ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



W'Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KYGEVVI 2 g/2 g proszek do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda saszetka zawiera 2 g doksecytyny i 2 g doksrybtyminy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.

Proszek o barwie bialej lub prawie biale;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KYGEVVI jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i dorostych pacjentow z
genetycznie potwierdzonym niedoborem kinazy tymidynowej 2 (TK2d), u ktoérych objawy wystapity
w wieku 12 lat lub wczeéniej.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy KYGEVVI jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod nadzorem
specjalistycznego personelu medycznego, majacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobami
mitochondrialnymi.

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego KYGEV VI ustala si¢ na podstawie masy ciata pacjenta; ponowna
ocena masy ciala powinna zosta¢ przeprowadzona przez lekarza przepisujacego.

Dawkowanie i sposob podawania produktu leczniczego KYGEVVI ustala si¢ na podstawie
indywidualnej tolerancji pacjenta, do maksymalnej zalecanej dawki podtrzymujacej wynoszacej

400 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 400 mg/kg mc./dobg doksrybtyminy.

Produkt leczniczy KYGEVVI nalezy przyjmowac codziennie w 3 réwnych dawkach podczas positku.

Tabela 1: Zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego KYGEVVI!:

Dawka poczatkowa 130 mg/kg mc./dobg doksecytyny i 130 mg/kg mc./dobg doksrybtyminy
Dzien 14 — dawka posrednia | 260 mg/kg mc./dobg doksecytyny i 260 mg/kg mc./dobg doksrybtyminy
Dzien 28 — dawka 400 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 400 mg/kg mc./dobe doksrybtyminy
podtrzymujaca

'W przypadku pacjentéw z umiarkowang lub cigzkg niewydolno$cig nerek nalezy stosowaé wolniejsze dostosowanie dawki
(przynajmniej 4 tygodnie przerwy miedzy kolejnymi zwigkszeniami dawki).




Tabele 2, 3, 4 i 5 przedstawiaja odpowiednig liczbe saszetek produktu leczniczego KYGEV VI
zawierajacych proszek oraz wymagang objetos$¢ rozcienczenia w zaleznosci od masy ciata dla
zalecanych poziomow dawkowania.

Opoznienie lub pominiecie dawki

Pomini¢tg dawke nalezy przyjac jak najszybciej. Jesli jednak do zaplanowanej pory przyjecia
nastepnej dawki pozostato mniej niz 2 godziny, dawki pominigtej nie nalezy przyjmowac. Pacjent
powinien przyjac kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki ani dawki
dodatkowej w celu uzupelnienia pominietej dawki.

Jesli pacjent wypluje dawke lub jesli nie ma pewnosci, czy cata dawka leku zostala przyjeta, nie
nalezy przyjmowac kolejnej dawki. Nalezy poczekaé do pory przyjecia nastepnej zaplanowanej

dawki.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono szczegotowych badan farmakokinetycznych u 0sob w podesztym wieku. Na
podstawie ograniczonych danych dotyczacych pacjentow w wieku 65 lat i starszych, nie zaleca si¢
modyfikacji dawki u pacjentow w podeszlym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma do$§wiadczenia w stosowaniu doksecytyny i doksrybtyminy u pacjentow z TK2d i
zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania u pacjentow z fagodnymi
(szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej [eGFR] >60 i <90 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie mozna podac konkretnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z
umiarkowanymi (eGFR >30 i <59 ml/min/1,73 m?) lub cigzkimi (eGFR >15 i <29 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia duzego narazenia u pacjentdOw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (patrz punkt 5.2) nalezy stosowac wolniejsze miareczkowanie (co
najmniej 4 tygodnie pomiedzy kazdym zwigkszeniem dawki), aby umozliwi¢ oceng tolerancji dawki
i ztagodzi¢ potencjalne skutki dla bezpieczenstwa wynikajace z duzego narazenia na KYGEV VL.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Doswiadczenie w stosowaniu doksecytyny i doksrybtyminy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby jest ograniczone. U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki (kryteria National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working
Group (NCI-ODWG)) (patrz punkt 4.4). Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych zalecenie
modyfikacji dawki u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy KYGEV VI jest przeznaczony do podania doustnego.

Przygotowany roztwor doustny nalezy przyjmowac 3 razy na dobe¢ w rownych dawkach podzielonych,
w trakcie positku, w odstepach okoto 6 = 2 godzin.



Tabela 2: Zalecana dawka poczatkowa: 130 mg/kg mc./dobe doksecytyny oraz 130 mg/kg
mc./dobe¢ doksrybtyminy w postaci roztworu doustnego; przygotowanie i dawkowanie w

oparciu o mase ciala

Przygotowanie dobowej iloSci roztworu

doustnego

Liczba saszetek Objetos¢ wody Objetosé¢ pojedynczej dawki (ml)
Masa ciala (kg) do przygotowania .

b (ml)? (podawanej 3 razy na dobe)

roztworu
3,0-3,4 1 40 2,5
3,5-3,9 3
4,0-4,4 3.5
4,5-4,9 4
5,0-5,9 4,5
6,0-6,9 5,5
7,0-7,9 6
8,0-8,9 7
9,0-10,4 8
10,5-11,9 10
12,0-13,9 11
14,0-15,9 13
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
42,0-47,9 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

9 Objetos¢ wody potrzebna do rozpuszczenia proszku w celu przygotowania jednodniowego zapasu roztworu doustnego.
b Ta warto$¢ wskazuje liczbe saszetek potrzebnych do przygotowania jednodniowego zapasu roztworu doustnego produktu

leczniczego.

¢ Objetosc kazdej pojedynczej dawki pomnozona przez trzy moze nie odpowiadaé podanej catkowitej dobowej objetosci
wody, nie jest to blgd. Koncowa objetos¢ przygotowanego roztworu doustnego wzrosnie po dodaniu proszku z ze
wskazanej liczby saszetek do objetosci wody.

Tabela 3: Zalecana dawka posrednia w 14. dniu: 260 mg/kg mc./dobe doksecytyny oraz 260
mg/kg mc./dobe doksrybtyminy w postaci roztworu doustnego; przygotowanie i dawkowanie

W oparciu o mase ciala.

Przygotowanie dobowej ilosci roztworu
doustnego
. Liczba saszetfe k do Objetos¢ wody Objetos¢ pojedynczej dawki (ml)
Masa ciala (kg) przygotowania a .
roztworu® (ml) (podawanej 3 razy na dobe)
3,0-34 | 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




Tabela 3: Zalecana dawka posrednia w 14. dniu: 260 mg/kg mc./dobe doksecytyny oraz 260
mg/kg mc./dob¢ doksrybtyminy w postaci roztworu doustnego; przygotowanie i dawkowanie

w oparciu o0 mase ciala.

Przygotowanie dobowej iloSci roztworu

doustnego
Masa ciala (kg) :;:;;}; tsoavif::ieak do Obj(;atoéc' wody Objetosé p(.)jedynczej dawki (ml)

roztworu® (ml) (podawanej 3 razy na dobg¢)
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

a . o . . . .
Objetos¢ wody potrzebna do rozpuszczenia proszku w celu przygotowania jednodniowego zapasu roztworu doustnego.
b Ta wartosé wskazuje liczbe saszetek potrzebnych do przygotowania jednodniowego zapasu zrekonstytuowanego roztworu

doustnego.

¢ Objetosc kazdej pojedynczej dawki pomnoZona przez trzy moze nie odpowiadaé podanej catkowitej dobowej objetosci
wody, nie jest to blgd. Koncowa objgtos¢ zrekonstytuowanego roztworu doustnego wzrosnie po dodaniu proszku z

przepisanej liczby saszetek do

objetosci wody.

Tabela 4: Zalecana dawka podtrzymujaca w 28. dniu: 400 mg/kg mc./dobe¢ doksecytyny oraz
400 mg/kg mc./dobe doksrybtyminy w postaci roztworu doustnego; przygotowanie i
dawkowanie w oparciu o mase ciala

Przygotowanie dobowej iloSci roztworu
doustnego Objetos¢ pojedynczej dawki
Masa ciala (kg) Liczba saszetek do (ml)
przygotowania Objetos¢ wody (ml)* | (podawanej 3 razy na dobe)
roztworu®
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
16,0-17,4 4 160 45
17,5-18,9 50
19,0-20,9 55¢




Tabela 4: Zalecana dawka podtrzymujaca w 28. dniu: 400 mg/kg mc./dobe¢ doksecytyny oraz
400 mg/kg mc./dobe¢ doksrybtyminy w postaci roztworu doustnego; przygotowanie i
dawkowanie w oparciu o mase ciala

Przygotowanie dobowej iloSci roztworu
doustnego Objetos¢ pojedynczej dawki
Masa ciala (kg) Liczba saszetek do (ml)
przygotowania Objetos¢ wody (ml)* | (podawanej 3 razy na dobe)
roztworu”
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°
@ Objetosé wody potrzebna do rozpuszczenia proszku w celu przygotowania jednodniowego zapasu roztworu doustnego.
b Ta wartosé wskazuje liczbe saszetek potrzebnych do przygotowania jednodniowego zapasu roztworu doustnego produktu
leczniczego.
¢ Objetos¢ kazdej pojedynczej dawki pomnozona przez trzy moze nie odpowiadac podanej catkowitej dobowej objetosci
wody, nie jest to . Koncowa objetos¢ przygotowanego roztworu doustnego wzrosnie po dodaniu proszku ze wskazanej
dy, nie j blqd. Kot bjetos¢ przyg g d g Snie po dodaniu proszk kazanej
liczby saszetek do objetosci wody.

UWAGA: Doswiadczenie dotyczace pacjentow o masie ciata >85 kg jest bardzo ograniczone.

W przypadku pacjenta o masie ciata >85,0 kg calkowita objetos¢ dobowa przekroczy 640 ml

i pojedynczg dawke roztworu doustnego nalezy przygotowywacé trzy razy na dobe, zamiast
przygotowywac jednodniowy zapas roztworu doustnego.

Jezeli objetos¢ pojedynczej dawki przekracza 225 ml, nalezy ja podzieli¢ na dwie oddzielne porcje
1 przyjac je bezposrednio jedng po drugiej. Do doktadnego odmierzania i podawania kazdej porcji
nalezy uzywac miarki z zestawu do podawania.

Tabela 5: Przygotowanie i podawanie zalecanej dawki podtrzymujacej w 28. dniu roztworu
doustnego produktu leczniczego KYGEVVI w przypadku pacjentéw o masie ciala >85,0 kg

Liczba saszetek do Objetos¢ pojedynczej dawki
Masa ciala (kg) przygotowania Objetosé wody (ml)* | (ml)

roztworu® (podawanej 3 razy na dobe)
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

@ Objetos¢ wody potrzebna do rozpuszczenia proszku w celu przygotowania jednodniowego zapasu roztworu doustnego.
b Ta liczba wskazuje liczbe saszetek potrzebnych do przygotowania roztworu doustnego produktu leczniczego.

¢ Objetosc kazdej pojedynczej dawki moze nie odpowiadac podanej catkowitej objetosci wody, nie jest to bigd. Koncowa
objetosc przygotowanego roztworu doustnego wzrosnie po dodaniu proszku ze wskazanej liczby saszetek do objetosci
wody.

Jesli pacjent nie jest w stanie potykac, przepisang dawke produktu leczniczego KYGEV VI mozna
poda¢ przez sond¢ pokarmowa. Podajac lek nalezy postepowaé zgodnie z instrukcja zatgczong do
sondy.

o Roztwoér doustny nalezy przygotowac przy uzyciu zalecanego zestawu do podawania produktu
leczniczego.

. Rozpusci¢ wymagang liczbe¢ saszetek z proszkiem w wodzie o temperaturze pokojowe;.
. Na kazdg saszetk¢ nalezy uzy¢ 40 ml wody.
. Nie miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, ptynami, proszkami ani pokarmami.



o Codziennie rano nalezy przygotowac jednodniowa dawke roztworu doustnego. W przypadku
pacjentow o masie ciata >85,0 kg, dla ktorych catkowita objetos¢ dobowa przekracza 640 ml,
przygotowac pojedyncza dawke roztworu kazdej dawki.

= Najpierw wla¢ odpowiednig ilos¢ wody do butelki do mieszania. Nastgpnie doda¢
proszek z saszetek.
] Zamkna¢ butelke do mieszania za pomoca miarki i wymiesza¢ zawartos$¢, obracajac
butelke do gory dnem i z powrotem co najmniej 20 razy.
Ll Po podaniu przechowywac butelke z roztworem w temperaturze pokojowej lub w
lodowce.
o Przed kazdym podaniem powoli obréci¢ butelke do gory dnem i z powrotem co najmniej 3 razy.

Pozostato$ci po przyjeciu trzeciej dawki w ciggu dnia nalezy wyrzucic.
Szczegoétowe instrukcje dotyczace rekonstytucji i podawania produktu leczniczego podano w
punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jako kliniczny objaw TK2d obserwowano podwyzszong aktywno$¢ enzymow watrobowych oraz
zaburzenia czynnosci/niewydolnos¢ watroby. W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z TK2d
po leczeniu produktem leczniczym KYGEV VI obserwowano zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej [AIAT] i (lub) aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz, a w trakcie leczenia produktem
leczniczym KYGEV VI i zgodnie ze standardem leczenia nalezy okresowo kontrolowaé zmiany w
czynnosci watroby.

Biegunka jest objawem zwigzanym z TK2d, a takze znanym dziataniem niepozadanym produktu
leczniczego KYGEVVI (patrz punkt 4.8). Biegunke mozna leczy¢ zgodnie ze standardem leczenia,
obejmujacym leki przeciwbiegunkowe. W zalezno$ci od nasilenia biegunki dawke produktu
leczniczego KYGEVVI nalezy zmniejszy¢ lub wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego do czasu
ustgpienia biegunki lub powrotu do stanu wyj$ciowego, a nastepnie stopniowo zwigksza¢ dawke
(patrz punkt 4.2) do poziomu dawki tolerowane;.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji u pacjentoéw dorostych i dzieci. Niektore
leki cytotoksyczne i przeciwwirusowe (np. cedazurydyna, cisplatyna, tipiracyl, brywudyna,
stawudyna, rybawaryna, fludarabina) moga wchodzi¢ w interakcje z doksecytyng i doksrybtyming,
wplywajac na enzymy metabolizujace doksecytyng lub doksrybtymine, lub transportery nukleozydow.
Nie zaobserwowano takich interakcji u pacjentow z TK2d leczonych doksecytyna i doksrybtyming;
ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania doksecytyny i doksrybtyminy u kobiet w cigzy sg ograniczone.
Endogenne nukleozydy pirymidynowe przenikaja przez tozysko i sg transportowane przez tozyskowe
transportery nukleozydow, co pomaga zaspokoi¢ zapotrzebowanie plodu na nukleozydy.

W badaniach na zwierzetach nie zaobserwowano bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wptywu w zakresie toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3).

Stosowanie produktu leczniczego KYGEV VI w okresie planowania i w trakcie cigzy mozna
rozwazac, jesli korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy doksecytyna i doksrybtymina przenikaja do mleka ludzkiego, ale endogenne
nukleozydy i nukleotydy pirymidynowe wystepuja naturalnie w mleku ludzkim. W dawkach
terapeutycznych produktu leczniczego KYGEV VI nie przewiduje si¢ zadnych skutkéw u karmionego
piersig noworodka. Produkt leczniczy KYGEV VI mozna stosowaé¢ podczas karmienia piersia.
Plodnosé

Nie oceniano wptywu doksecytyny i doksrybtyminy na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach
nie zaobserwowano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ptodnos¢ (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Doksecytyna i doksrybtymina nie majg wptywu lub wywieraja nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych ustalono na podstawie zbiorczych danych z badan
klinicznych (MT-1621-101 i TK0102) z udzialem 50 pacjentéw, ktorzy byli narazeni na dziatanie leku
KYGEVVI przez okres wynoszacy $rednio 78,2 miesigca (min. 4, maks. 157), przy medianie dawki
podtrzymujacej wynoszacej 387,2 mg/kg mc./dobe doksetycyny i 387,2 mg/kg mc./dobe
doksrybtyminy (min. 170; maks. 400).

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty: biegunka (86%), wymioty (28%), bole
brzucha (w tym béle w nadbrzuszu) (26%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane (ang. adverse reactions, ADR) zglaszane w badaniach klinicznych sg
klasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz preferowanej terminologii i
czgstos¢ wystepowania, zgodnie z nastepujagcymi kryteriami: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000). Mata czgstos¢ wystepowania TK2d i niewielki rozmiar bazy danych dotyczacych
bezpieczenstwa produktu leczniczego nie pozwalaja na wykrywanie dzialan niepozadanych
nalezacych do kategorii ,,rzadko” lub ,,bardzo rzadko”.

Tabela 6: Wykaz dzialan niepozadanych

Klasa ukladow i Czestosé Dzialanie niepozgdane
narzadow
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto | Biegunka,
Wymioty,
B6l brzucha (w tym bol w nadbrzuszu)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak biegunka, wymioty i bol brzucha (w tym bol w nadbrzuszu) sa
dzialaniami niepozadanymi zglaszanymi bardzo czesto podczas leczenia doksecytyna

1 doksrybtyming. W zbiorczej populacji objetej badaniem dotyczacym bezpieczenstwa u 37

z 50 uczestnikow (74%) wystapita biegunka wkrétce po rozpoczeciu leczenia (<3 miesigce).
Wickszos¢ przypadkdéw biegunki miata nasilenie tagodne lub umiarkowane i na og6t ustgpowata



samoistnie lub po tymczasowym zmniejszeniu dawki. Sposrod 133 przypadkoéw biegunki, 12%
(16/133) wymagato zmniejszenia dawki, a §redni czas trwania redukcji dawki wyniosta 80 dni

(Q1, Q3 =33,0,201,5). Zaden z 50 uczestnikow nie przerwal udziatu w badaniu z powodu zaburzen
zotadkowo-jelitowych w tym biegunki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za krajowego systemu zglaszania wymienionego

w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych objawdéw zwigzanych z przedawkowaniem.

W badaniach klinicznych podawano dawki 130 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 130 mg/kg mc./dobe
doksrybtyminy stopniowo zwickszane do dawki podtrzymujacej 400 mg/kg mc./dobe i doksetycyny i
400 mg/kg mc./dobe doksrybtyminy z dawka posrednig 260 mg/kg mc./dobe doksetycyny i 260 mg/kg
mc./dobe doksrybtyminy w 3 réwnych dawkach dobowych, bez toksycznosci wymagajace;j
ograniczenia dawki.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ Scista obserwacj¢ pacjentow w celu wykrycia wszelkich
objawow dziatan niepozadanych oraz natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia
objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, rdzne leki
dzialajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX29

Mechanizm dziatania

Podstawowy mechanizm dziatania doksecytyny i doksrybtyminy polega na wiaczaniu nukleozydow
deoksycytydyny (dC) i deoksytymidyny (dT) do kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA)
mitochondriow miesni szkieletowych w celu przywrdcenia liczby kopii mitochondrialnego DNA

i poprawy czynnosci migéni szkieletowych u pacjentow z TK2d. Doksecytyna i doksrybtymina
prawdopodobnie wykorzystuja resztkowa aktywnos¢ TK2, a takze szlaki fosforylacji cytozolowe;,
takie jak kinaza tymidynowa 1 i kinaza deoksycytydynowa, w celu zwigkszenia st¢zenia prekursorow
mitochondrialnego DNA, trifosforanu deoksycytydyny i trifosforanu deoksytymidyny

w mitochondriach.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nie przeprowadzono udokumentowanych badan farmakodynamicznych dotyczacych doksecytyny

1 doksrybtyminy. Wptyw doksecytyny i doksrybtyminy na elektrofizjologi¢ serca nie zostal ustalony
w udokumentowanym badaniu klinicznym, poniewaz doksecytyna i doksrybtymina sa chemicznie
identyczne z powszechnie wystgpujacymi endogennymi nukleozydami.

Skutecznos¢ kliniczna

Dane z dwoch badan klinicznych (MT-1621-101 i TK0102) zostaly potaczone w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doksecytyny i doksrybtyminy u pacjentdéw z genetycznie
potwierdzonym TK2d.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Badanie MT-1621-101, retrospektywne badanie oparte na analizie dokumentacji medycznej,
obejmowato dane 38 leczonych uczestnikow badania (dzieci i dorostych) z rozpoznaniem TK2d,
ktorzy byli leczeni nukleozydami/nukleotydami pirymidynowymi. TK0102 to jednoramienne badanie
kliniczne prowadzone metoda otwartej proby z udziatem uczestnikow z TK2d uprzednio leczonych
nukleozydami/nukleotydami pirymidynowymi. W badaniu TK0102 wzi¢to udziat tacznie 47
uczestnikoéw, 35 uczestnikdéw pochodzito z badania MT-1621-101. Po wigczeniu do badania TK0102
uczestnicy rozpoczeli leczenie doksecytyna i doksrybtyming (lub przeszli na takie leczenie).

Lacznie w badaniach MT-1621-101 i TK0102 uczestniczyto 39 uczestnikéw, u ktorych objawy TK2d
pojawity si¢ w wieku <12 lat, a tacznie 26 pacjentow (67%) stanowili mezczyzni. Mediana wieku
wystapienia objawow TK2d wyniosta 1,89 roku (Q1, Q3 = 1,2, 2,7), a mediana czasu trwania leczenia
wyniosta 91,4 miesiaca (Q1, Q3 = 80,2, 117,8; wszystkich leczonych >5 lat).

Poréwnano wazne etapy rozwoju motorycznego, wspomaganie wentylacji i wsparcie karmienia przed
leczeniem i po leczeniu.

Wazne etapy rozwoju motorycznego

Utrata i odzyskanie waznych etapéw rozwoju motorycznego przed leczeniem i po leczeniu w leczongj
podgrupie populacji badan MT-1621-101 + TK0102, u ktorych objawy Tk2d wystapilty w wieku <12
lat podsumowano w Tabeli 7.

Tabela 7: Utracone i odzyskane wazne etapy rozwoju ruchowego, wiek wystapienia w
momencie wystapienia objawow TK2d <12 lat, dostepna do oceny populacja badania
MT-1621-101 + TK0102

UTRACONE ODZYSKANE
Przed Po rozpoczeciu Przed Po rozpoczeciu
rozpoczeciem leczenia® rozpoczeciem leczenia®
leczenia® leczenia®

>1 umiejetnosé 32/39 (82,1%) 10/38 (26,3%) 1/32 (3,1%) 26/31 (83,9%)
Umiejetnosé w zakresie waznych etapéw rozwoju motorycznego
Trzymanie glowy 16/39 (41,0%) 1/38 (2,6%) 0/16 15/17 (88,2%)
prosto, bez pomocy
Siedzenie prosto, bez 13/38 (34,2%) 1/36 (2,8%) 0/13 10/14 (71,4%)
pomocy
Stanie, z pomoca 13/36 (36,1%) 3/31 (9,7%) 0/13 8/15 (53,3%)

bez pomocy 14/34 (41,2%) 4/29 (13,8%) 0/14 7/15 (46,7%)
Chodzenie, z pomoca 15/36 (41,7%) 3/30 (10,0%) 0/15 9/16 (56,3%)

bez pomocy 15/34 (44,1%) 1/27 (3,7%) 0/15 6/16 (37,5%)
Wchodzenie po 18/31 (58,1%) 2/26 (7,7%) 0/18 9/19 (47,4%)
schodach, z pomoca

bez pomocy 16/19 (84,2%) 0/20 0/16 6/16 (37,5%)
Bieganie 17/21 (81,0%) 2/20 (10,0%) 1/17 (5,9%) 7/17 (41,2%)

@ W podsumowaniu okresu przed leczeniem mianownik oznacza liczbe uczestnikéw, ktorzy pierwotnie osiggneli wazny etap
rozwoju motorycznego w okresie poprzedzajgcym leczenie.

® podsumowaniu po leczeniu mianownik oznacza liczbe uczestnikow, ktorzy poczgtkowo osiggneli wazny etap rozwoju
motorycznego przed leczeniem i nie utracili go przed leczeniem lub osiggneli wazny etap rozwoju motorycznego po

leczeniu.

© Mianownik przedstawia liczbe uczestnikoéw, ktdrzy poczqtkowo osiggneli wazny etap rozwoju motorycznego i utracili go
w okresie poprzedzajgcym leczenie.
@ Mianownik przedstawia liczbe uczestnikéw, ktérzy utracili wazny etap rozwoju motorycznego przed leczeniem i nie
odzyskali go przed leczeniem lub utracili wazny etap rozwoju motorycznego po leczeniu.

Wspomaganie wentylacji i wsparcie karmienia

W populacji leczonej w badaniach MT-1621-101 + TK0102, u ktérej objawy TK2d wystgpity w
wieku <12 lat, przed rozpoczegciem leczenia u 18 z 39 uczestnikow (46%) konieczne byto rozpoczgcie
wspomaganej wentylacji, i u zadnego z uczestnikow nie odstawiono tego wsparcia. Po rozpoczgciu
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wentylacje wspomagang rozpoczgto u zaledwie 5 z 21 (24%) uczestnikow, podczas gdy u 5 z 23
(22%) odstawiono wspomagang wentylacje.

Jesli chodzi o wsparcie zywieniowe, przed rozpoczeciem leczenia 12 z 39 uczestnikow (31%) miato
zatozong sond¢ pokarmows. Po rozpoczeciu leczenia 4 z 28 uczestnikow (14%) rozpoczgto
korzystanie ze wsparcia karmienia, z czego 2 osoby nastepnie zaprzestaly stosowania wsparcia po
rozpoczgciu leczenia.

Wyjatkowe okolicznosci

Pozwolenie na dopuszczenie tego produktu leczniczego do obrotu wydano w ,,wyjatkowych
okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie tej choroby nie udato si¢ dotychczas uzyskac
pelnej informacji na temat tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow bedzie co roku dokonywac przegladu wszelkich nowych informacji, ktore
mogg stac si¢ dostepne, a charakterystyka produktu leczniczego bedzie aktualizowana jesli bedzie to
konieczne.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne doksecytyny i doksrybtyminy badano u zdrowych ochotnikow,
uczestnikow z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u dzieci i dorostych

z TK2d. Farmakokinetyka doksecytyny i doksrybtyminy charakteryzowata si¢ umiarkowang do duzej
zmiennos$cig wewnatrz- 1 mi¢dzyosobnicza.

Wchlanianie

Calkowita biodostepnos¢ doksecytyny i doksrybtyminy po podaniu doustnym u ludzi nie jest znana,
ale przypuszcza sig, ze jest mata (<10%). Po doustnym podaniu doksecytyny i doksrybtyminy na
czczo $rednie stezenia maksymalne (Cmax) dC 1 dT osiagane sa w ciagu okoto 1,5 godziny (Tmax).
Ekspozycja ogdlnoustrojowa (skorygowana wzgledem wyjsciowej warto$ci Cmax 1 AUCq.) po podaniu
doustnym pojedynczych dawek doksecytyny i doksrybtyminy (86,6 mg/kg mc., 173,4 mg/kg mc.
1266,6 mg/kg mc.) zdrowym ochotnikom zwigksza si¢ w sposdb mniejszy niz proporcjonalny do
dawki dla dC ($rednia geometryczna [%geoCV] wartosci AUCo.. odpowiednio 13,49 [94,1], 23,23
[66,7] 130,79 [76,5] ng*h/ml) i w sposdb bardziej niz proporcjonalny do dawki dla dT (Srednia
geometryczna [%geoCV] wartosci AUCo. odpowiednio 12,56 [124,9], 31,71 [126,6] 1 91,15 [94,1]
ng*h/ml).

Podanie dawki 266,6 mg/kg mc. doksecytyny i doksrybtyminy z wysokoenergetycznym positkiem
zwigkszylto skorygowane o warto§¢ wyjsciowa Cmax 1 AUCo.c odpowiednio o 79% 1 137% w przypadku
dC w osoczu i 0 27% 1 74% w przypadku dT w osoczu w poréwnaniu ze stanem na czczo, co
potwierdza istotny wplyw pozywienia. Wysokoenergetyczny positek wydtuzat Tmax dC 1 dT
odpowiednio do mediany wartosci wynoszacej 2,02 godziny w przypadku dC i 4,00 godziny w
przypadku dT.

Produkt leczniczy KYGEV VI nalezy przyjmowac podczas positku, aby zapewni¢ wicksza
biodostepnos¢ doksecytyny i doksrybtyminy oraz zminimalizowa¢ zmienno$¢ farmakokinetyki
spowodowang niespdjnym dawkowaniem w trakcie jedzenia i na czczo.

Dystrybucja

Wiazanie doksecytyny i doksrybtyminy z biatkami osocza jest stosunkowo stabe (mniej niz 10%).
Metabolizm

Deoksycytydyna i dT sg rozktadane (katabolizowane) glownie przez deaminaze¢ cytydyny i fosforylaze
tymidyny do zasad nukleinowych i grupy 2-deoksy-a-D-rybozy 1-fosforanowej. Produktami

posrednimi katabolizmu deoksycytydyny sg deoksyurydyna, uracyl i dihydrouracyl, a produktami
koncowymi B-alanina, amoniak i CO,. Tymina, zasada pirymidynowa deoksytymidyny, jest nastepnie
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katabolizowana do dihydrotyminy, a ostatecznie do kwasu y-amino-izomastowego i COs.
Doksecytyna i doksrybtymina nie sg substratami znanych enzymow CYP.

Eliminacja

Nie okreslono bilansu masowego dC i dT po doustnym podaniu doksecytyny i doksrybtyminy. Uwaza
si¢, ze metabolizm watrobowy i pozawatrobowy stanowi glowng drogg eliminacji dC i dT przy
stezeniach w osoczu odpowiadajacych proponowanemu zakresowi dawek doksecytyny

1 doksrybtyminy.

Wydalanie niezmienionych dC i dT z moczem u zdrowych ochotnikéw po jednorazowym podaniu
doksecytyny i dokstrbtyminy jest wyjatkowo mate (<1% dawki). Jednakze biorac pod uwage
przewidywang malg biodostepnos¢ po podaniu doustnym, eliminacja nerkowa moze by¢ bardziej
wyrazna. Eliminacja niezmienionych dC i dT drogg nerkowa jest prawdopodobnie szlakiem
drugorzednym w proponowanym zakresie terapeutycznym.

Szczegblne grupy pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, wiek (zakres: 0,8—81 lat), ple¢ i rasa nie byty
istotnymi wspolzmiennymi zmiennosci farmakokinetyki doksecytyny i doksrybtyminy; wiek byt
istotng zmienng towarzyszaca szacowanego wyjsciowego stezenia dT w osoczu. Nie zaleca si¢
modyfikacji dawki w zaleznos$ci od wieku, pici i rasy.

Niewydolnos¢ nerek

W dedykowanym badaniu klinicznym stwierdzono, ze zaburzenia czynnosci nerek wigzaly si¢ ze
znacznym zwickszeniem ekspozycji ogélnoustrojowej (Cmax, AUCo.1) dC 1 dT po jednorazowym
doustnym podaniu 266,6 mg/kg mc. doksecytyny i doksrybtyminy (133,3 mg/kg mc. doksecytyny

i 133,3 mg/kg mc. doksrybtyminy) u dorostych ochotnikow bez TK2d z umiarkowanymi (eGFR od
>30 do <59 ml/min/1,73 m?) lub ciezkimi (eGFR od >15 do <29 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami
czynnosci nerek w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami z prawidtowa czynnoscia nerek. Ekspozycja
ogolnoustrojowa na dC i dT charakteryzowata si¢ duzg zmienno$cia mi¢dzyosobniczg. Skorygowana o
warto$¢ wyjsciowg wartos¢ AUC dC w osoczuy.; (Srednia geometryczna) byta odpowiednio o 122%
(56,4 w porownaniu z 25,4 ng*h/ml) 1 66% (52,8 w porownaniu z 31,8 ng*h/ml) wyzsza u
uczestnikow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek w poréwnaniu z
odpowiednio dobrang grupg kontrolng zdrowych uczestnikow badania. Skorygowana o warto$¢
wyjsciowa wartos¢ AUC dT w osoczuo. (§rednia geometryczna) byta odpowiednio o 447% (23,7

w poréwnaniu z 4,34 ng*h/ml) i 148% (31,5 w porownaniu z 12,7 ng*h/ml) wyzsza u uczestnikéw

z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi
uczestnikami. Wydalanie z moczem niezmienionych dC i dT jest mate (<1% dawki) we wszystkich
grupach. Jednakze przewiduje si¢, ze bezwzgledna biodostgpnos¢ po podaniu doustnym bedzie mata,
dlatego wptyw czynnosci nerek moze by¢ niedoszacowany, jesli ocenia si¢ go wytacznie na podstawie
danych dotyczacych wydalania z moczem.

Niewydolnos¢ wqtroby
Nie przeprowadzono szczegotowych badan oceniajacych farmakokinetyke doksecytyny
i doksrybtyminy u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Drzieci i mlodziez

Dzieciom z TK2d uczestniczacym w programie klinicznym podawano doksecytyne i doksrybtyming
wedhug takiego samego schematu dawkowania (zaleznego od masy ciata) jak osobom dorostym.
Biorac pod uwagg zmiennos¢ osobniczg i ograniczong liczbe uczestnikow, nie zaobserwowano
ogolnoustrojowych roznic w ekspozycji na dC i dT pomigdzy uczestnikami w grupie dzieci

1 pacjentow dorostych. Nie mozna wykluczy¢ wptywu procesow dojrzewania na szlaki metaboliczne.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu dawki wielokrotnej, genotoksycznosci, rakotworczosci,
toksycznego wplywu na reprodukcje i rozwdj oraz toksycznos$ci dla dzieci nie ujawnity zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

U potomstwa krolikow zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania poszerzonej aorty,
zwezenia pnia plucnego, zdeformowanych mostkéw, niecatkowicie skostniatych mostkow i
niecatkowicie skostniatych trzondéw krggow szyjnych. Niemniej jednak wady rozwojowe i zmiany
szkieletowe zaobserwowano przy ekspozycji znacznie przekraczajacej maksymalng ekspozycj¢ u ludzi
1 wystapity one wylacznie u ptodow urodzonych przez matki, u ktérych wystapito toksyczne dziatanie
na matke.

Ponadto, nie stwierdzono toksycznosci dla zarodka i ptodu u szczurow. W zwigzku z tym uznaje sig,
ze efekty te maja niewielkie znaczenie w praktyce kliniczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E470b)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi
produktami leczniczymi, ptynami, proszkami ani pokarmami.

6.3 OKres waznosci
30 miesiecy.

Po przygotowaniu roztworu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Mozna przechowywac¢ w lodowce (2—8°C). Nie
zamrazac.

Jesli roztwor doustny nie zostanie zuzyty w ciggu 16 godzin, nalezy go wyrzucié.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Laminowana saszetka foliowa wykonana z tworzywa PET/Aluminium/polietylenu o niskiej gestosci.

Opakowanie zawiera 30 saszetek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie
o Roztwor doustny doksecytyny i doksrybtyminy nalezy przygotowywaé w temperaturze
pokojowe;.
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o Nalezy uzy¢ butelki do mieszania i miarki (,,systemu dozujacego”) dostarczonych w zestawie
do podawania produktu leczniczego.

o Rozpusci¢ wymagang liczbe saszetek z proszkiem w wodzie o temperaturze pokojowe;.
. Kazda saszetka zawiera 2 g doksecytyny i 2 g doksrybtyminy.
Ll Na kazdg saszetke nalezy uzy¢ 40 ml wody.

o Codziennie rano nalezy przygotowac jednodniowa dawke roztworu doustnego. W przypadku
pacjentow o masie ciata >85,0 kg, jesli catkowita objetos¢ dobowa przekracza 640 ml, nalezy
osobno przygotowac pojedyncza dawke roztworu kazdej dawki.

. Najpierw wla¢ odpowiednig ilos¢ wody do butelki do mieszania. Nast¢pnie dodac
proszek z saszetek.
] Zamkna¢ butelke do mieszania za pomoca miarki i wymiesza¢ zawartos$¢, obracajac
butelke do gory dnem i z powrotem co najmniej 20 razy.
. Po przygotowaniu roztwér doustny nalezy zazy¢ w ciagu 16 godzin.
. Przed kazdym podaniem powoli obroéci¢ butelke do gory dnem i z powrotem co najmniej 3 razy.
. Pozostatosci po przyjeciu trzeciej dawki w ciggu dnia nalezy wyrzucic.

Sondy pokarmowe

Doustny roztwor produktu leczniczego KYGEV VI jest kompatybilny z najczesciej dostepnymi
sondami pokarmowymi (poliuretanowymi, z polichlorku winylu, silikonowymi) od rozmiaru 4 Fr w
gore i o maksymalnej dlugosci 125 cm. Do przeplukania sondy wystarczy jednokrotne przeptukanie
objetosciag wody rowna objetosci napelniania sondy. Podajac lek nalezy postgpowac zgodnie z
instrukcja zataczong do sondy.

Przygotowany roztwor jest opalizujacy i bezbarwny, moze zawiera¢ pozostatos$ci proszku na dnie lub
gbrze.

Nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcjg uzycia znajdujgcg si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

Utylizacja
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.
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B-1070 Bruksela

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2013/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

14



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

DD/MM/RRRR

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

15


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Catalent Niemcy Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 112

73614, Schorndorf
Badenia-Wirtembergia

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedltozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Zaktualizowany RMP nalezy przedktada¢ {zgodnie z planem uzgodnionym z CHMP}.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACIJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego po Co roku (z
wydaniu pozwolenia (ang. PASS): TK0109: opisanie bezpieczenstwa i ponowna
skutecznosci klinicznej leczenia doksecytyng i doksrybtyming u pacjentéw z oceng co

niedoborem kinazy tymidynowej 2 (Tk2d), u ktérych objawy wystapity w wieku | roku)
12 lat lub wczesnie;.

W celu zapewnienia odpowiedniej kontroli bezpieczenstwa i skutecznosci Co roku (z
produktu leczniczego Kygevvi w leczeniu pacjentéw z niedoborem kinazy ponowng
tymidynowej 2 (TK2d), podmiot odpowiedzialny bedzie corocznie przekazywat oceng co
aktualizacje dotyczace wszelkich nowych informacji w zakresie bezpieczenstwa i | roku)
skutecznosci produktu leczniczego Kygevvi.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KYGEVVI 2 g/2 g proszek do sporzadzania roztworu doustnego
doksecytyna + doksrybtymina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda saszetka zawiera 2 g doksecytyny i 2 g doksrybtyminy.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu doustnego
30 saszetek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne po przygotowaniu roztworu.

Wecisnaé i uniesc, aby otworzy¢.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Roztwoér doustny po przygotowaniu: Zuzy¢ w ciagu 16 godzin.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Roztwoér doustny po przygotowaniu: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Mozna
przechowywaé w lodéwce. Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/2013/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJE PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

kygevvi2 g2 g

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

KYGEVVI 2 g/2 g proszek do sporzadzania roztworu doustnego
doksecytyna + doksrybtymina
Podanie doustne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

KYGEVVI 2 g/2 g proszek do sporzadzania roztworu doustnego
doksecytyna + doksrybtymina

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie
lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek KYGEVVI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku KYGEVVI
Jak stosowac lek KYGEVVI

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek KYGEVVI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A o

1. Co to jest lek KYGEVVI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek KYGEVVI zawiera substancje czynne doksecytyne i doksrybtymine. Lek KYGEVI jest znany
jako terapia nukleotydowa.

Lek KYGEV VI stosuje si¢ u dzieci i dorostych, u ktérych objawy wystapity w wieku 12 lat lub
wczesniej w leczeniu niedoboru kinazy tymidynowej 2 (TK2d), rzadkiej postaci dziedzicznego
zespotu deplecji i delecji mitochondrialnego DNA.

Mitochondria to czgéci komorki, ktore wytwarzaja potrzebna jej energie i zawieraja wlasny materiat
genetyczny, mitochondrialne DNA. TK2d jest spowodowany mutacjami (zmianami) w genie zwanym
TK2, ktory zawiera instrukcje do wytwarzania biatka zwanego kinaza tymidynows 2. Bialko to
wspomaga prawidtowe funkcjonowanie mitochondriow. Mutacje w genie TK2 prowadza do produkcji
wadliwego biatka, w efekcie czego mitochondria nie sg w stanie wytworzy¢ wystarczajacej liczby
kopii wlasnego DNA, co stopniowo powoduje spadek energii u pacjentoéw z TK2d. Choroba atakuje
glownie migsnie, wywotujac ich ostabienie, szczegolnie tych odpowiedzialnych za ruch, oddychanie i
polykanie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku KYGEVVI
Kiedy nie stosowa¢ leku KYGEVVI

- Jesli pacjent ma uczulenie na ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku KYGEVI nalezy oméwic to z lekarzem lub pielggniarka, jesli:

- Pacjent ma lub miat problemy dotyczace watroby, poniewaz podczas leczenia lekiem
KYGEVVI moze dojs¢ do podwyzszenia wynikoéw prob watrobowych. Lekarz bedzie
kontrolowal prace watroby zar6wno przed rozpoczeciem leczenia, jak i w trakcie stosowania
leku KYGEV VL

- Jesli pacjent ma biegunke, poniewaz lekarz moze zdecydowaé o modyfikacji dawki.

Lek KYGEVVI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegdlnosci nalezy poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli pacjent stosuje

ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:

- leki zdolne do zabijania komorek, takich jak komorki nowotworowe, oraz leki przeciwwirusowe
(np. cedazurydyna, cisplatyna, tipiracyl, brywudyna, stawudyna, rybawaryna, fludarabina).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie sg znane skutki stosowania leku KYGEVVI w czasie cigzy. Dlatego, o ile lekarz wyraznie nie
zaleci inaczej, nie nalezy stosowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢
W ciazy.

Jesli pacjentka planuje karmic piersig, powinna skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta przed
przyjeciem tego leku. Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka matki, cho¢ nie przewiduje si¢, aby
miat wptyw na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Ten lek nie ma zadnego lub prawie zadnego wptywu na prowadzenie pojazdow i obstlugiwanie
maszyn.

3. Jak stosowaé lek KYGEVVI

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Leczenie musi zosta¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
choréb mitochondrialnych.

Dawkowanie leku KYGEVVI

o Dawka leku KYGEVVI zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz poinformuje pacjenta, ile
saszetek i ile wody nalezy uzy¢ do przygotowania dobowej dawki leku.

o Zalecana dzienna dawka poczatkowa wynosi 130 mg doksecytyny i 130 mg doksrybtyminy na
kazdy kg masy ciata na dobe.

. Lekarz moze dostosowa¢ dawke w zaleznosci od tego, jak dobrze jest tolerowana przez
pacjenta.

o Lekarz moze zmieni¢ liczbg saszetek, aby uzyskac zalecang dawke w zaleznosci od zmian masy
ciala.

o Lek nalezy zawsze przyjmowac podczas positku.

Przygotowanie leku KYGEVVI

o Do przygotowania roztworu doustnego nalezy uzywac zalecanego systemu do podawania leku
(butelki do mieszania i miarki).
o Lek KYGEVVI mozna przygotowywaé wylacznie uzywajac wody o temperaturze pokojowe;j

(0d 15°C do 25°C).
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o Nie nalezy miesza¢ proszku leku KYGEVVI z innymi lekami, ptynami, proszkami ani
pokarmem.

. Nalezy uwaznie przeczytac i stosowac zataczona ,,Instrukcje uzycia” dotyczaca sposobu
przygotowania i przyjmowania leku KYGEVVI.

Stosowanie leku KYGEVVI

o Lek nalezy stosowac doustnie 3 razy na dob¢ w rownych dawkach, w odstgpach okoto 6 godzin
+ 2 godziny,

o Lek KYGEVVI nalezy przyjmowac podczas positku.

o W przypadku pominigcia dawki lub watpliwosci, czy zostata przyjeta cala dawka leku, nie
nalezy przyjmowac kolejnej dawki. Nalezy poczekaé do pory przyjecia nastepnej zaplanowanej
dawki.

o W razie koniecznosci lek ten mozna podawac przez sond¢ pokarmowa w trakcie podawania lub

po podaniu pokarmu (patrz punkt ,,Stosowanie sondy pokarmowe;”).

Stosowanie sondy pokarmowej

o Roztwor doustny leku KYGEV VI jest zgodny z wigkszoscia powszechnie dostepnych sond
pokarmowych (z poliuretanu, polichlorku winylu, silikonu) w rozmiarze 4 Fr i o maksymalne;
dtugoscil25 cm.

o Nalezy upewnic¢ sig¢, ze lek KYGEVVI jest podawany w trakcie podawania lub po podaniu
pokarmu.

o W razie stosowania leku KYGEVVI przez sond¢ pokarmowa nalezy postgpowac zgodnie z
instrukcjami producenta. Aby uzyska¢ wiecej informacji, nalezy zwrécic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku KYGEVVI
W razie podejrzenia przypadkowego zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku KYGEV VI,
nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania porady.

Pominie¢cie zastosowania leku KYGEVVI

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac ja natychmiast, gdy pacjent sobie o tym przypomni.
Jesli jednak do zaplanowanej pory przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz

2 godziny, dawki pominigtej nie nalezy przyjmowac. Pacjent powinien przyjac kolejng dawke o
zwyklej porze. Nie nalezy przyjmowac podwojnej dawki ani dawki wigkszej w celu uzupelnienia
pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku KYGEVVI

Przerwanie stosowania lub odstawienie tego leku moze spowodowa¢ nawrot objawow. Przed
odstawieniem leku KYGEV VI nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem. Lekarz omowi mozliwe dziatania
niepozadane i ryzyka. Lekarz moze rowniez chcie¢ poddaé pacjenta $cistej obserwacji.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

- Biegunka,

- Wymioty (nudnosci),
- Bol brzucha (w jamie brzuszne;j)
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V.

Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek KYGEVVI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na saszetce lub pudetku po:
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania leku.

Roztwoér po przygotowaniu roztworu

Po przygotowaniu roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 16 godzin.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Mozna przechowywac¢ w lodowce (2°C 1 8°C). Nie
zamrazac.

Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KYGEVVI

- Substancjami czynnymi leku sg doksecytyna i doksrybtymina. Jedna saszetka zawiera 2 g
doksecytyny i 2 g doksrybtyminy.

- Pozostale sktadniki to krzemionka koloidalna bezwodna (E551), magnezu stearynian (E470b).

Jak wyglada lek KYGEVVI i co zawiera opakowanie
KYGEVVI to biaty lub prawie biaty proszek do sporzadzania roztworu doustnego, dostarczany w
saszetkach. W kazdym pudetku znajduje si¢ 30 saszetek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruksela

Belgia

Wytworca

Catalent Niemcy Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Badenia-Wirtembergia, 73614
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
UCB Pharma S.A.//NV UAB Medfiles
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: +370 5 246 16 40
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

Ceska republika
UCB s.r.0.
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

EAlhada
UCB ALE.
TnA: + 3072109974000

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
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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

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 30029 04

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

Slovenska republika
UCB s.r.0., organizac¢na 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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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https://www.ema.europa.eu/

Instrukcja uzycia

Spis tresci

Instrukcja uzycia

o Wazne informacje

Przed rozpoczeciem

o Materiaty potrzebne do przygotowania i stosowania lub podawania KYGEVVI
Wazne informacje

o Wazne informacje przed przygotowaniem i przyjeciem lub podaniem leku KYGEVVI
Przygotowywanie jednodniowego zapasu leku KYGEVVI

o Przygotowac¢ materialy

o Odmierzy¢ wodg i doda¢ do saszetki z proszkiem
o Wymiesza¢ i sprawdzi¢ lek

Metody dawkowania

o Odmierzanie dawki indywidualne;j

Dawki pojedyncze réwne lub wieksze niz 50 ml

o Nalezy odmierzy¢ i przyja¢ lub poda¢ dawke indywidualng
Dawki indywidualne mniejsze niz 50 ml

o Nalezy odmierzy¢ i przyjac¢ lub poda¢ dawke indywidualng
Pomiedzy dawkami indywidualnymi

o Nalezy wyczys$ci¢ po pierwszej i1 drugiej dawce indywidualnej
Czyszczenie na koniec dnia

o Nalezy wyla¢ i wyczysci¢ po trzeciej dawce indywidualne;
Konserwacja miarki

o Nalezy wymieni¢ uszczelk¢ w przypadku jej zgubienia lub uszkodzenia
Informacje kontaktowe

o Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta
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Instrukcja uzycia

Wazne informacje
Niniejsza instrukcja uzycia zawiera informacje na temat sposobu przygotowania
i przyjmowania ,,Jlub podawania” jednodniowego zapasu leku KYGEVVI.

Przed zazyciem lub podaniem leku KYGEVVI oraz zawsze po otrzymaniu recepty, nalezy przeczytac¢
te instrukcje uzycia. Moga pojawic si¢ nowe informacje. Informacje te nie zastgpuja rozmowy z

lekarzem na temat stanu zdrowia pacjenta lub leczenia.

W przypadku pierwszego przepisania leku KYGEVVI pacjent otrzyma pudetko(-a) zawierajace
30 saszetek proszku leku KYGEVVI oraz zestaw do podawania (patrz Rysunek A).

<>

Zestaw do
podawania

Karton zawierajacy
30 saszetek proszku

leku KYGEVVI
</\7
—_

~— N—

Rysunek A
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Przed rozpoczeciem

Materialy potrzebne do przygotowania i stosowania lub podawania KYGEVVI
Pudelko zawierajace 30 saszetek proszku leku KYGEVVI

Plomba
zabezpieczajgca
przed otwarciem

Karton zawierajacy saszetki z proszkiem leku
KYGEVVI

Saszetki z proszkiem leku KYGEVVI

Instrukcja uzycia

o

Termin waznosci
(patrz tyt saszetki z proszkiem)

Termin waznosci (patrz spod kartonu)
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Przed rozpoczeciem

Materialy potrzebne do przygotowania i stosowania lub podawania KYGEVVI

Miarka

Uszczelka

Zestaw do podawania

(zawiera 1 miarke, 1 butelke do mieszania,
2 strzykawki doustne, 2 zapasowe uszczelki
i 2 instrukcje uzycia)

Butelka do
mieszania

2 zapasowe uszczelki

2 instrukcje uzycia

2 strzykawki doustne

Koncowka

Cylinder || Ttok
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Wazne informacje
Wazne informacje przed przygotowaniem i przyjeciem lub podaniem leku KYGEVVI

J Nalezy przygotowac jednodniowy zapas roztworu doustnego leku KYGEVVI, ktory nalezy
przyja¢ w 3 rownych dawkach w ciagu catego dnia (w odstgpie okoto 6 godzin).

o Jesli pacjent wazy wigcej niz 85,0 kg, lekarz moze zaleci¢ oddzielne przygotowywanie
3 dobowych dawek leku. W takim przypadku wazne jest, aby omoéwic¢ z lekarzem szczegotowy
Sposob przygotowania.

o Lek KYGEVVI powinien by¢ przygotowywany i podawany wylacznie przez osoby doroste.

o Nalezy uzywaé¢ wylacznie miarki, butelki do mieszania i strzykawek doustnych dostarczonych
w zestawie do podawania leku.

o Kazdy zestaw do podawania leku zawiera dwie strzykawki doustne. Druga strzykawke doustna
nalezy zachowac jako zapasow3.

. Przed pierwszym uzyciem butelke mieszajaca oraz miarke nalezy wyptukaé i osuszy¢. Nie
uzywac¢ miarki, butelki do mieszania lub strzykawki doustnej, jesli wydaja si¢ brudne Iub
uszkodzone.

o Kazdy zestaw do podawania leku mozna stosowaé przez 6 miesigcy. Jesli potrzebny jest zestaw
zamienny, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

o Jesli butelka do mieszania, miarka lub strzykawka doustna ulegty uszkodzeniu, nie maja

oznaczen lub sg one nieczytelne, nalezy si¢ skontaktowac z lekarzem lub farmaceuta w celu
uzyskania zestawu zamiennego.

o Nie uzywac saszetek z proszkiem, jesli zabezpieczenie przed otwarciem na pudetku jest
naruszone.
o Proszek leku KYGEV VI nalezy miesza¢ wylacznie z woda o temperaturze pokojowej. Nie

mieszaé proszku leku KYGEVVI z zimng lub gorgcg wodg, mlekiem w proszku lub innymi
ptynami lub pokarmami. Po przyjeciu 3 oddzielnych dawek moga pozostaé resztki roztworu
doustnego leku KYGEVVI. Wszelkie resztki roztworu doustnego leku KYGEVVI nalezy
wyrzuci¢ (usunaé) pod koniec kazdego dnia.
. Jezeli proszek wysypie si¢ z saszetki przed uzyciem, nie nalezy uzywac tej saszetki. Nalezy ja
wyrzuci¢ 1 uzy¢ nowej saszetki z proszkiem leku KYGEVVI.
Roztwor doustny leku KYGEV VI jest zgodny z wigkszos$cig sond pokarmowych. Nalezy postgpowac
zgodnie z instrukcjami zawartymi w tej instrukcji, aby przygotowac jednodniowa dawke leku
KYGEVVI, a nastepnie przestrzegac instrukcji dotyczacej podawania leku przez sonde.
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Przygotowywanie jednodniowego zapasu leku KYGEVVI

Przygotowa¢ materialy

Krok 1

a) Doktadnie umy¢ rece mydtem i woda.

b)  Umiesci¢ butelke do mieszania, miarke i strzykawke doustng (jesli jest potrzebna do
odmierzenia indywidualnej dawki) na czystej, dobrze o$wietlonej plaskiej powierzchni
roboczej. Jezeli miarka jest przymocowana do butelki do mieszania, odkrecic ja od butelki do
mieszania i odtozy¢ (patrz Rysunek B).

c) Przy pierwszym otwarciu opakowania leku KYGEV VI nalezy zerwa¢ plombe zabezpieczajaca.

d)  Wyjac z pudetka odpowiednig liczbe saszetek z proszkiem KYGEV VI, potrzebng do
przygotowania jednodniowego zapasu leku KYGEVVI. Jednodniowy zapas leku KYGEVVI
zostanie podzielony na 3 pojedyncze dawki.

e) Nie otwiera¢ saszetek z proszkiem KYGEVVI do czasu uzyskania gotowos$ci do wykonania

kroku 2.

Uwaga: Z przodu butelki do mieszania znajduja si¢ oznaczenia podzialki co 40 ml, kazda
podzialka odpowiada jednej saszetce leku.

Miarka ma oznaczenia z przodu i z tylu co 10 ml, przesuniecie w celu zapewnienia dokladnosci
pomiaru co S ml.

Rysunek B
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Przygotowywanie jednodniowego zapasu leku KYGEVVI

Odmierzy¢ wode i dodaé saszetki z proszkiem

Krok 2

a)

2

Na ptaskiej powierzchni wla¢ do butelki do mieszania odpowiednig ilo§¢ wody o temperaturze
pokojowej (patrz Rysunek C).

o Nie wlewa¢ wody do miarki.
o Wazne: Nie dodawac proszku z saszetek do butelki do mieszania przed wykonaniem
tego kroku.

Sprawdzi¢, czy butelka do mieszania jest napetniona wodg do poziomu oznaczenia, ktore
odpowiada ilosci zaleconej przez lekarza. Oznaczenie powinno roéwniez odpowiada¢ liczbie
saszetek potrzebnych do przygotowania jednodniowego zapasu (patrz Rysunek C).
Sprawdzi¢, czy przygotowano odpowiednig liczb¢ saszetek z proszkiem leku KYGEVVI na
jeden dzien, tak jak podano na recepcie.

Postukac saszetka z proszkiem o twardg powierzchnie, aby proszek osiadl na dnie saszetki, z
dala od linii przerywanej (patrz Rysunek D).

Ostroznie ztozy¢ i1 rozerwac lub przeciag¢ wzdtuz linii przerywanej (patrz Rysunek E). Jesli
proszek si¢ rozsypie, nie nalezy go uzywac¢. Wyrzuci¢ saszetke z proszkiem i uzy¢ nowe;j.
Wsypac calg zawartos$¢ saszetki z proszkiem do butelki z woda. Uwazac, aby nie wrzucic¢
saszetki z proszkiem do butelki do mieszania (patrz Rysunek F).

Do butelki do mieszania nalezy wsypa¢ jednorazowo tylko zawarto$¢ 1 saszetki z proszkiem.
Powtorzy¢ kroki od 2d do 2f dla kazdej saszetki z proszkiem, do momentu wsypania
przepisanej liczby saszetek z proszkiem celem przygotowania jednodniowego zapasu leku.

Sprawdzi¢ poziom wody
w butelce do mieszania

N e o

Rysunek C Rysunek D Rysunek E Rysunek F
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Przygotowywanie jednodniowego zapasu leku KYGEVVI
Wymieszad i sprawdzi¢ lek

Krok 3
a) Przykreci¢ mocno miarke do butelki do mieszania (patrz Rysunek G).
b)  Umiesci¢ jedna reke na koncu butelki do mieszania, a drugg reke na koncu miarki. Powoli

obroci¢ butelke do géry dnem i z powrotem. Powtérzy¢ co najmniej 20 razy (patrz
Rysunek H).

c) Obejrze¢ roztwor. W razie zauwazenia jakichkolwiek grudek, nalezy obraca¢ butelke dalej, az
grudki znikng (patrz Rysunek I).

d) Roztwoér bedzie metny i bedzie miat resztki proszku na dnie lub gorze. Jest to normalne.
Jednodniowy zapas roztworu doustnego leku KYGEV VI na ktory sktadaja si¢ 3 pojedyncze dawki
lub indywidualna dawka, jesli lekarz zalecit przygotowanie indywidualnych dawek osobno, jest teraz

gotowy. Roztwoér doustny leku KYGEV VI nalezy przyjmowac z przekaska lub podczas positku.

Rysunek G Rysunek H Rysunek I
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Metody dawkowania
Odmierzanie dawki indywidualnej
Istnieja 2 réozne metody przyjmowania lub podawania roztworu doustnego leku KYGEVVI, w

zalezno$ci od indywidualnej dawki. Aby sprawdzié, jakie kroki nalezy wykonaé, nalezy
skorzysta¢ z ponizszej tabeli:

Dawki réwne lub wigksze niz Dawki mniejsze niz 50 ml (miarka
50 ml uzywana wylacznie do
przygotowania dawki)
Przyklad 100 ml Przyklad 14 ml

[P
5

Wykona¢ krok 4 Wykona¢ krok 5
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Dawki pojedyncze réwne lub wi¢ksze niz 50 ml

Nalezy odmierzy¢ i przyjac¢ lub podaé¢ dawke indywidualna

| Do odmierzenia i przyjecia badz podania indywidualnej dawki nalezy uzy¢ miarki.

Krok 4. Dawki pojedyncze rowne lub wigeksze niz S0 ml

a)

b)
¢)

d)
e)

f)

Sprawdzi¢, czy miarka jest szczelnie zamknigta na butelce do mieszania, a nastgpnie wymieszaé
przygotowany juz roztwoér doustny, powoli obracajac butelk¢ do mieszania do gory dnem

1z powrotem co najmniej 3 razy.

Odkreci¢ miarke z butelki do mieszania i potozyc¢ ja na ptaskiej powierzchni.

Wila¢ roztwor doustny leku KYGEVVI z butelki do mieszania do miarki, az osiggnie on
oznaczenie na miarce odpowiadajace przepisanej dawce indywidualnej (patrz Rysunek J).
Uwaga: Przyjmowana dawka moze by¢ inna, niz dawka przedstawiona na Rysunku J.

Wypi¢ lub poda¢ doustnie caty roztwor z miarki (patrz Rysunek K).

W porze przyjecia drugiej lub trzeciej dawki indywidualnej nalezy powtérzy¢ Kroki od 4a
do 4d dla kazdej indywidualnej dawki.

Po pierwszej lub drugiej dawce indywidualnej nalezy przej$¢ do Kroku 6, aby uzyskac
instrukcje dotyczace czyszczenia zestawu do przygotowania leku jak i przechowywania
roztworu doustnego leku KYGEVVI. Po trzeciej dawce indywidualnej nalezy przej$¢ do
Kroku 7, aby uzyskac¢ instrukcje dotyczace czyszczenia zestawu do przygotowywania leku jak
i usuwania roztworu doustnego leku KYGEVVI.

Rysunek K
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Dawki indywidualne mniejsze niz 50 ml

Nalezy odmierzy¢ i przyjac¢ lub podaé¢ dawke indywidualna
Krok 5 — dawki indywidualne mniejsze niz 50 ml

Do odmierzenia i przyjecia badz podania indywidualnej dawki nalezy uzy¢ miarki i strzykawki

doustne;.
a) Wymiesza¢ przygotowany juz roztwoér doustny, powoli obracajgc butelke do mieszania do gory
dnem i z powrotem co najmniej 3 razy.
b)  Odkreci¢ miarke z butelki do mieszania i potozy¢ ja na ptaskiej powierzchni.
C) Do miarki nalezy wla¢ nieco wigcej roztworu doustnego niz ilo$¢ potrzebna do uzyskania
przepisanej dawki indywidualnej (patrz Rysunek L).
d)  Wecisnac tlok strzykawki doustnej do konca, aby upewnic si¢, ze podczas odmierzania dawki w

strzykawce doustnej nie ma powietrza (patrz Rysunek M).

Podajac roztwor doustny malym dzieciom, nalezy je posadzié i przytrzyma¢, aby uniknaé
ryzyka, Ze roztwor doustny dostanie si¢ do tchawicy zamiast przelyku lub, ze dziecko si¢
zakrztusi.

e)

Umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w miarce z roztworem doustnym. Napetnié¢
strzykawke doustna, odciagajac tlok do tytu, az osiagnie on oznaczenie na strzykawce doustnej
odpowiadajace zalecanej dawce indywidualnej (patrz Rysunek N). Moze by¢ konieczne
powtorzenie Kroku 5e w zaleznosci od indywidualnej dawki.

Rysunek L

Rysunek M Rysunek N
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f)

2

h)

)
)

k)

Umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w jamie ustnej i skierowac ja w strong wewngtrzne;j
strony policzka (patrz Rysunek O).
Powoli wciska¢ tlok do konca, az strzykawka doustna bedzie pusta (patrz Rysunek O).

Rysunek O

Jesli przepisana dawka jest wicksza niz 10 ml, nalezy powtarza¢ Kroki od 5d do 5g az do
momentu przyjecia lub podania pelnej dawki indywidualne;.

Pozostaty roztwor doustny z miarki nalezy wla¢ do butelki do mieszania.

W porze przyjecia drugiej lub trzeciej dawki indywidualnej nalezy powtorzy¢ Kroki od 5a
do 5i dla kazdej indywidualnej dawki.

Po pierwszej lub drugiej dawce indywidualnej nalezy przej$¢ do Kroku 6, aby uzyskac
instrukcje dotyczace czyszczenia zestawu do przygotowania leku jak i przechowywania leku
KYGEVVIL. Po trzeciej dawce indywidualnej nalezy przejs¢ do Kroku 7, aby uzyskac
instrukcje dotyczace czyszczenia zestawu do przygotowywania leku jak i usuwania leku
KYGEVVL
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Pomiedzy dawkami indywidualnymi
WyeczyS$ci¢ po pierwszej i drugiej dawce indywidualnej

Krok 6.
Po przyjeciu pierwszej lub drugiej dawki indywidualne;j:

Po kazdym uzyciu optuka¢ miarke zimna woda (patrz Rysunek P).
Wytrze¢ miarke do sucha czystym, suchym recznikiem.
Po wyschnigciu miarki nalezy ja mocno przykreci¢ do butelki do mieszania (patrz Rysunek Q)
i przechowywaé w temperaturze pokojowej lub w lodowce do momentu przyjecia kolejnej
dawki.

e Jezeli uzyto strzykawki doustnej, nalezy umy¢ ja zimng woda:

o Przeptuka¢ strzykawke doustng zimna woda, napetniajac ja woda
1 wypychajac wodg ze strzykawki (patrz Rysunek R). Nast¢pnie wyjac
tlok z cylindra i przeptukiwac tlok i cylinder (patrz Rysunek R) pod
biezaca woda, az beda czyste.

o Pozostawi¢ cylinder strzykawki doustne;j i ttok do wyschnigcia na
swiezym powietrzu. Po wyschnigciu cylindra strzykawki doustnej i ttoka
nalezy ponownie umiesci¢ ttok w cylindrze.

e Miarki i strzykawki doustnej nie wolno my¢ w zmywarce.

i =l

Rysunek P Rygunek Q

Rysunek R
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Czyszczenie na koniec dnia

Wylaé i wyczySci¢ po trzeciej dawce indywidualnej

Krok 7

Po zazyciu lub podaniu trzeciej dawki leku wszelkie pozostatosci roztworu doustnego leku
KYGEVVI nalezy wyla¢ do zlewu.

Nie nalezy zostawia¢ roztworu doustnego leku KYGEVVI na kolejny dzien.

Zdjac uszczelke z miarki, aby doktadnie ja wyczysci¢ (patrz Rysunek S).

Butelke do mieszania i miarke nalezy umy¢ rgcznie mydiem i ciepta woda. Za pomoca

szczoteczki usungé wszelkie pozostatosci w butelce do mieszania lub miarce (patrz

Rysunek T).

Butelke do mieszania oraz miarke i uszczelke wysuszy¢ czystym recznikiem. Zatozy¢ sucha

uszczelke z powrotem na miarke z cienka strong uszezelki skierowang do wglebienia.

Jezeli uzyto strzykawki doustnej, nalezy umy¢ ja zimng woda:

o Przeptukac¢ strzykawke doustng zimna woda, napetiajac ja woda i wypychajac wode ze
strzykawki (patrz Rysunek U). Nastepnie wyjac tlok z cylindra oraz sptukiwac tlok
i cylinder pod biezaca woda, az beda czyste (patrz Rysunek U).

o Pozostawi¢ cylinder strzykawki doustnej i ttok do wyschnigcia na §wiezym powietrzu. Po
wyschnigciu cylindra strzykawki doustnej i ttoka nalezy ponownie umiescic ttok w
cylindrze.

Butelki do mieszania, miarki i strzykawki doustnej nie wolno my¢ w zmywarce.

Przechowywac wszystkie materiaty w czystym, suchym miejscu, niedostgpnym dla dzieci, w

celu wykorzystania kolejnego dnia.

Rysunek U
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Konserwacja miarki
Wymieni¢ uszczelke w przypadku jej zgubienia lub uszkodzenia

Wymiana uszczelki miarki

W przypadku zagubienia uszczelki miarki lub zauwazenia wycieku przy szczelnie zamknigtej butelce

do mieszania i miarce, nalezy wymieni¢ uszczelke na jedng z dwoch zapasowych uszcezelek

dotaczonych do zestawu do podawania leku. Aby wymieni¢ uszczelke, nalezy wykonaé nastepujace

czynnosci:

. Zdja¢ uszczelke z miarki (patrz Rysunek V). Ten krok nalezy pomina¢, jesli uszczelka zostata
zagubiona.

o Umy¢ wglebienie w miarce ciepta woda (patrz Rysunek W).

o Wyja¢ nowa uszczelke z pudelka z uszczelkami zapasowymi (patrz Rysunek X).

o Wiozy¢ uszczelke we wglgbienie w miarce, kierujac cienka strone uszczelki do wglebienia
(patrz Rysunek Y).

Rysunek X Rysunek Y

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych niniejszej instrukcji uzycia, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta.
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ANEKS IV
WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA

DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH PRZEZ EUROPEJSKA
AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, co zostato
szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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