nepiecieSamo gatavo Skidumu iekskigai

lietosanai.

b Skaitlis apzimé nepiecieSamo pacinu skaitu, lai sagatavotu vienai dienai nepieciesamo gatavo Skidumu

iekskigai lietoSanai.

¢ Katras individualas devas tilpums, sareizinot ar tris, var neatbilst noraditajam kopéjam diend

nepieciesamajam iidens tilpumam, ST nav kliida. Sagatavota Skiduma iekskigai lietoSanai galigais tilpums

palielinasies péc tam, kad iidenim pievienos pulveri no noteikta skaita pacinu.

PIEZIME. Pieredze par pacientiem, kuru kermena masa ir > 85 kg ir loti ierobeZota. Ja pacienta
kermena masa ir > 85,0 kg, kop€jais diena nepieciesamais tilpums parsniegs 640 ml, tapec skiduma
iekskigai lietoSanai individuala deva jasagatavo tris reizes diena, Skidums nav jasagatavo vienreiz
diena.

Ja individualas devas tilpums parsniedz 225 ml, tas jasadala divas atseviskas dalas, ko lieto tulit vienu
pec otras. Lai precizi noméritu un lietotu katru dalu, jaizmanto mérkausin$ no ievadiSanas ierices
komplekta.



5. tabula. Ieteicama 28. dienas balstdeva KYGEV VI $kiduma iekSkigai lietoSanai
sagatavoSanai un deva pacientiem, kuru kermena masa ir > 85,0 kg

Pacinu skaits Udens tilpums Individualas devas tilpums
Kermena masa (kg) | (.2 tavosanai® (ml)? (ml)
g (lieto 3 reizes diena)
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

b Skaitlis apzimé nepiecieSamo pacinu skaitu, lai sagatavotu gatavo Skidumu iekskigai lietoSanai.

¢ Katras individualas devas tilpums var neatbilst noraditajam kopéjam iidens tilpumam, 51 nav klida.
Sagatavota Skiduma iekskigai lietosanai galigais tilpums palielinasies péc tam, kad iidenim pievienos pulveri
no noteikta skaita pacinu.

Ja pacients nespgj norit, noziméto KYGEVVI devu var ievadit caur barosanas zondi. leverojiet
baroSanas zondes lietoSanas noradijumus, lai ievaditu zales.

o Izmantojot ieteicamo ievadiSanas ierices komplektu, sagatavojiet Skidumu iekskigai lietoSanai.
o Pulveri no noteikta skaita pacinu izSkidiniet istabas temperatiiras tideni.

= Katrai pacinai lietojiet 40 ml Gdens.

. Nesajauciet ne ar vienam citam zalém, skidrumiem, pulveriem vai uzturu.
. Katru rtu sagatavojiet vienai dienai nepiecieSsamo $kidumu iekskigai lietoSanai vai, ja kopgjais

dienas tilpums parsniedz 640 ml pacientiem, kuru kermena masa ir > 85,0 kg, skidums katrai
devai jasagatavo atseviski.

. Vispirms sajauksanas pudel ielejiet noteikto daudzumu tidens. P&c tam pievienojiet
pulveri no pacinam.
. Ar mérkausinu noslédziet sajaukSanas pudeli un vismaz 20 reizes apgrieziet to otradi un
atpakal, lai sajauktu maistijumu.
. P&c lietosanas sajaukSanas pudeli glabajiet istabas temperatitira vai ledusskapi.
. Pirms katras lietoSanas reizes sajaukSanas pudeli vismaz 3 reizes 1€ni apgrieziet otradi un
atpakal.

P&c dienas tresas devas lietoSanas atlikusais Skidums ir jaizle;.
Precizus ieteikumus par zalu sagatavosanu un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietosana

Ka TK2d kliniskas izpausmes ir noverots paaugstinats aknu enzimu limenis un aknu darbibas
trauc€jumi/mazspéja. Kliniskajos petijumos pacientiem ar TK2d p&c arsteéSanas ar KYGEV VI
noverota alaninaminotransferazes [ALAT] un/vai aspartataminotransferazes [ASAT] [imena
paaugstinasanas. Pirms sak arsté$anu, japarbauda transaminazu Iimenis, un arst€Sanas ar KYGEV VI
laika periodiski jakontrolg aknu darbibas izmainas saskana ar parasto pacienta apriipi.

Caureja ir ar TK2d saistits simptoms, ka arT zinama KYGEV VI izraisita blakusparadiba (skatit

4.8. apakspunktu). Caureju var kontrolét saskana ar parasto pacienta apriipi, taja skaita ar Iidzekliem
pret caureju. Atbilstosi caurejas smaguma pakapei KYGEV VI deva jasamazina vai lietosana uz laiku
japartrauc, lidz caureja mazinas vai atjaunojas tada, kada ta bija sakumstavokli, péc tam lietosana
pakapeniski (skatit 4.2. apak$punktu) jaatsak Iidz panesamas devas Itmenim.




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi in vivo nav veikti picaugusiem vai pediatriskajiem pacientiem. Zinamas
citotoksiskas un pretvirusu zales (pieméram, cedazuridins, cisplatins, tipiracils, brivudins, stavudins,
ribavarins, fludarabins) var mijiedarboties ar doksecitinu un doksribtiminu, ietekméjot enzimus, kas
metabolizé doksecitinu vai doksribtiminu, vai nukleozidu transportierus. Sada mijiedarbiba lidz §im
nav noverota pacientiem ar TK2d, kurus arsté ar doksecitinu un doksribtiminu; tas kltniska nozime
nav zinama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Gritnieciba

Dati par doksecita un doksribtimina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Endogénos pirimidina
nukleozidus placentas nukleozidu transportvielas transporte cauri placentai, palidzot izpildit augla
vajadzibas péc nukleozidiem.

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakspunktu).

Planojot griitniecibu un tas laika var apsveért KYGEV VI lietosanu, ja kliniskais ieguvums ir
nozimigaks par risku.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai doksecitis un doksribtimins izdalas cilvéka piena, bet endogenie pirimidina
nukleozidi un nukleotidi dabigi ir mates piena sastava. Terapeitiskas devas lietota KYGEV VI ietekme
uz jaundzimus$ajiem, kuri baroti ar kriiti, nav paredzama. KYGEV VI var lietot barosanas ar krtiti laika.

Fertilitate

Doksecitina un doksribtimina ietekme uz cilveka fertilitati nav novérteta. Petijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistttu ar fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Doksecitins un doksribtimins neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Neveélamo blakusparadibu biezuma pamata ir klmisko pettjumu (MT-1621-101 un TKO0102) apkopotie
dati par 50 pacientiem, kuri KYGEV VI lietoja laika posmu, kura mediana ir 78,2 ménesi (min. 4,
maks. 157), balstdevas mediana bija 387,2 mg/kg/diena doksecitina un 387,2 mg/kg/diena
doksribtimina (min. 170, maks. 400).

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas bija caureja (86%), vemsana (28%), sapes veédera (taja
skaita sapes vedera augsdala) (26%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos petijumos, ir sakartotas pec MedDRA organu
sistému klasifikacijas, ieteicama termina un biezuma atbilstosi $adam iedalfjumam: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000). TK2d mazas izplatibas un nelielas zalu droSuma datubazes d&| nav iespgjams noteikt
nevelamas blakusparadibas, kuru biezums klasificets ka reti vai loti reti.



6. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Organu sistemu klase BieZums Nevelama blakusparadiba
Kunga un zarnu trakta Loti biezi Caureja
trauc&jumi Vemsana
Sapes vedera (taja skaita sapes vedera augsdala)

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga un zarnu trakta darbibas traucéjumi

Kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumi, piem&ram, caureja, vemsana un sapes védera (taja skaita
sapes veédera augsdala) ir Joti bieZi zinotas blakusparadibas saistiba ar arstésanu ar doksecitinu un
doksribtiminu. Apkopotaja droSuma grupa 37 no 50 dalibniekiem (74%) bija caureja driz p&c
arstéSanas uzsaksanas (< 3 ménesi). Vairakuma gadijumu caureja bija viegla vai vidgji smaga un
parasti beidzas pati vai mazinajas, uz laiku samazinot devu. No 133 caurejas gadijumiem 12%
(16/133) gadijumu bija jasamazina deva uz laiku, kura mediana bija 80 dienas (1. cet., 3. cet. = 33,0;
201,5). Neviens no 50 dalibniekiem nepartrauca dalibu pétijuma kunga un zarnu trakta darbibas
traucgjumu, taja skaita caurejas, del.

ZinoS8ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav datu par simptomiem, kas biitu saistiti ar pardoz&Sanu.

Devas 130 mg/kg/diena doksecitina un 130 mg/kg/diena doksribtimina, ko titrgja 1idz balstdevai

400 mg/kg/diena doksecitia un 400 mg/kg/diena doksribtimina (starpdeva 260 mg/kg/diena
doksecitina un 260 mg/kg/diena doksribtimina), kliniskajos p&tijumos lietoja 3 vienadas dienas devas
bez devu ierobezojosas toksicitates.

Pardozesanas gadijuma ieteicams rupigi uzraudzit, vai pacientiem neparadas jebkadas nevélamu
blakusparadibu pazimes un simptomi, un nekavéjoties sakt atbilstosu simptomatisku arsteésanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmg&josie Iidzekli, dazadi
gremoSanas traktu un vielmainu ietekmejoSie lidzekli, ATK kods: A16AX29

Darbibas mehanisms

Doksecitina un doksribtimina primarais darbibas mehanisms ir ieklaut nukleozidus dezoksicitidinu
(dC) un dezoksitimidinu (dT) skeleta muskulu mitohondrialaja dezoksiribonukleinskabg (DNS), lai
atjaunotu mitohondrialas DNS kopiju skaitu un uzlabotu skeleta muskulu darbibu pacientiem ar TK2d.
Doksecitins un doksribtimins, iesp&jams, izmanto atlikuso TK?2 aktivitati, ka arT citosola fosforilacijas
celus, piem&ram, timidinkinazi 1 un dezoksicitidina kinazi, lai mitohondrija palielinatu mitohondrialas
DNS prekursoru dezoksicitidina trifosata un dezoksitimidina trifosata daudzumu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Oficiali farmakodinamikas pétijumi ar doksecitinu un doksribtiminu nav veikti. Oficiala kliniskaja
pétijuma doksecitina un doksribtimina ietekme uz kardioelektrofiziologiju nav noteikta, jo doksecitins
un doksribtimins ir kimiski identiski visuresoSiem endogeénajiem nukleozidiem.


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

Kliniska efektivitate

Tika apkopoti dati no diviem kliniskajiem petfjumiem (MT-1621-101 un TK0102), lai petitu
doksecitina un doksribtimina efektivitati un droSumu pacientiem ar genétiski apstiprinatu TK2d.

Retrospektiva pacientu medicinisko karSu analizes p&tijuma MT-1621-101 savaca datus par

38 pediatriskajiem un pieaugusiem pétijuma dalibniekiem ar TK2d, kurus arst&ja ar pirimidina
nukleozidiem (nukleotidiem). TKO0102 ir atklats, vienas grupas kliniskais p&tijums dalibnieckiem ar
TK2d, kuri ir ieprieks arstéti ar pirimidina nukleozidiem (nukleotidiem). Pettjuma TKO0102 ieklava
pavisam 47 petjjuma dalibniekus; 35 dalibnieki bija no p&tijuma MT-1621-101. P&c ieklauSanas
TKO0102 pétijuma, petijuma dalibniekus saka arstet ar (vai mainija arst€Sanu uz) doksecitinu un

doksribtiminu.

Kopa petijumi MT-1621-101 un TK0102 aptver 39 unikalus arstetus dalibniekus, kuriem TK2d
simptomi paradijas < 12 gadu vecuma. Kopa 26 pacienti (67%) bija virieSu dzimuma, TK2d simptomu
paradisanas vecuma mediana bija 1,89 gadi (1. cet., 3. cet. = 1,2; 2,7) un arst€Sanas ilguma mediana
bija 91,4 ménesi (1. cet., 3. cet. = 80,2; 117,8; visi arstéti > Sgadiem).

Attistibas motorisko funkciju starpposma mérkraditaji, maksligas ventilacijas atbalsts un barosanas
zondes atbalsts tika salidzinati pirms un p&c arst€sanas.

Motorisko funkciju starpposma merkraditaji

Attistibas motorisko funkciju starpposma mérkraditaju zudums un atgisana pirms arst€§anas un p&c
arstéSanas petijjumos MT-1621-101 + TKO0102 arstetas populacijas apaksgrupai ar TK2d simptomu
paradiSanas vecumu < 12 gadi ir apkopota 7. tabula.

7. tabula. ZuduSie un atgiitie attistibas motorisko funkciju starpposma merkraditaji, TK2d
simptomu paradiSanas vecums < 12 gadi, MT-1621-101 + TK0102 novertéjama populacija

ZUDIS ATGUTS
Pirms Péc arstéSanas Pirms Péc arstésanas
arstésanas sakuma® arstésanas sakuma®
sakuma® sakuma'®
> 1 starpposma 32/39 (82,1%) 10/38 (26,3%) 1/32 (3,1%) 26/31 (83,9%)
mérkraditaju sp&jas
Attistibas motorisko funkciju starpposma mérkraditaju spé&ja
Turét galvu taisni, 16/39 (41,0%) 1/38 (2,6%) 0/16 15/17 (88,2%)
bez palidzibas
Sedét taisni, bez 13/38 (34,2%) 1/36 (2,8%) 0/13 10/14 (71,4%)
palidzibas
Stavéet, ar palidzibu 13/36 (36,1%) 3/31 (9,7%) 0/13 8/15 (53,3%)
bez palidzibas 14/34 (41,2%) 4/29 (13,8%) 0/14 7/15 (46,7%)
Staigat, ar palidzibu 15/36 (41,7%) 3/30 (10,0%) 0/15 9/16 (56,3%)
bez palidzibas 15/34 (44,1%) 1/27 (3,7%) 0/15 6/16 (37,5%)
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7. tabula. ZuduSie un atgiitie attistibas motorisko funkciju starpposma merkraditaji, TK2d
simptomu paradiSanas vecums < 12 gadi, MT-1621-101 + TK0102 novertéjama populacija

ZUDIS ATGUTS
Pirms Péc arstéSanas Pirms Péc arstésanas

arstésanas sakuma® arstesanas sakuma®

sakuma® sakuma'®
Kapt pa kapném, ar 18/31 (58,1%) 2/26 (7,7%) 0/18 9/19 (47,4%)
palidzibu

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

Skriet 17/21 (81,0%) | 2/20 (10,0%) 1/17 (5,9%) 717 (41,2%)

@ Attieciba uz apkopojumu par laiku pirms arstéSanas saucéjs ir to dalibnieku skaits, kuri sakuma ieguva
attistibas motorisko funkciju starpposma merkraditaju perioda pirms arstésanas.

® Attiecibd uz apkopojumu par laiku péc arstésanas saucéjs ir to dalibnieku skaits, kuri sakuma ieguva
attistibas motorisko funkciju starpposma merkraditaju un to nezaudéja pirms arstésanas vai ieguva attistibas
motorisko funkciju starpposma mérkraditaju péc arstesanas.

© Saucéjs ir to dalibnieku skaits, kuri sakuma ieguva attistibas motorisko funkciju starpposma mérkraditaju un
So mérkraditdju zaudeja perioda pirms arstesanas.

@ Saucéjs ir to dalibnieku skaits, kuri zaudéja attisttbas motorisko funkciju starpposma mérkraditaju pirms
arstésanas un to neatguva pirms arstésanas vai zaudeja attistibas starpposma mérkraditdju péc arstésanas.

Maksligas ventilacijas un barosanas atbalsts

No pétijuma MT-1621-101 + TK0102 arsteétas populacijas ar TK2d simptomu paradisanas vecumu
<12 gadi 18/39 (46%) dalibniekiem pirms arstéSanas sakuma uzsaka maksligas ventilacijas atbalstu
un nevienam dalibniekam nepartrauca maksligas ventilacijas atbalstu. P&c arst€Sanas uzsaksanas 5/21
(24%) dalibniekiem saka maksligas ventilacijas atbalstu, bet 5/23 (22%) dalibniekiem partrauca
maksligas ventilacijas atbalstu.

Attieciba uz barosanas atbalstu pirms arst€Sanas uzsaksanas 12/39 (31%) dalibniekiem izmantoja
baroSanas zondi. P&c arst€Sanas uzsaksanas 4/28 (14%) dalibniekiem uzsaka baroSanas atbalstu, 2 no
Siem dalibniekiem p&c tam —noveroSanas perioda p&c arst€Sanas — partrauca barosanas atbalstu.

Iznémuma apstakli

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”.

Tas nozimge, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §STm
zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegtto informaciju par $im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Doksecitina un doksribtimina farmakokingtiskas pasibas ir petitas veseliem brivpratigajiem,
dalibniekiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, ka arT pediatriskajiem un
pieaugusiem dalibniekiem ar TK2d. Doksecitina un doksribtimina farmakokinétikai raksturigs vidgjs
11dz liels individualais un starpindividualais mainigums.

UzsukSanas

Doksecitina un doksribtimina absoliita biopieejamiba péc iekskigas lietoSanas cilvékam nav zinama,
bet tiek novertéta ka zema (< 10%). P&c doksecitina un doksribtimina iekskigas lietoSanas dC un dT
videja maksimala koncentracija (Cmax) tick sasniegta aptuveni 1,5 stundas (Tmax) tuksa daisa.
Sistémiska iedarbiba (atbilstosi sakumstavoklim korigéta Cmax un AUCy) péc doksecitina un
doksribtimina atsevisku iekskigi lietojamu devu palielinasanas (86,6 mg/kg, 173,4 mg/kg un

266,6 mg/kg) veseliem brivpratigajiem palielinas mazak neka proporcionali devai attieciba uz dC
(geometriska vidgja lieluma [%geoCV] AUC,. vértibas attiecigi 13,49 [94,1], 23,23 [66,7] un 30,79
[76,5] ng*h/ml) un vairak neka proporcionali devai attieciba uz dT (geometriska vidgja lieluma
[%geoCV] AUC, vertibas attiecigi 12,56 [124.9], 31,71 [126,6] un 91,15 [94,1] ng*h/ml).
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Doksecitina un doksribtimina 266,6 mg/kg lietosana kopa ar maltiti ar augstu tauku un kaloriju saturu,
salidzinot ar lietosanu tuksa disa, atbilstosi sakumstavoklim korigéto Cmax un AUCy palielingja par
attiecigi 79% un 137% attieciba uz plazmas dC un par attiecigi 27% un 74% attieciba uz plazmas dT,
kas apstiprina nozimigu uztura ietekmi. Edienam ar augstu tauku un kaloriju saturu bija nosliece
paildzinat dC un dT Tmax par vidgjo vertibu 2,02 h attieciba uz dC un 4,00 h attieciba uz dT.
KYGEVVI jalieto kopa ar uzturu, lai nodro$inatu labaku doksecitina un doksribtimina biopiejamibu
un mazinatu PF mainigumu nepastavigu devu dgl pec €sanas un tuksa dusa.

Izkliede

Doksecitina un doksribtimina saistiS$anas ar plazmas proteiniem ir samera vaja (piesaistas mazak
par 10%).

Biotransformacija

Dezoksicitidinu un dT galvenokart noarda (katabolizg) attiecigi citidina dezaminaze un timidina
fosforilaze 1idz nukleobazém un 2-dezoksi-a-D-ribozes 1-fosfata dalai. Dezoksicitidina katabolisma
starpprodukti ir dezoksiuridins, uracils un dihidrouracils, bet gala produkti ir B-alanins, amonjaks un
CO,. Timinu, dezoksitimidina pirimidina nukleobazi, péc tam katabolizg Iidz dihidrotimtnam un galu
gala I1dz y-amino-izosviestskabei un CO,. Doksecitims un doksribtimins nav zinamu CYP enzimu
substrati.

Eliminacija

dC un dT masas bilance p&c doksecitina un doksribtimina iek$kigas lietosanas nav noteikta. Vielmainu
aknas un arpus aknam uzskata par galveno dC un dT klirensa celu tada koncentracija plazma, kas ir
saistita ar ieteicamo doksecitina un doksribtimina devu diapazonu.

Veseliem brivpratigajiem pec vienas iekSkigas doksecitina un doksribtimina devas lietoSanas neskarta
dC un dT izvadiSanas apjoms ar urinu ir loti neliels (< 1% devas). Tomeér, nemot véra paredzamo
zemo peroralo biologisko pieejamibu, eliminacija caur nierém varétu bt izteiktaka. Ieteicamaja devu
diapazona nemainita dC un dT eliminacija caur nierém, iesp&jams, ir mazsvarigs cels.

Ipasas pacientu grupas

Atbilstosi populacijas farmakokingtikas analizei vecums (diapazons: no 0,8 lidz 81 gadam), dzimums
un rase nebija nozimigi mainiguma kovariati doksecitina un doksribtimina farmakokingtika; vecums
bija nozimigs dT aprekinatas sakotngjas plazmas koncentracijas kovariats. Devas pielagoSana vecuma,
dzimuma un rases d€l nav ieteicama.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipasa kliniskaja p&ttjuma nieru darbibas trauc&jumi bija saistiti ar nozimigu dC un dT sisteémiskas
iedarbibas palielinasanos (Cmax, AUCo-) pEc vienas iekskigas doksecitina un doksribtimina

266,6 mg/kg devas lietosanas (133,3 mg/kg doksecitina un 133,3 mg/kg doksribtimina) picaugusiem
brivpratigajiem bez TK2d ar vid&ji smagiem (aGFA no > 30 Iidz < 59 ml/min/1,73 m?) vai smagiem
(aGFA no > 15 1idz < 29 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar atbilstigiem
veseliem brivpratigajiem ar normalu nieru darbibu. dC un dT sist€miskai iedarbibai bija raksturigs
liels starpindividualais mainigums. Atbilstosi sakumstavoklim korigétais plazmas dC AUCy
(geometriskais vidgjais lielums) bija par 122% (56,4, salidzinot ar 25,4 ng*h/ml) un 66% (52,8,
salidzinot ar 31,8 ng*h/ml) lielaks dalibniekiem attiecigi ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar atbilstigu veselu petijuma dalibnieku kontroles grupam. Atbilstosi
sakumstavoklim koriggtais plazmas dT AUCy (geometriskais vid&jais lielums) bija par 447% (23,7,
salidzinot ar 4,34 ng*h/ml) un 148% (31,5, salidzinot ar 12,7 ng*h/ml) lielaks dalibniekiem attiecigi ar
vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, salidzinot ar atbilstigiem veseliem
dalibniekiem. Visam grupam neskarta dC un dT izvadiSanas apjoms ar urinu bija neliels (< 1% devas).
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Tomér paredzams, ka absoliita perorala biologiska pieejamiba biis zema, tadél, pamatojoties vienigi uz
urina ekskrécijas datiem, nieru funkcijas ietekme var tikt novertéta par zemu.

Aknu darbibas traucéjumi
Ipasi petijumi, lai novertetu doksecitina un doksribtimina farmakoking&tiku aknu darbibas traucgjumu
gadijuma, nav veikti.

Pediatriska populacija

Pediatriskie pacienti ar TK2d kliniskas programmas ietvaros doksecitinu un doksribtiminu lietoja p&c
tada pasa dozeSanas rezima (atbilstosi kermena masai) ka pieaugusie. dC un dT iedarbibas sist€miskas
atSkiribas pediatriskajiem un pieaugusiem dalibniekiem, nemot vera starpindividualo mainigumu un
pacientu ierobeZoto skaitu, nebija acimredzamas. Nevar izsleégt nobriesanas procesu ietekmi uz
vielmainas celiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu, ka art
toksisku ietekmi uz juveniliem dzivniekiem neliecina par TpasSu risku cilvékam.

TruSu pecnacgjiem biezak noveroja paplasinatu aortu, Sauru plausu stumbru, deforméetus kruskaula
segmentus, nepilnigi parkaulojuSos kriiSkaula segmentus un nepilnigi parkaulojusos kakla skriemelu
kermenus. Tomer §1s malformacijas un skeleta anomalijas novéroja tad, ja izmantotas devas un
iedarbibas ilgums krietni parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos, un tikai augliem, kas dzimusi
matiteém ar maternalu toksicitati. Turklat zurkam nenoveroja embrija un augla toksicitati. Tap&c sadu
iedarbibu klmiskaja lietoSana uzskata par maznozimigu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém,
Skidrumiem, pulveriem vai uzturu.

6.3. UzglabaSanas laiks
30 ménesi

P&c sagatavoSanas

Uzglabat temperattira lidz 25 °C. Var uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldgt.
Ja neizlieto 16 stundu laika, Skidums iekskigai lietoSanai jaizmet.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.
Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
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Lamingta folijas pacina, kas ir izgatavota no PET/aluminija/zema blivuma polietiléna.
Iepakojuma lielums: 30 pacinas.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

SagatavoSana

o Doksecitina un doksribtimina skidumu iekskigai lietoSanai sagatavojiet istabas temperatiira.

o Izmantojiet sajaukSanas pudeli un mérkausinu (,,doz&$anas sisteému”) no ievadisanas ierices
komplekta.

o Pulveri no noteikta skaita pacinu izskidiniet istabas temperattras tideni.
. Katra pacina satur 2 g doksecitina un 2 g doksribtimina.
. Katrai pacinai lietojiet 40 ml Gidens.

o Katru ritu sagatavojiet vienai dienai nepiecieSsamo Skidumu iekskigai lietoSanai vai, ja kopgjais

dienas tilpums parsniedz 640 ml pacientiem, kuru kermena masa ir > 85,0 kg, Skidums katrai
devai jasagatavo atseviski.
] Vispirms sajauksanas pudelg ielejiet noteikto daudzumu tidens. P&c tam pievienojiet
pulveri no pacinam.
. Ar meérkausinu noslédziet sajauks$anas pudeli un vismaz 20 reizes apgrieziet otradi un
atpakal, lai sajauktu maistijumu.
. P&c sagatavosanas Skidums iekSkigai lietoSanai jaizlieto 16 stundu laika.
. Pirms katras lietoSanas reizes sajaukSanas pudeli vismaz 3 reizes 1€ni apgrieziet otradi un
atpakal.
o P&c dienas tresas devas lietoSanas atlikuso skidumu izlejiet.

BaroSanas zondes

KYGEVVI sagatavotais skidums iekskigai lictoSanai sader ar visbiezak pieejamajam baroSanas
zondeém (poliuretana, polivinilhlorida, silikona), kuru izmérs ir 4 frenci un lielaks un maksimalais
garums ir 125 cm. Zondes skaloSanai ir pietickama viena skaloSanas reize ar tadu tilpumu tidens, kas ir
vienads ar zondes uzpildiSanas tilpumu. Ieverojiet baroSanas zondes lietoSanas noradijumus, lai
ievaditu zales.

Sagatavotais Skidums ir opalescgjoss un bezkrasains, un ta augsa vai apaksa var biit nedaudz pulvera
nogul$nu.

Skattt lietoSanas pamacibu lietosanas instrukcijas beigas.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2013/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

DD/MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
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NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
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IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,, JZNEMUMA
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 and 2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Atjauninatais RPP jaiesniedz lidz { CHMP noteiktais termins}.
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E.  IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,izne@muma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $§adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins
Neintervences pécregistracijas drosuma pétijums (PASS): TK0109: aprakstit Katru gadu
arstéSanas ar doksecitinu un doksribtiminu drosumu un kliiskos iznakumus (ikgadgja
pacientiem, kam ir timidinkinazes 2 deficits (TK2d), un ta simptomi paradijusies atkartota
12 gadu vecuma vai agrak. izvertésana)
Lai nodrosinatu atbilstosu Kygevvi droSuma un efektivitates uzraudzibu pacientiem | Katru gadu
ar timidinkinazes 2 deficitu (TK2d), RAI katru gadu ir jasniedz atjauninata (ikgadgja
informacija par jebkadam jaunam zinam attieciba uz Kygevvi droSumu un atkartota
efektivitati. izverteSana)
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

KYGEVVI 2 g/2 g pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
doxecitinum/doxribtiminum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 2 g doksecitina un 2 g doksribtimina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai
30 pacinas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai p&c sagatavoSanas.

Iespiest un pacelt, lai atvertu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Sagatavots skidums iekskigai lietoSanai: izlietot 16 stundu laika.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Sagatavots skidums iekskigai lietoSanai: Uzglabat temperatiira [idz 25 °C. Var uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/2013/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

kygevvi2 g2 g

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

KYGEVVI 2 g/2 g pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai
doxecitinum/doxribtiminum
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

KYGEVVI 2 g/2 g pulveris iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai
doxecitinum/doxribtiminum

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iespgjams ka velak to vajadzges parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija var uzzinat:

1. Kas ir KYGEVVI un kadam nolukam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms KYGEVVI lietosanas
3. Ka lietot KYGEVVI

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat KYGEVVI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir KYGEVVI un kadam noliikam to lieto

KYGEVVI satur aktivas vielas doksecitinu un doksribtiminu. KYGEV VI ir zinams ka nukleozidu
terapija.

KYGEVVI lieto, lai berniem un pieaugusajiem, kuriem ta simptomi paradijusies 12 gadu vecuma vai
agrak, arstétu timidinkinazes 2 deficitu (TK2d) — retas formas parmantotu mitohondrialas DNS
deplécijas un delécijas sindromu.

Mitohondriji ir §tinas dalas, kas razo $tinas energiju, un tiem ir savs genétiskais materials, ko déve par
mitohondrialo DNS. TK2d izraisa mutacijas (izmainas) géna, kas tiek devets par TK2 un kas sniedz
noradijumus sintez&t proteinu, kas pazistams ka timidinkinaze 2. Sis proteins palidz mitohondrijiem
pareizi darboties. Mutacijas TK2 géna izraisa defektiva proteina razoSanu. Rezultata mitohondriji
nespéj izgatavot pietiekamu skaitu savas DNS kopiju, kas pacientiem ar TK2d izraisa pakapenisku
energijas zudumu. TK2d galvenokart ietekm& muskulus, izraisot vajumu, ipasi muskulos, kas
vajadzigi kustibam, elpoSanai un norisanai.

2. Kas Jums jazina pirms KYGEVVI lietoSanas

Nelietojiet KYGEVVI §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms KYGEVVI lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja:

- Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas trauc€jumi, jo arsteSanas ar KYGEVVI laika var
paaugstinaties aknu funkcionalo izmeklgjumu raditaji. Arsts parbaudis Jums aknas gan pirms
arst€Sanas ar KYGEVVI, gan tas laika.

- Jums ir caureja, jo iesp&jams, ka arstam biis japielago Jusu deva.
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Citas zales un KYGEVVI

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Ipasi pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat kadas no §Tm zalem:

- zales, kas spgj iznicinat $iinas, piem&ram, véza §iinas, un pretvirusu zales (piemé&ram,
cedazuridinu, cisplatinu, tipiracilu, brivudinu, stavudinu, ribavarinu, fludarabinu)

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat

gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

KYGEVVI iedarbiba gritniecibas laika nav zinama, tapec nelietojiet $Ts zales, ja Jus esat griitniece vai
domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, ja vien arsts 1pasi to neiesaka.

Ja planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu. Tas ir
tapéc, ka nav zinams, vai zales izdalas mates piena, lai gan nav sagaidama ietekme uz b&rnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekme vai gandriz neietekmé transportlidzek]u vadiSanu un mehanismu apkalposanu.
3. Ka lietot KYGEVVI

Vienmér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

ArsteSana jauzsak un jauzrauga arstam, kam ir pieredze mitohondrialu traucéjumu arsté$ana.

KYGEVVI devas

o KYGEVVI deva ir atbilsto$a kermena masai. Arsts pateiks, cik pacinu un kads tilpums Gidens
Jums jaizmanto dienai nepiecieSamas devas pagatavosSanai.

o Ieteicama dienas sakuma deva ir 130 mg doksecitina un 130 mg doksribtimina uz katru kermena
masas kg diena.

o Arsts var pielagot Jums devu atbilstosi tam, cik labi to panesat.

o Arsts var mainit pacinu skaitu, lai sasniegtu ieteicamo devu atbilstosi kermena masas izmainam.

o Sis zales vienm@r lietojiet kopa ar uzturu.

KYGEVVI sagatavosana

o Lai pagatavotu gatavo Skidumu iekSkigai lietoSanai, izmantojiet ieteikto doz€sanas sistemu
(sajaukSanas pudeli un mérkausinu).

. KYGEVVI sagatavosanai drikst izmantot tikai istabas temperatiiras tideni (robezas no 15°C lidz
25°C).

o Nesajauciet KYGEVVI pulveri ar citam zalém, skidrumiem, pulveriem vai uzturu.

o Jums uzmanigi jaizlasa un ta jaievero ieklauta ,,LietoSanas pamaciba” par to, ka sagatavot un
lietot KYGEVVL

KYGEVVI lietosana

o Iekskigi (perorali) 3 reizes diena vienadi sadalitas devas ar aptuveni 6 stundu £2 stundu
starplaiku.

o KYGEV VI ir jalieto kopa ar uzturu.

o Ja deva ir izlaista vai ja neesat parliecinats, ka esat lietojis visas zales, nelietojiet vél vienu devu.
Nogaidiet lidz nakamas planotas devas lietoSanas laikam.

o Ja nepiecieSams, §1s zales var ievadit caur baroSanas zondi baroSanas laika vai péc tas (skatit

punktu ,,BaroS$anas zondes izmantos$ana”).
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BaroSanas zondes izmantoSana

o KYGEVVI skidums iekskigai lietoSanai sader ar visbiezak pieejamajam baroSanas zondém
(poliuretana, polivinilhlorida, silikona), kuru izmérs ir 4 frenc¢i un maksimalais garums ir
125 cm.

o KYGEV VI noteikti jaievada barosanas laika vai pec tas.

o Ja KYGEVVI lietojat vai dodat caur baroSanas zondi, noteikti ievérojiet razotaja noradijumus.

Papildinformaciju lidziet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja esat lietojis KYGEVVI vairak neka noteikts
Ja Jums ir aizdomas, ka Jiis nejausi esat lietojis lielaku KYGEVVI devu neka parakstita, péc iesp&jas
atrak konsultgjieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot KYGEVVI

Ja esat izlaidis KYGEVVI devu, ta jalieto, tiklidz atceraties. Tomér, ja Iidz nakamajai planotajai devai
atlikusas ne vairak par 2 stundam, nav jalieto izlaista deva un nakama deva Jums jalieto parastaja
laika. Nedrikst lietot dubultu vai papildu devu, lai aizvietotu izlaistu devu.

Ja partraucat lietot KYGEVVI

Arsté3anas ar $§Tm zalém partraukSana vai izbeigSana var izraisit simptomu atjauno$anos. Pirms
KYGEVVI lietosanas partraukSanas konsultgjieties ar arstu. Arsts apspriedis ar Jums iesp&jamas
blakusparadibas un riskus. Arsts, iesp&jams, gribés Jis riipigi uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- Caureja

- VemsSana

- Sapes vedera

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat KYGEVVI

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pacinas un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Sagatavotais §kidums
P&c sagatavosanas Skidums jaizlieto 16 stundu laika.
Uzglabat temperatiira lidz 25 °C. Var uzglabat ledusskap1 (no 2 °C lidz 8 °C). Nesasaldzt.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat
apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko KYGEVVI satur

- Aktivas vielas ir doksecitins un doksribtimins. Viena pacina satur 2 g doksecitinaun 2 g
doksribtimina.

- Citas sastavdalas ir koloidalais beziidens silicija dioksids (E551), magnija stearats (E470b).

KYGEVVI argjais izskats un iepakojums
KYGEV VI ir balts vai gandriz balts pulveris iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai pacina. Katra

kastite ir 30 pacinas.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgija

Razotajs

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV

Teél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

bbarapus
10 CU BU bovarapus EOO/]
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.o.
Tel: +420 221 773 411

Danmark
UCB Nordic A/S
TIf.: +45/32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: + 372 730 5415

Elhada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: + 370 5246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: +36-(1) 391 0060

Malta
Pharmasud Ltd.
Tel: +356 /21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

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



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

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 4729 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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.r.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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to

arstéSanu.
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LietoSanas pamaciba

Satura raditajs

o LietoSanas pamaciba
o Svariga informacija
o Pirms lietoSanas
o KYGEV VI sagatavosanai un lietoSanai vai ievadiSanai nepiecieSamie piederumi
. Svariga informacija
o Kas Jums jazina pirms KYGEVVI sagatavosanas un lietoSanas vai ievadiSanas
. Vienai dienai nepiecieSama KYGEVVI sagatavosana
o Piederumu sagatavoSana
o Udens nomérisana un pulvera pacinu pievienoSana
o Zalu sajauksana un parbaude
o DozeSanas metodes
o Ka nomeérit atsevisko devu
o Atseviskas devas, kas ir vienadas ar 50 ml vai lielakas
o Atseviskas devas nomerisana un lietoSana vai doSana
. AtseviSkas devas, kas ir mazakas par 50 ml
o Atseviskas devas nomeriSana un lietoSana vai doSana
. Starp atseviSskajam devam
o NokopSana péc pirmas un otras atseviskas devas
. NokopSana dienas beigas
o Izlie$sana un nokopsana péc tresas atseviskas devas
. Merkausina apkope
o Blives aizstaSana, ja ta ir nozaudg&ta vai bojata
. Kontaktinformacija
o SazinaSanas ar veselibas apriipes sniedz&ju vai farmaceitu
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LietoSanas pamaciba

Svariga informacija
Saja lietoSanas pamaciba ir informacija par to, ka sagatavot un lietot ,,vai dot” vienai dienai
nepiecieSamo KYGEVVIL.

Pirms KYGEV VI lietosanas vai ievadiSanas un katru reizi, kad sanemat jaunu iepakojumu, izlasiet So
lietoSanas pamacibu. lespgjams, taja biis jauna informacija. ST informacija neaizstaj konsultacijas ar

veselibas apriipes sniedz&ju par Jisu veselibas stavokli vai arstésanu.

Kad Jums pirmo reizi parakstis KYGEV VI, Jums izsniegs kastiti(-es) ar 30 KYGEVVI pulvera
pacinam un ievadiSanas ierices komplektu (skatit A attelu).

<>

IevadiSanas ierices
komplekts

Kastite ar 30 KYGEVVI
pulvera pacinam

<’U‘

-

A attels
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Pirms lietoSanas

KYGEVVI sagatavosanai un lietoSanai vai ievadiSanai nepiecieSamie piederumi
Kastite ar 30 KYGEVVI pulvera pacinam

Kastite ar KYGEVVI pulvera pacinam

KYGEVVI pulvera pacina

Aizsargplévite

LietoSanas pamaciba

7
= {///“//1/(/
> |
Deriguma termins
(skatit pulvera pacinas aizmugure)

Deriguma termins$ (skattt kastites apaksa)
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Pirms lietoSanas

KYGEVVI sagatavosanai un lietoSanai vai ievadiSanai nepiecieSamie piederumi

levadiSanas ierices komplekts
(satur 1 mérkausinu, 1 sajaukSanas pudeli,
2 peroralas §lirces, 2 rezerves blives un

Citi nepiecieSamie
piederumi
(nav ieklauti)

Merkausins

2 lietosanas pamacibas)

SajauksSanas

pudele

Trauks ar istabas
temperatiiras tideni

2 rezerves blives

2 lietoSanas pamacibas

—

2 peroralas §lirces l

Cilindrs | | Virzulis " p
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Svariga informacija

Kas Jums jazina pirms KYGEVVI sagatavosanas un lietoSanas vai ievadiSanas

J Jiis sagatavosiet vienai dienai nepiecieSamo KYGEV VI skidumu iekskigai lietosanai, kas
jalieto 3 vienadas devas dienas gaita (aptuveni ar 6 stundu starplaiku).
o Ja Jusu vai pacienta, kuru apripéjat, kermena masa parsniedz 85,0 kg, arsts var teikt, ka

3 dienas devas Jums jasagatavo atseviski. Sada gadfjuma ir svarigi konsultéties ar arstu par
detalizétajam sagatavoSanas darbibam.
o KYGEVVI drikst sagatavot un dot tikai pieaugusie.

o Izmantojiet tikai ievadisanas ierices komplekta ieklauto merkausinu, sajauksanas pudeli un
peroralas §lirces.

o Katra ievadiSanas ierices komplekta ir divas peroralas slirces. Otru peroralo §lirci glabajiet
rezervei.

. Pirms pirmas lietoSanas reizes izskalojiet un nosusiniet sajaukSanas pudeli un mérkausinu.
Nelietojiet mérkausinu, sajaukSanas pudeli vai peroralo §lirci, ja ta ir netira vai bojata.

o Katru ievadiSanas ierices komplektu drikst izmantot 6 ménesus. Ja Jums ir nepiecieSama
apmaina, sazinieties ar veselibas apriipes sniedzgju.

. Sazinieties ar veselibas apriipes sniedzgju vai farmaceitu par apmainu, ja sajauksanas pudele,
meérkausins vai perorala Slirce ir bojata, vai ja nav atzimju vai tas vairs nav salasamas.

o Nelietojiet pulvera pacinas, ja kastites aizsargplévite ir atplesta.

o KYGEVVI pulveri sajauciet tikai ar istabas temperatiiras tideni. Nesajauciet KYGEVVI pulveri
ar aukstu vai karstu tideni, piena pulveriem vai citiem $kidrumiem vai uzturu. P&c 3 atsevisko
devu lietoSanas KYGEV VI skidums iekskigai lietosanai var palikt pari. Katras dienas beigas
visu atlikuSo KYGEVVI §kidumu iekskigai lietoSanai izlejiet (likvid&jiet).

o Ja pirms lietoSanas pulveris izbirst no pacinas, nelietojiet pacinu. [zmetiet to un lietojiet jaunu
KYGEVVI pulvera pacinu.

KYGEVVI skidums iekskigai lietosanai sader ar vairumu baroSanas zonzu. Izpildiet §aja pamaciba

aprakstitas darbibas, lai sagatavotu vienai dienai nepieciesamo KYGEVVI, péc tam rikojieties saskana

ar barosanas zondes pamacibu, lai KYGEVVI dotu, izmantojot barosanas zondi.
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Vienai dienai nepieciesama KYGEVVI sagatavoSana
Piederumu sagatavosana

1. darbiba

a) Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepém un tideni.

b) Sajauksanas pudeli, mérkausinu un peroralo §lirci (ja tada ir nepiecieSama atseviskas devas
nomerisanai) novietojiet uz tiras, labi apgaismotas, Iidzenas darba virsmas. Ja merkausins ir
nostiprinats uz sajaukSanas pudeles, noskriivgjiet to no sajauksanas pudeles un nolieciet
atseviski (skatit B attelu).

c) Pirmo reizi atverot KYGEV VI kastiti, atplesiet aizsargpléviti.

d)  Izpemiet no kastites vienai dienai nepiecieSama KYGEV VI noteikto skaitu pulvera pacinu.
Jums vienai dienai nepiecieSamais KYGEV VI biis jasadala 3 atseviskas devas.

e)  Neatveriet KYGEVVI pulvera pacinas Iidz 2. darbibai.

Piezime. SajaukSanas pudeles priekSpuse ir atzimes ar soli 40 ml, katrs solis atbilst vienai zalu
pacinai.

Meérkausina priekSpusé un aizmugure ir atzimes ik péc 10 ml, kas savstarpéjas nobides déel
nodrosina mérijjumus pa 5 ml.

B attéls
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Vienai dienai nepieciesama KYGEVVI sagatavoSana

Udens noméri$ana un pulvera pacinu pievieno$ana

2. darbiba

a)

b)

g)

Uz lidzenas virsmas sajauksanas pudel€ ielejiet noteikto daudzumu istabas temperatiiras tidens
(skatit C attelu).

o Nelejiet tideni merkausina.

o Svarigi! Pirms §ts darbibas sajaukSanas pudel€ nepievienojiet pulveri no pacinam.
Parbaudiet, vai sajaukSanas pudel€ tGdens ir iepildits I1dz atzimei, kas atbilst veselibas apriipes
sniedzgja noraditajam daudzumam. Atzimei jaatbilst arT pacinu skaitam, kas vajadzigas vienai
dienai nepiecieSsamajam daudzumam (skatit C attelu).

Parbaudiet, vai esat noskaitijusi un atlikusi pareizo skaitu KYGEV VI pulvera pacinu, kas
vajadzigas vienai dienai nepiecieSamajam daudzumam, ka noradits recepte.

Pulvera maisinu uzsitiet pa cietu virsmu, lai pulveris nosgstos pacinas apaksa zem punktétas
Itnijas (skatit D attélu).

Ripigi nolokiet un nopl&siet vai nogrieziet pacinas dalu pa punkteto Itniju (skatit E attelu). Ja
pulveris izbirst, nelietojiet to. Pulvera pacinu izmetiet un lietojiet jaunu pacinu.

Visu pulvera pacinas saturu ieberiet sajauksanas pudelg, kura ir idens. Uzmanieties, lai pulvera
pacina neiekristu sajauksanas pudelé (skatit F attélu).

Sajauksanas pudel€ viena reize ieberiet pulveri tikai no 1 pacinas. Ar katru pulvera pacinu
atkartojiet 2.d Iidz 2.f darbibu, 11dz esat ieb&ris pulveri no noteikta pacinu skaita, kas
vajadzigas vienai dienai nepiecieSamajam daudzumam.

Parbaudiet Gdens Itmeni
sajauksanas pudele

-

C attéls D attéls E attels F attéls
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Vienai dienai nepieciesama KYGEVVI sagatavoSana
Zalu sajauksana un parbaude

3. darbiba
a) Merkausinu ciesi uzskruvéejiet sajauksanas pudelei (skatit G attelu).
b)  Vienu plaukstu novietojiet sajaukSanas pudeles gala un otru plaukstu — mérkausina gala. Pudeli
lénam apgrieziet otradi un atpakal. Atkartojiet vismaz 20 reizes
(skatit H attelu).
c) Parbaudiet skidumu. Ja redzami kunkuli, turpiniet grozit pudeli, 11dz tie izzaid (skatit I attélu).
d) Skidums biis dulkains, un ta augia vai apaksa bis nedaudz pulvera nogul$nu, tas ir normali.

Tagad Jiis esat sagatavojis vienai dienai nepiecieSamo KYGEV VI skidumu iekskigai lietoSanai

3 atseviskam devam vai atsevisko devu, ja arsts Jums teicis atseviskas devas gatavot atseviski.
KYGEVVI skidumu iekskigai lietoSanai lietojiet kopa ar uzkodu vai malfiti.

G attéls H attels I attels

x 20

Merkausins

Sajauksanas pudele
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DozeSanas metodes

Ka nomeérit atsevisko devu

Ir 2 atSkirigas metodes, ka lietot vai dot KYGEVVI Skidumu iekskigai lietoSanai, tas ir atkarigs
no atseviskas devas. Skatiet nakamaja tabula, lai noteiktu, kura darbiba Jums jaizpilda.

Devas, kas ir vienadas ar 50 ml
vai lielakas

Piemérs 100 ml

Izpildiet 4. darbibu

Devas, kas ir mazakas par 50 ml
(merkausinu izmanto tikai devas
sagatavoSanai)

Piemérs 14 ml

Izpildiet 5. darbibu
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Atseviskas devas, Kkas ir vienadas ar 50 ml vai lielakas

AtseviSkas devas nomériSana un lietoSana vai doSana

| Lai nomeérttu un lietotu vai dotu atsevisko devu, Jums biis jaizmanto mérkausins.

4. darbiba Atseviskas devas, kas ir vienadas ar 50 ml vai lielakas

a)

b)
¢)

d)
e)

f)

Parbaudiet, vai mérkausin$ uz sajaukSanas pudeles ir cieSi noslégts, un sajauciet jau sagatavoto
Skidumu iekskigai lietoSanai, sajaukSanas pudeli vismaz 3 reizes léni apgriezot otradi un
atpakal.

Merkausinu noskrivgjiet no sajauksanas pudeles un novietojiet uz lidzenas virsmas.
KYGEVVI skidumu iekskigai lietoSanai no sajaukSanas pudeles lejiet mérkausina, 1idz tas
sasniedz Jums parakstitas atseviskas devas atzimi uz mérkausina (skatit J attélu). Piezime. Jusu
deva var atskirties no J attéla paraditas devas.

Izdzeriet vai dodiet no mérkausina visu skidumu iekskigai lietoSanai (skatit K attelu).

Kad pienacis laiks lietot otro vai treSo atsevisko devu, katrai atseviskajai devai atkartojiet

4.a [1dz 4.d darbibu.

P&c pirmas vai otras atseviskas devas lietoSanas parejiet uz 6. darbibu, kur ir noradijumi par
to, ka tirit piederumus un uzglabat KYGEV VI skidumu iekskigai lietoSanai. P&c tresas
atseviskas devas lietoSanas parejiet uz 7. darbibu, kur ir noradijumi par to, ka tirit piederumus
un izmest KYGEV VI skidumu iekskigai lietoSanai.

K attels
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Atseviskas devas, kas ir mazakas par 50 ml

Atseviskas devas nomérisana un lietoSana vai doSana
5. darbiba. AtseviSkas devas, kas ir mazakas par 50 ml

Lai nomeritu un lietotu vai dotu atsevisko devu, Jums biis jaizmanto mérkausin$ un perorala §lirce

a)

b)
¢)

d)

Sajauciet jau sagatavoto Skidumu iekskigai lietoSanai, sajaukSanas pudeli vismaz 3 reizes 1€ni
apgriezot otradi un atpakal.

Merkausinu noskriivgjiet no sajaukSanas pudeles un novietojiet uz lidzenas virsmas.
Merkausina ielejiet nedaudz vairak par skiduma iekskigai lietoSanai daudzumu, kas vajadzigs
Jums parakstitajai atseviSkajai devai (skatit L attelu).

Peroralas §lirces virzuli nospiediet 11dz galam uz leju, lai, m&rot devu, peroralaja slirc€ nebitu
gaisa (skatit M attelu).

Ja Skidumu ieks$kigai lietoSanai dodat maziem bérniem, vini janosédina un janotur vieta, lai
izvairitos no riska, ka Skidums iekS$kigai lietoSanai aiztek pa nepareizo vadu vai bérns aizrijas.

e)

Peroralas §lirces uzgali ievietojiet merkausina, kura ir Skidums iekskigai lietoSanai. Piepildiet
peroralo §lirci, virzuli velkot atpakal, [idz tas sasniedz atzimi uz peroralas §lirces, kas atbilst
Jums parakstitajai atseviskajai devi (skatit N attelu). Atbilstosi Jiisu atseviskajai devai

5.e darbiba, iesp&jams, bus jaatkarto.

L attels

M attels N attels
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2

h)

)
)

k)

Peroralas §lirces uzgali ievietojiet mut€ un versiet uz viena vai otra vaiga iekSpusi (skatit
O attelu).
Lénam spiediet virzuli 1idz peroralas §lirces galam, 11dz ta ir tuksa (skatit O attélu).

O attels

Ja Jums parakstita deva parsniedz 10 ml, atkartojiet 5.d Iidz 5.g darbibu, 1idz esat lietojis vai
iedevis pilnu atsevisko devu.

Visu atliku$o skidumu iekskigai lietoSanai no mérkausina ielejiet atpakal sajauksanas pudele.
Kad pienacis laiks lietot otro vai treSo atsevi§ko devu, katrai atseviskajai devai atkartojiet

5.a lidz 5.i darbibu.

P&c pirmas vai otras atseviskas devas lietoSanas parejiet uz 6. darbibu, kur ir noradijumi par
to, ka tirit piederumus un uzglabat KYGEVVI. Pec tresas atseviskas devas lietoSanas parejiet
uz 7. darbibu, kur ir noradijumi par to, ka tirit piederumus un izmest KYGEV VL
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Starp atseviSkajam devam
NokopSana pec pirmas un otras atsevi§kas devas

6. darbiba
Kad pabeigta pirmas vai otras atseviskas devas lietoSana, rikojieties, ka aprakstits talak.
o P&c katras lietoSanas reizes mérkausinu izskalojiet ar aukstu tideni (skatit P attelu).
o Nosusiniet mérkausinu ar tiru, sausu dvieli.
o Kad mérkausins ir sauss, to ciesi uzskriivgjiet sajauksanas pudelei (skatit Q attélu) un glabajiet
istabas temperatiira vai ledusskapi, [idz pienak laiks lietot nakamo atsevisko devu.
e Ja lietojat peroralo §lirci, iztiriet to ar aukstu tideni.

o lzskalojiet peroralo §lirci ar aukstu tideni, to piepildot ar tideni, ko p&c tam
izstumiet ara (skattt R attélu). P&c tam no cilindra iznemiet virzuli un cilindru un
virzuli skalojiet (skatit R attélu) ar tekoSu krana @ideni, 11dz tie ir tiri.

o Atstajiet peroralas §lirces cilindru un virzuli, lai tie nozist. Kad peroralas §lirces
cilindrs un virzulis ir sauss, virzuli ievietojiet atpakal cilindra.

e Merkausinu un peroralo §lirci nemazgajiet trauku mazgajamaja masina.

P attels Q attels

R attels
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Nokopsana dienas beigas

Izliesana un nokopsana péc tresas atseviskas devas

7. darbiba

Kad esat lietojis vai iedevis treso atseviSko devu, atlikuSo KYGEVVI §kidumu iek$kigai
lietoSanai izlejiet izlietné.

KYGEVVI skidumu iekskigai lietoSanai nesaglabajiet citai dienai.

Nonemiet merkausina blivi, lai to kartigi notiritu (skatit S attelu).

Sajauksanas pudeli, mérkausinu un blivi mazgajiet ar rokam silta ziepjudeni. Visas sajaukSanas

pudel€ vai mérkausina palikusas atliekas notiriet ar suku (skatit T attelu).

Sajauksanas pudeli, mérkausinu un blivi nosusiniet ar tiru dvieli. Sauso blivi ievietojiet atpakal

merkausina ar tas plano pusi pret gropi.

Ja lietojat peroralo $lirci, iztiriet to ar aukstu Gdeni.

o Izskalojiet peroralo $lirci ar aukstu tideni, to piepildot ar tideni, ko p&c tam izstumiet ara
(skatit U attelu). P&c tam no cilindra iznemiet virzuli un cilindru un virzuli skalojiet ar
tekoSu krana tideni, 11dz tie ir tiri (skatit U attelu).

o Atstajiet peroralas §lirces cilindru un virzuli, lai tie noziist. Kad peroralas $lirces cilindrs
un virzulis ir sauss, virzuli ievietojiet atpakal cilindra.

Sajauksanas pudeli, mérkausinu, blivi un peroralo §lirci nemazgajiet trauku mazgajamaja

masina.

Visus piederumus glabajiet tira, sausa vieta beérniem nepieejama vieta lietoSanai nakamaja

diena.

U attels
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Merkausina apkope
Blives aizstasana, ja ta ir nozaudéta vai bojata

Merkausina blives maina

Ja mérkausina blive ir nozaudgta vai pamanat nopliidi, kad sajaukSanas pudele un mérkausins ir ciesi
noslégti, nomainiet blivi, izmantojot vienu no divam rezerves blivém no ievadiSanas ierices
komplekta. Lai nomainitu blivi, izpildiet §1s darbibas.

o Nonemiet mérkausina blivi (skatit V attelu). Izlaidiet So darbibu, ja blive ir nozaudgta.
o Merkausina gropi izmazgajiet ar siltu ideni (skatit W attelu).

o No rezerves blivju kastites iznemiet jaunu blivi (skatit X attelu).

[ ]

Blivi ievietojiet merkausina gropé ar tas plano pusi pret gropi (skatit Y attelu).

Qe

V attels W attéls

X attels Y attels

Ja Jums ir kadi jautajumi par So lietoSanas pamacibu, sazinieties ar veselibas apriipes sniedz&ju vai
farmaceitu.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR REGISTRACIJU IZNEMUMA KARTA
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:
e registraciju iznémuma karta

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju iznémuma karta, ka sikak izskaidrots Eiropas Publiskaja novertéjuma zinojuma.
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