ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KYGEVVI 2 g/2 g pulbere pentru solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare plic contine doxecitind 2 g si doxribtimina 2 g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie orala.

Pulbere alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

KYGEVVI este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu deficit de
timidin kinaza 2 (TK2d) confirmat genetic, cu debut al simptomelor la varsta de 12 ani sau mai
devreme.

4.2 Doze si mod de administrare

KYGEVVI este destinat utilizarii in baza instructiunilor si sub supravegherea personalului medical
specializat cu experientd in managementul pacientilor cu boli mitocondriale.

Doze

Dozarea KYGEV VI se realizeaza in functie de greutatea corporald a pacientului; reevaluarea greutatii
trebuie efectuatd de medicul prescriptor.

KYGEVVI se titreaza si se dozeaza in functie de tolerabilitatea individuald a pacientului, pana la o
doza de intretinere maxima recomandatad de 400 mg/kg/zi de doxecitind si 400 mg/kg/zi de
doxribtimina.

KYGEVVI trebuie sa se administreze In fiecare zi in 3 doze egale impreuna cu alimente.

Tabelul 1: Regimul de dozare recomandat pentru KYGEVVI!:

Doza initiala 130 mg/kg/zi de doxecitina si 130 mg/kg/zi de doxribtimina
Doza intermediara din 260 mg/kg/zi de doxecitina si 260 mg/kg/zi de doxribtimina
ziua 14

Doza de intretinere din ziua | 400 mg/kg/zi de doxecitina si 400 mg/kg/zi de doxribtimina
28

Pentru pacientii cu insuficienta renala moderatd sau severa, trebuie sa se utilizeze o ajustare a dozei
mai lenta (cel putin 4 saptimani de la o crestere la alta a dozei).



Tabelele 2, 3, 4 si 5 prezintd numarul corespunzator de plicuri cu pulbere KYGEV VI si volumul de
dilutie necesar in functie de greutatea corporala pentru nivelurile de doza recomandate.

Doza intdrziata sau omisa

Dacé o doza este omisa, aceasta trebuie luatd cat mai curand posibil. Cu toate acestea, dacd pana la
urmatoarea doza au ramas mai putin de 2 ore, aceastd doza nu mai trebuie luatd. Pacientul trebuie sa ia
doza urmatoare la ora obisnuitd. Nu trebuie luatd o doza dubla sau suplimentara pentru a compensa
doza omisa.

Daca o doza este scuipatd sau nu se stie sigur daca intreaga doza a fost luatd, nu trebuie luata o alta
doza. Asteptati pana la urmatoarea doza programata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu au fost efectuate evaluari farmacocinetice specifice la varstnici. Nu se recomanda ajustarea dozei la
pacientii varstnici, pe baza datelor limitate disponibile la pacienti cu varsta de 65 ani si peste.

Insuficientd renala

Nu exista experientd privind utilizarea doxecitinei si doxribtiminei la pacienti cu TK2d cu insuficienta
renald. Nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta renalé usoard (rata de filtrare
glomerulari estimati [RFGe] > 60 si < 90 ml/min/1,73 m?). Nu se pot face recomandiri specifice de
dozare la pacienti cu insuficienti renald moderatd (RFGeRFGe > 30 si < 59 ml/min/1,73 m?) sau
severd (RFGe > 15 si <29 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 5.2).

(vezi pct. 5.2), trebuie sa se utilizeze o ajustare a dozei mai lenta (cel putin 4 saptamani de la o crestere
la alta a dozei) pentru a permite o evaluare a tolerabilitatii dozei si pentru a reduce la minimum
potentialele consecinte pentru siguranta ale acestei expuneri crescute la KYGEVVIL

Insuficientd hepatica

Exista experienta limitata privind utilizarea doxecitinei si doxribtiminei la pacienti cu insuficienta
hepatica. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara (conform
criteriilor Grupului de Lucru pentru Disfunctie de Organ al Institutului National pentru Cancer — NCI-
ODWG) (vezi pct. 4.4). Nu sunt disponibile suficiente date pentru recomandari de ajustare a dozei la
pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa.

Mod de administrare

KYGEVVI este pentru administrare pe cale orala.

Solutia orala reconstituita trebuie luatd impreuna cu alimente de 3 ori pe zi in doze Impartite in mod
egal, la intervale de aproximativ 6 ore + 2 ore.



Tabelul 2: Prepararea dozei initiale recomandate de solutie orala 130 mg/kg/zi de doxecitina si
130 mg/kg/zi de doxribtimina si dozarea in functie de greutatea corporala

Greutate corporala
(kg)

Prepararea solutiei orale zilnice

Numirul de
plicuri pentru

Volumul de apa
(ml)*

Volumul dozei individuale
(ml)
(administrata de 3 ori pe zi)

reconstituire®

3,0-34 1 40 2,5
3,5-3,9 3
4,0-4.4 3,5
4,5-4,9 4
5,0-5,9 4,5
6,0-6,9 5,5
7,0-79 6
8,0-89 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

“Volumul de apa necesar reconstituirii pulberii pentru prepararea unei rezerve de solutie orald reconstituitd

pentru o zi.

bNumdrul indicd numdrul de plicuri necesare pentru prepararea unei rezerve de solutie orald reconstituitd

pentru o zi.

“Volumul fiecarei doze individuale, inmultit cu trei, este posibil sa nu corespunda volumului zilnic total de apa
indicat; aceasta nu este o eroare. Volumul final al solutiei orale reconstituite va creste dupa adaugarea
pulberii din numarul prescris de plicuri in volumul de apa.




Tabelul 3: Prepararea dozei intermediare recomandate pentru ziua 14 de solutie orala
260 mg/kg/zi de doxecitina si 260 mg/kg/zi de doxribtimina si dozarea in functie de greutatea

corporala

Greutate corporala
(kg)

Prepararea solutiei orale zilnice

Numairul de
plicuri pentru

Volumul de apa
(ml)*

Volumul dozei individuale
(ml)
(administrata de 3 ori pe zi)

reconstituire®
3,0-34 1 40 5,5
3,5-39 6,5
4,0 - 4,4 7,5
4,5-49 8
5,0-59 9.5
6,0 -6,9 11
7,0-7.9 13
8,0-89 2 80 14
9,0-10,4 17
10,5- 11,9 19
12,0 - 13,9 122
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
32,0-349 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

“Volumul de apa necesar reconstituirii pulberii pentru prepararea unei rezerve de solutie orala reconstituitd

pentru o zi.

bNumdrul indicd numdrul de plicuri necesare pentru prepararea unei rezerve de solutie orald reconstituitda

pentru o zi.

“Volumul fiecarei doze individuale, inmultit cu trei, este posibil sa nu corespunda volumului zilnic total de apa
indicat; aceasta nu este o eroare. Volumul final al solutiei orale reconstituite va creste dupa adaugarea
pulberii din numarul prescris de plicuri in volumul de apa.




Tabelul 4: Prepararea dozei de intretinere recomandate pentru ziua 28 de solutie orala
400 mg/kg/zi de doxecitina si 400 mg/kg/zi de doxribtimina si dozarea in functie de greutatea
corporala

Prepararea solutiei orale zilnice .

Greutate corporali Numiral de - Volumul dozei individuale

(kg) plicuri pentru Volt:mul de apa (n:il) inistrati de 3 ori pe zi
reconstituire” (ml) (administrata de 3 ori pe zi)

3,0-34 1 40 9

3,5-39 10

4,0-4,9 12

5,0-5,9 2 80 15

6,0 - 6,9 17

7,0-79 20

8,0-89 22

9,0-104 26

10,5-11,9 3 120 30

12,0 - 13,9 35

14,0 - 15,9 40

16,0-17,4 4 160 45

17,5-18.,9 50

19,0 - 20,9 55¢

21,0 - 24,9 5 200 60

25,0-279 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°

“Volumul de apa necesar reconstituirii pulberii pentru prepararea unei rezerve de solutie orald reconstituitd

pentru o zi.

bNumdrul indicd numdrul de plicuri necesare pentru prepararea unei rezerve de solutie orald reconstituitda

pentru o zi.

“Volumul fiecarei doze individuale, inmultit cu trei, este posibil sa nu corespunda volumului zilnic total de apa
indicat; aceasta nu este o eroare. Volumul final al solutiei orale reconstituite va creste dupa adaugarea
pulberii din numarul prescris de plicuri in volumul de apa.

NOTA: Exista experienta foarte limitata lapacienti cu greutate > 85 kg. In cazul unui pacient cu
greutatea > 85,0 kg, volumul zilnic total va depasi 640 ml, iar doza individuala de solutie orala
trebuie preparata de trei ori pe zi in loc de prepararea solutiei o data pe zi.

Cand volumul dozei individuale depaseste 225 ml, acesta trebuie impartit in doud portii separate luate
imediat una dupa cealalta. Trebuie utilizat capacul dozator din kitul dispozitivului de administrare
pentru a masura precis si administra exact fiecare portie.



Tabelul 5: Prepararea dozei de intretinere recomandate pentru ziua 28 de KYGEVVI solutie
orala si dozarea pentru pacientii cu greutatea > 85,0 kg

Greutate corporala
(kg)

Numairul de
plicuri pentru

Volumul de apa
(ml)*

Volumul dozei individuale
(ml)

reconstituire® (administrata de 3 ori pe zi)
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

“Volumul de apa necesar reconstituirii pulberii pentru prepararea solutiei orale reconstituite.

bNumdrul indica numdrul de plicuri necesare pentru prepararea solutiei orale reconstituite.

“Volumul fiecarei doze individuale este posibil sa nu corespunda volumului total de apd indicat; aceasta nu
este o eroare. Volumul final al solutiei orale reconstituite va creste dupa adaugarea pulberii din numarul
prescris de plicuri in volumul de apa.

Daca pacientul nu poate sa inghita, doza prescrisa de KYGEV VI se poate administra printr-o sonda
nazogastricd/de gastrostomie. Pentru administrarea medicamentului, urmati instructiunile care Tnsotesc
sonda nazogastricd/de gastrostomie.

o Preparati solutia orala utilizand kitul dispozitivului de administrare recomandat.
o Dizolvati numarul prescris de plicuri cu pulbere in apa la temperatura camerei.
. Utilizati 40 ml de apa pentru un plic.
= Nu amestecati cu alte medicamente, lichide, pulberi sau alimente.
J Preparati necesarul de solutie orald pentru o zi in fiecare dimineata sau in cazul unui volum

zilnic total depasind 640 ml la pacientii cu greutate > 85,0 kg, fiecare doza individuala de
solutie trebuie preparata separat.

. Turnati mai intéi cantitatea prescrisa de apa in sticla de amestecare. Apoi adaugati
pulberea din plicuri.
] Inchideti sticla de amestecare cu capacul dozator si rasturnati-1 de cel putin 20 de ori
pentru omogenizare.
. Dupa administrare, pastrati sticla de amestecare la temperatura camerei sau la frigider.
o Inainte de fiecare administrare, risturnati usor sticla de amestecare de cel putin 3 ori.

Orice rest de solutie ramasa dupa ce a fost luata a treia doza din ziua respectiva trebuie aruncat.
Pentru instructiuni detaliate de reconstituire si administrare a medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Au fost observate cresteri ale enzimelor hepatice si disfunctie/insuficientd hepatica ca o manifestare
clinica a TK2d. In studiile clinice au aparut cresteri ale alaninaminotransferazei [ALT] si/sau
aspartataminotransferazei [AST] la pacientii cu TK2d ca urmare a tratamentului cu KYGEVVL
Nivelurile transaminazelor trebuie verificate inainte de initierea tratamentului, iar modificarile functiei
hepatice trebuie monitorizate periodic In timpul tratamentului cu KYGEVVI si conform procedurii de
ingrijire a pacientului.

Diareea este un simptom legat de TK2d precum si o reactie adversa cunoscutd a KYGEVVI (vezi
pct. 4.8). Diareea poate fi abordata terapeutic conform procedurii de ingrijire a pacientului, care
include medicamentele antidiareice. in functie de severitatea diareei, doza de KYGEV VI trebuie fie
redusd, fie Intrerupta temporar, pana cand diareea se amelioreaza sau revine la momentul initial, si
apoi se reia treptat (vezi pct. 4.2) pana la un nivel de doza tolerat de pacient.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile in vivo la pacienti adulti sau copii si adolescenti. Anumite
medicamente citotoxice si antivirale (de exemplu, cedazuridina, cisplatina, tipiracil, brivudina,
stavuding, ribavarind, fludarabind) pot interactiona cu doxecitina si doxribtimina afectdnd enzimele
care metabolizeaza doxecitina sau doxribtimina, sau transportatorii nucleozidici. Aceste interactiuni nu
au fost observate la pacienti cu TK2d tratati cu doxecitind si doxribtimina; semnificatia clinica a
acestor interactiuni este necunoscuta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea doxecitinei si doxribtiminei la femeile gravide. Nucleozidele
pirimidinice endogene sunt transportate prin placenta de catre transportorii nucleozidici placentari
pentru a contribui la asigurarea necesarului de nucleozide al fatului.

Studiile pe animale nu indica efecte nocive directe sau indirecte privind toxicitatea reproductiva (vezi
pct. 5.3).

Utilizarea KYGEV VI atunci cand se planifica o sarcind si in timpul sarcinii poate fi luata n
considerare dacé beneficiul clinic depaseste riscul.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd doxecitina si doxribtimina se excreta in laptele matern uman, Insé nucleozide si
nucleotide pirimidinice endogene sunt prezente in mod natural in laptele uman. La doze terapeutice de
KYGEVVI nu se anticipeaza efecte asupra nou-nascutilor alaptati. KYGEV VI poate fi utilizat in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectul doxecitinei si doxribtiminei asupra fertilitatii umane nu a fost evaluat. Studiile la animale nu
indica efecte nocive directe sau indirecte privind fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Doxecitina si doxribtimina nu au nicio influenta sau au o influentd neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe date cumulate din studii clinice (MT-1621-101 si
TKO0102) la 50 de pacienti, care au fost expusi la KYGEVVI pe o perioadd mediana de 78,2 luni
(minimum 4, maximum 157), cu o doza de intretinere mediana de 387,2 mg/kg/zi de doxecitina si
387,2 mg/kg/zi de doxribtimind (minimum 170; maximum 400).

Cele mai frecvent raportate reactii adverse au fost diaree (86%), varsaturi (28%), dureri abdominale
(inclusiv dureri in regiunea superioard a abdomenului) (26%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse (RA) din studiile clinice sunt clasificate conform clasificarii MedDRA pe aparate,
sisteme si organe si termen, precum si in functie de frecventa, utilizdndu-se urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000). Prevalenta scazutd a TK2d si dimensiunea redusa a



bazei de date privind siguranta medicamentului nu permit detectarea reactiilor adverse clasificate ca
rare sau foarte rare.

Tabelul 6: Lista tabelara a reactiilor adverse

Clasificare MedDRA pe aparate, Frecventa Reactie adversa

sisteme si organe

Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree,
Varsaturi,

Dureri abdominale (inclusiv dureri in regiunea
superioard a abdomenului)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari gastro-intestinale

Tulburarile gastro-intestinale de tipul diareei, varsaturilor si durerilor abdominale (inclusiv dureri n
regiunea superioard a abdomenului) sunt reactii adverse raportate foarte frecvent in asociere cu
tratamentul cu doxecitina si doxribtimina. In randul populatiei de siguranti comasate, 37 din 50 de
participanti (74%) s-au confruntat cu diaree la scurt timp dupa initierea tratamentului (< 3 luni).
Majoritatea evenimentelor de diaree au fost usoare pana la moderate ca intensitate si au fost in general
autolimitate ori s-au ameliorat in urma reducerii temporare a dozei. Din cele 133 de evenimente de
diaree, 12% (16/133) au necesitat reducerea dozei cu o durata mediana de 80 de zile (Q1, Q3 = 33,0,
201,5). Niciunul din cei 50 de participanti nu a intrerupt tratamentul din cauza tulburarilor gastro-
intestinale, inclusiv diareea.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista date privind simptomele asociate cu un supradoza;.

In cadrul studiilor clinice, doze de 130 mg/kg/zi de doxecitini si 130 mg/kg/zi de doxribtimina titrate
pand la o doza de intretinere de 400 mg/kg/zi de doxecitina si 400 mg/kg/zi de doxribtimind cu o doza
intermediara de 260 mg/kg/zi de doxecitina si 260 mg/kg/zi de doxribtimina au fost administrate in

3 prize zilnice egale fara toxicitate care sa impuna limitarea dozei.

In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea atenta a pacientilor pentru depistarea oriciror semne
sau simptome ale reactiilor adverse, iar tratamentul simptomatic adecvat sa fie instituit imediat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, diferite
medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX29

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune primar al doxecitinei si doxribtiminei consta in incorporarea nucleozidelor
dezoxicitidina (dC) si dezoxitimidina (dT) in acidul dezoxiribonucleic (ADN) mitocondrial din
muschii scheletici pentru a restabili numarul de copii de ADN mitocondrial si imbunatati functia
muschilor scheletici la pacientii cu TK2d. Doxecitina si doxribtimina utilizeaza cel mai probabil
activitatea TK2 reziduala, precum si cdile de fosforilare citozolicd, precum timidin kinaza 1 si
dezoxicitidin kinaza, pentru a creste precursorii de ADN mitocondrial dezoxicitidin trifosfat si
dezoxitimidin trifosfat in mitocondrii.


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

Efecte farmacodinamice

Nu s-au desfasurat studii farmacodinamice formale cu doxecitina si doxribtimina. Efectele doxecitinei
si doxribtiminei asupra electrofiziologiei cardiace nu au fost determinate in cadrul unui studiu clinic
oficial deoarece doxecitina si doxribtimina sunt identice chimic cu nucleozidele endogene ubicuitare.

Eficacitate clinicd

Datele din doua studii clinice (MT-1621-101 si TK0102) au fost cumulate pentru a studia eficacitatea
si siguranta doxecitinei si doxribtiminei la pacienti cu TK2d confirmat genetic.

MT-1621-101, un studiu retrospectiv bazat pe analiza dosarelor medicale, a colectat date de la 38 de
participanti la studiu, adulti, copii si adolescenti cu TK2d care au fost tratati cu nucleoz(t)ide
pirimidinice. TK0102 este un studiu clinic deschis, cu un singur brat care a inclus participanti cu TK2d
tratati anterior cu nucleoz(t)ide pirimidinice. In total 47 de participanti la studiu au fost inscrisi in
studiul TK0102; 35 au provenit din studiul MT-1621-101. Dupa inscrierea in studiul TK0102,
participantii la studiu au Inceput tratamentul cu (sau au trecut la) doxecitina si doxribtimina.

Impreuna, studiile MT-1621-101 si TK0102 au inclus 39 de participanti cu varsta de debut a
simptomelor de TK2d < 12 ani. in total, 26 de pacienti (67%) erau de sex masculin; varsta mediana la
debutul simptomelor de TK2d a fost de 1,89 ani (Q1, Q3 = 1,2, 2,7), iar durata mediana a
tratamentului a fost de 91,4 luni (Q1, Q3 = 80,2, 117,8; toti au fost tratati timp de > 5 ani).

Reperele de dezvoltare motorie, nevoia de suport ventilator si hranire asistatd au fost comparate pre- si
post-tratament.

Repere de dezvoltare motorie

Pierderea si redobandirea reperelor de dezvoltare motorie pre- si post-tratament pentru subgrupul de
populatie tratat din studiile MT-1621-101 + TK0102 cu o varsta de debut a simptomelor de TK2d

< 12 ani sunt rezumate in Tabelul 7.

Tabelul 7: Repere de dezvoltare motorie pierdute si redobandite, varsta de debut a
simptomelor de TK2d < 12 ani, populatia evaluabila din studiile MT-1621-101 + TK0102

PIERDUTE REDOBANDITE
inainte de Dupa initierea inainte de Dupa initierea
initierea tratamentului® initierea tratamentului®
tratamentului® tratamentului®©
> 1 abilitate asociata 32/39 (82,1%) 10/38 (26,3%) 1/32 (3,1%) 26/31 (83,9%)

reperelor

Abilitate de dezvoltare motorie

Tine capul drept, fara 16/39 (41,0%) 1/38 (2,6%) 0/16 15/17 (88,2%)
ajutor
Sta in sezut, fard ajutor 13/38 (34,2%) 1/36 (2,8%) 0/13 10/14 (71,4%)
Sta in picioare, cu 13/36 (36,1%) 3/31 (9,7%) 0/13 8/15 (53,3%)
ajutor
fara ajutor 14/34 (41,2%) 4/29 (13,8%) 0/14 7/15 (46,7%)
Merge, cu ajutor 15/36 (41,7%) 3/30 (10,0%) 0/15 9/16 (56,3%)
fara ajutor 15/34 (44,1%) 1/27 (3,7%) 0/15 6/16 (37,5%)
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Tabelul 7: Repere de dezvoltare motorie pierdute si redobandite, varsta de debut a
simptomelor de TK2d < 12 ani, populatia evaluabila din studiile MT-1621-101 + TK0102

PIERDUTE REDOBANDITE
inainte de Dupa initierea inainte de Dupa initierea
initierea tratamentului® initierea tratamentului@
tratamentului® tratamentului®©
Urci scirile, cu ajutor 18/31 (58,1%) 226 (7,7%) 0/18 9/19 (47,4%)
fara ajutor 16/19 (84,2%) 0/20 0/16 6/16 (37,5%)
Aleargi 17/21 (81,0%) 2/20 (10,0%) 1117 (5,9%) 7/17 (41,2%)

@ Pentru rezumatul pre-tratament, numitorul reprezintd numdrul de participanti care au dobandit initial o abilitate de
dezvoltare motorie in perioada anterioara tratamentului.

® Pentru rezumatul post-tratament, numitorul reprezintd numdrul de participanti care au dobéndit initial o abilitate de
dezvoltare motorie pre-tratament §i care nu l-au pierdut pre-tratament sau care au dobdndit un reper motor de dezvoltare
post-tratament.

©Numitorul reprezintd numdrul de participanti care au dobdndit initial o abilitate de dezvoltare motorie si care au pierdut
acea abilitate in perioada pre-tratament.

@ Numitorul reprezintd numdrul de participanti care au pierdut o abilitate de dezvoltare motorie pre-tratament si care nu
au redobadndit-o pre-tratament sau care au pierdut o abilitate de dezvoltare post-tratament.

Suport ventilator si hranire asistata

In studiile MT-1621-101 + TK0102 la populatia tratati cu varsta de debut asimptomelor de TK2d

< 12 ani, inainte de initierea tratamentului, pentru 18/39 (46%) participanti a fost initiat suportul
ventilator si niciun participant nu a oprit suportul ventilator. Dupa initierea tratamentului, pentru 5/21
(24%) participanti a fost initiat suportul ventilator, in timp ce pentru 5/23 (22%) a fost oprit suportul
ventilator. In ceea ce priveste hranirea asistati, inainte de inceperea tratamentului, 12/39 (31%)
participanti au avut sonda nazogastricd/de gastrostomie. Dupad initierea tratamentului, pentru 4/28
(14%) participanti a inceput hranirea asistata, iar 2 dintre participanti au oprit ulterior hranirea asistata
dupa initierea tratamentului.

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna cd, din cauza raritatii bolii, nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete
privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale doxecitinei si doxribtiminei au fost studiate la voluntari sanatosi, la
participanti cu insuficienta renald moderata si severa, si la participanti copii, adolescenti si adulti cu
TK2d. Farmacocinetica doxecitinei si doxribtiminei a fost caracterizatd de variabilitate intra- si inter-

individuala moderatd pana la ridicata.

Absorbtie

Biodisponibilitatea orala absoluta a doxecitinei si doxribtiminei la om nu este cunoscutd, dar se
anticipeazi a fi scazutd (< 10%). In urma administrarii orale a doxecitinei si doxribtiminei, valorile
medii ale concentratiei plasmatice maxime (Cmax) pentru dC si dT sunt atinse in aproximativ 1,5 ore
(Tmax) In starea de repaus alimentar. Expunerile sistemice (Cmax $1 ASCo. ajustate in functie de nivelul
initial de referintd), in urma majorarii dozelor orale unice de doxecitina si doxribtimina (86,6 mg/kg,
173.,4 mg/kg si 266,6 mg/kg) la voluntarii sdnatosi, cresc mai putin decat in maniera proportionald cu
doza pentru dC (valorile ASCy.; exprimate ca medie geometrica [%ogeoCV] de 13,49 [94,1], 23,23
[66,7] si, respectiv, 30,79 [76,5] ng*ord/ml) si mai mult decat proportional cu doza pentru dT (valorile
ASCy. exprimate ca medie geometrica [%geoCV] de 12,56 [124,9], 31,71 [126,6] si, respectiv, 91,15
[94,1] ng*ora/ml).
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Administrarea unei doze de 266,6 mg/kg de doxecitina si doxribtimina cu o masa hipercalorica si
hiperlipidica a crescut valorile Cmax §1 ASCo- ajustate in functie de nivelul initial de referinta cu 79%
si, respectiv, 137% pentru dC plasmatica si cu 27% si, respectiv, 74% pentru dT plasmatica in
comparatie cu starea de repaus alimentar, confirmand un efect semnificativ al alimentelor. Masa
hipercalorica si hiperlipidica a avut tendinta de a prelungi Tmax al dC si dT pana la valori mediane de
2,02 ore pentru dC si, respectiv, 4,00 ore pentru dT.

KYGEVVI trebuie administrat impreuna cu alimente pentru a asigura o biodisponibilitate mai mare a
doxecitinei si doxribtiminei, si pentru a reduce la minimum variabilitatea FC cauzata de dozarea
neuniformd din timpul mesei si din starea de repaus alimentar.

Distributie
Legarea de proteinele plasmatice a doxecitinei si doxribtiminei este relativ scazuta mai putin de 10%).
Metabolizare

Dezoxicitidina si dT sunt degradate in principal (catabolizate) de citidin deaminaza si, respectiv,
timidin fosforilaza, in proportie egala, la nucleobaze si 2-dezoxi-a-D-riboza 1-fosfat. Compusii
intermediari ai catabolizarii dezoxicitidinei sunt dexoxiuridina, uracil si dihidrouracil, si compusii
finali sunt f-alanind, amoniac si CO,. Timina, nucleobaza pirimidinica a dezoxitimidinei, este
catabolizata ulterior 1n dihidrotimina si, in cele din urma, in acid y-amino-izobutiric si CO,. Doxecitina
si doxribtimina nu sunt substraturi ale enzimelor CYP cunoscute.

Eliminare

Echilibrul cantitativ al dC si dT Tn urma administrarii orale a doxecitinei si doxribtiminei nu a fost
stabilit. Metabolismul hepatic si extrahepatic este considerat a fi principala cale pentru clearance-ul dC
si dT la concentratii plasmatice relevante pentru intervalul de doze propus al doxecitinei si
doxribtiminei.

Excretia urinara a dC si dT nemodificate este extrem de scazuta (< 1% din doza) la voluntarii sanatosi
in urma administrarii orale unice a doxecitinei si doxribtiminei. Cu toate acestea, ludnd in considerare
biodisponibilitatea orald scazutd anticipata, eliminarea pe cale renald ar putea fi mai pronuntata.
Eliminarea renala a dC si dT nemodificate reprezinta, foarte probabil, o cale minora pentru intervalul
de doze propus.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta (interval: 0,8 - 81 ani), sexul si rasa nu au fost
covariabile semnificative ale variabilitatii farmacocineticii doxecitinei si doxribtiminei; varsta a fost
un covariat semnificativ al concentratiilor plasmatice initiale estimate ale dT. Nu se recomanda
ajustari ale dozei in functie de varsta, sex sau rasa.

Insuficientd renala

Intr-un studiu clinic dedicat, insuficienta renala a fost asociati cu o crestere substantiala a expunerilor
sistemice (Cmax, ASCo.) la dC si dT n urma administrarii orale unice a unei doze de 266,6 mg/kg de
doxecitina si doxribtimina (133,3 mg/kg de doxecitina si 133,3 mg/kg de doxribtimina) la voluntari
adulti fard TK2d cu insuficientd renald moderati (RFGe intre > 30 si < 59 ml/min/1,73 m?) sau severa
(RFGe > 15 si < 29 ml/min/1,73 m?) comparativ cu voluntarii sdnitosi alocati in studiu, cu functie
renald normald. Expunerile sistemice la dC si dT s-au caracterizat printr-o variabilitate ridicata intre
subiecti. Valoarea ASCy.(media geometricd) a dC plasmatice ajustata in functie de nivelul initial de
referinta a fost cu 122% (56,4 fata de 25,4 ng*ord/ml) si, respectiv, 66% (52,8 fatd de 31,8 ng*ord/ml)
mai mare la participantii cu insuficientd renala moderata si severd comparativ cu grupurile de control
formate din subiecti sdnatosi alocati in studiu. Valoarea ASCo.(media geometricd) a dT plasmatice
ajustatd 1n functie de nivelul initial de referinta a fost cu 447% (23,7 fata de 4,34 ng*ord/ml) si,
respectiv, 148% (31,5 fata de 12,7 ng*ord/ml) mai mare la participantii cu insuficientd renald
moderata si severa in comparatie cu subiectii sanatosi alocati in studiu. Excretia urinara a dC si dT
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intacte a fost scazutd (< 1% din doza) in toate grupurile. Cu toate acestea, se anticipeaza ca
biodisponibilitatea orald absoluta este scazuta si, prin urmare, influenta functiei renale ar putea fi
subevaluata doar pe baza datelor privind excretia urinara.

Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii specifice pentru evaluarea farmacocineticii doxecitinei si doxribtiminei in
insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti

Participantilor copii si adolescenti cu TK2d din cadrul programului clinic li s-au administrat
doxecitind si doxribtimind in acelasi regim de dozare (in functie de greutatea corporald) ca si adultilor.
Nu s-au observat diferente sistemice privind expunerile la dC si dT intre participantii copii si
adolescenti si cei adulti atunci cand s-a analizat variabilitatea interindividuald si numarul limitat de
participanti. Nu se poate exclude un eventual impact al proceselor de maturare la nivelul céilor
metabolice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltare, si toxicitatea juvenila.

La puii de iepure s-a observat o incidenta crescuta a distensiei aortice, Ingustarii trunchiului pulmonar,
deformarii sternebrelor, osificarii incomplete a sternebrelor si osificarii incomplete a vertebrelor
cervicale. Totusi, aceste malformatii si variatii scheletice au fost observate la expuneri care au depasit
cu mult expunerea maxima la om si s-au produs doar la fetusii ndscuti din femele cu toxicitate
materna. De asemenea, nu s-a evidentiat toxicitate embriofetala la sobolan. Prin urmare, aceste efecte
sunt considerate a avea o relevanta redusa pentru utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dioxid de siliciu anhidru (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente,
lichide, pulberi sau alimente.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni.

Dupa reconstituire

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. Se poate pastra in frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
Daca nu se utilizeaza in decurs de 16 ore, solutia orald trebuie aruncata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului
Plic din folie laminata confectionat din PET/aluminiu/polietilend de joasa densitate.
Cutie cu 30 plicuri.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Preparare

o Preparati solutia orala de doxecitind si doxribtimina la temperatura camerei.

. Utilizati sticla de amestecare si capacul dozator (,,sistemul de dozare”) furnizate in kitul
dispozitivului de administrare.

o Dizolvati numarul prescris de plicuri cu pulbere in apa la temperatura camerei.
) Fiecare plic contine doxecitina 2 g si doxribtimina 2 g.
= Utilizati 40 ml de apa per plic.

o Preparati o rezerva de solutie orald pentru o zi in fiecare dimineata sau, pentru un volum zilnic

total mai mare de 640 ml in cazul pacientilor cu o greutate > 85,0 kg, solutia trebuie preparata
pentru fiecare doza individuala separat.
] Turnati mai intéi cantitatea prescrisa de apa in sticla de amestecare. Apoi adaugati
pulberea din plicuri.
. Inchideti sticla de amestecare cu capacul dozator si rasturnati-1 de cel putin 20 de ori
pentru omogenizare.
o Dupa preparare, solutia orala trebuie ingerata in decurs de 16 ore.
o Inainte de fiecare administrare, risturnati incet sticla de amestecare de cel putin 3 ori.
o Aruncati orice rest de solutie ramasa dupa administrarea celei de-a treia doze din ziua
respectiva.

Sonde nazogastrice/de gastrostomie

Solutia orala reconstituitd de KYGEVVI este compatibild cu sondele nazogastrice/de gastrostomie cel
mai frecvent disponibile (din poliuretan, clorurd de polivinil, silicon) cu marimi incepand de la

4 French, cu o lungime maxima de 125 cm. Pentru a cliti sonda, este suficienta o singura etapa de
clatire cu un volum de apa echivalent cu volumul de amorsare a sondei. Urmati instructiunile specifice
sondei nazogastrice/de gastrostomie pentru administrarea medicamentului.

Solutia reconstituitd este opalescenta si incolord, si poate avea unele reziduuri de pulbere la baza
sticlei sau in partea de sus.

A se vedea instructiunile de utilizare furnizate la finalul prospectului.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2013/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
ZZ/LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 si 2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

O versiune actualizatad a PMR se va depune la {termenul stabilit de CHMP}.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie s pund in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SSPA): TK0109: Anual (cu
descrierea sigurantei si a rezultatelor clinice ale tratamentului cu doxecitina si reevaluare
doxribtimina la pacientii cu deficit de timidin kinaza 2 (TK2d) cu debut al anuald)
simptomelor la varsta de 12 ani sau mai devreme.
Pentru a asigura o monitorizare adecvata a sigurantei si eficacitatii Kygevvi in Anual (cu
tratamentul pacientilor cu deficit de timidin kinaza 2 (TK2d), DAPP va furniza reevaluare
actualizari anuale incluzand orice informatii noi referitoare la siguranta si anuala)

eficacitatea Kygevvi.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KYGEVVI 2 g/2 g, pulbere pentru solutie orala
doxecitind/doxribtimina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine doxecitina 2 g si doxribtimina 2 g.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie orala
30 plicuri

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orald dupa reconstituire.

Apasati si ridicati pentru a deschide.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Solutie orala reconstituitd: A se utiliza In decurs de 16 ore.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Solutie orala reconstituitd: A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. Se poate pastra in frigider. A nu

se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/2013/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

kygevvi2 g2 g

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KYGEVVI 2 g/2 g, pulbere pentru solutie orala
doxecitina/doxribtimina
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

KYGEVVI 2 g/2 g, pulbere pentru solutie orala
doxecitind/doxribtimina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este KYGEVVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd luati KYGEV VI
Cum sa luati KYGEVVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza KYGEVVI

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este KYGEVVI si pentru ce se utilizeaza

KYGEVVI contine substantele active doxecitina si doxribtimind. KYGEVVI este cunoscut drept
terapie cu nucleozide.

KYGEV VI se utilizeaza la copii , adolescenti si adulti la care simptomele bolii au debutat la varsta de
12 ani sau mai devreme, pentru a trata deficitului de timidin kinaza 2 (TK2d), o forma rara de boala
ereditara de depletie si deletie a ADN-ului mitocondrial.

Mitocondriile sunt componente din celuld care produc energie si au propriul lor material genetic numit
ADN mitocondrial. TK2d este cauzata de mutatiile (modificarile) la nivelul unei gene numite TK2
care asigura instructiuni de producere a unei proteine cunoscutd sub denumirea de timidin kinaza 2.
Aceasta proteind ajutd mitocondriile sd functioneze corect. Mutatiile genei TK2 au ca rezultat
productia unei proteine cu defect. Prin urmare, mitocondriile nu pot face un numar suficient de copii
dupa ADN-ul propriu, ceea ce duce la o pierdere treptatd a energiei la pacientii cu TK2d. TK2d
afecteaza 1n principal muschii, cauzand slabiciune, in special la nivelul muschilor folositi pentru
miscare, respiratie si Inghitire.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati KYGEVVI
Nu luati KYGEVVI

- daca sunteti alergic(a) la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate
la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati KYGEV VI, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci:

- Aveti sau ati avut probleme cu ficatul deoarece se pot produce cresteri ale valorilor la testele
functiei ficatului in timpul tratamentului cu KYGEVVI. Medicul va va examina ficatul atat
inainte, cat si in timpul tratamentului cu KYGEV VL

- Aveti diaree, deoarece poate fi necesar ca medicul sd va ajusteze doza.

KYGEVVI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dac luati

oricare dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente capabile sd distruga celulele, cum sunt celulele canceroase, si medicamente
antivirale (de exemplu, cedazuridina, cisplatina, tipiracil, brivudina, stavudind, ribavirina,
fludarabina)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alédptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Efectele KYGEVVI in sarcina nu sunt cunoscute, prin urmare nu luati acest medicament daca sunteti
gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, numai daca medicul dumneavoastra va recomanda in mod
special.

Daca intentionati sa aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Motivul este faptul ca nu se cunoaste daca
medicamentul este transferat in laptele uman, desi nu se anticipeaza efecte asupra bebelusului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

3. Cum si luati KYGEVVI

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd, farmacistul sau
asistenta medicala. Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca
nu sunteti sigur.

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in abordarea terapeutica a bolilor
mitocondriale.

Dozarea KYGEVVI

o Doza de KYGEVVI depinde de greutatea dumneavoastra. Medicul dumneavoastrad va va indica
numarul de plicuri si volumul de apa pe care sa le utilizati pentru prepararea rezervei
dumneavoastra zilnice.

o Doza initiala zilnica recomandata este de 130 mg de doxecitind si 130 mg de doxribtimina
pentru fiecare kg de greutate corporala pe zi.

o Medicul dumneavoastrd va poate ajusta doza in functie de cat de bine o tolerati.

. Medicul dumneavoastra poate modifica numarul de plicuri pentru a obtine doza recomandata in
functie de modificarile greutatii dumneavoastra corporale.

o Luati intotdeauna acest medicament in timpul mesei.

Prepararea KYGEVVI

o Utilizati sistemul de dozare recomandat (sticla de amestecare si capacul dozator) pentru a

prepara solutia orald reconstituita.
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. KYGEVVI trebuie preparat numai cu apa la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

o Nu amestecati pulberea de KYGEVVI cu alte medicamente, lichide, pulberi sau alimente.

J Trebuie sd cititi cu atentie si sa urmati ,,Instructiunile de utilizare (IdU)” atasate privind
modul de preparare si administrare a KYGEV VL.

Cum sa luati KYGEVVI

o Pe cale orala (baut pe gurd) de 3 ori pe zi in doze impartite in mod egal, la intervale de
aproximativ 6 ore + 2 ore.

. Trebuie s luati KYGEVVI in timpul mesei.

. Daca este omiséd o doza sau nu stiti sigur daca ati luat tot medicamentul, nu luati o alta doza.
Asteptati pana la urmatoarea doza programata.
o Daca este necesar, acest medicament se poate utiliza printr-o sonda nazogastrica/de

gastrostomie impreuna cu sau dupa o masa (vezi pct. ,,Utilizarea unei sonde nazogastrice/de
gastrostomie”™).

Utilizarea unui tub nazogastric/de gastrostomie

. Solutia orala de KYGEV VI este compatibila cu tuburile nazogastrice/de gastrostomie care sunt
cel mai frecvent disponibile (din poliuretan, clorura de polivinil, silicon) cu marimi incepand de
la 4 French si mai mari, si cu o lungime maxima de 125 cm.

. Asigurati-va ca KYGEV VI se utilizeaza in timpul mesei sau dupa o masa.

o Daca luati dumneavoastra sau utilizati la pacient KYGEVVI printr-un tub nazogastric/de
gastrostomie, aveti grija sd urmati instructiunile fabricantului. Pentru mai multe informatii,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca luati mai mult KYGEVVI decit trebuie
Daca suspectati ca ati luat din greseald o doza mai mare de KYGEVVI decat cea prescrisa, va rugam
sa va adresati cat mai repede medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Daca uitati sa luati KYGEVVI

Daca ati omis o doza, trebuie sa luati doza imediat ce va amintiti. Cu toate acestea, daca au ramas mai

putin de 2 ore pana la urmatoarea doza planificata, treceti peste doza uitatd si luati urmatoarea doza la
ora stabilitd. Nu trebuie sa luati o doza dubla sau o doza suplimentara pentru a compensa o doza uitata.

Daci incetati sa lnati KYGEVVI

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu acest medicament poate cauza revenirea simptomelor
dumneavoastra. Adresati-va medicului dumneavoastra inainte s opriti KYGEVVI. Medicul va discuta
cu dumneavoastra despre posibilele reactii adverse si riscuri. De asemenea, medicul dumneavoastra va
poate monitoriza indeaproape.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Diaree

- Varsaturi (stare de rau)

- Durere de burtd (abdominale)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
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asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza KYGEVVI

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Solutia reconstituitd

Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizatd in decurs de 16 ore.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C. Se poate pastra in frigider (intre 2 °C si 8 °C). A nu se
congela.

Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KYGEVVI

- Substantele active sunt doxecitina si doxribtimina. Un plic contine doxecitinad 2 g si
doxribtimina 2 g.

- Celelalte componente sunt: dioxid de siliciu anhidru coloidal (E551), stearat de magneziu
(E470D).

Cum arata KYGEVVI si continutul ambalajului
KYGEVVI este o pulbere alba pana la aproape alba pentru solutie orala, furnizata intr-un plic. Fiecare
cutie contine 30 plicuri.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgia

Fabricantul

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 370 5246 16 40

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

1O C1 B bearapus EOO/1 UCB Pharma SA/NV

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

EA\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34/91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tel: +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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250

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 21 300 29 04

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

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

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

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



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare

Cuprins
o Instructiuni de utilizare

o Informatii importante
. inainte de a incepe

o Materialele necesare pentru prepararea si administrarea sau utilizarea KYGEVVI
. Informatii importante

o Ce trebuie sa stiti Tnainte sd preparati si sa luati sau sa dati KYGEVVI
. Prepararea rezervei de KYGEVVI pentru o zi

o Pregatiti materialele

o Masurati apa si adaugati plicurile cu pulbere

o Amestecati si inspectati medicamentul
o Metode de dozare

o Cum sa va masurati doza individuala
o Doze individuale egale cu sau mai mari de 50 ml

o Masurati si luati sau dati doza individuala
. Doze individuale mai mici de 50 ml

o Masurati si luati sau dati doza individuala
o intre dozele individuale

o Curatati dupa prima si cea de-a doua doza individuala
o Curitare la sfarsitul zilei

o Turnati si curatati dupa cea de-a treia doza individuala
o  fintretinerea cupei de dozare

o Inlocuirea garniturii daci este pierduti sau deteriorata
. Informatii de contact

o Contactati-va medicul sau farmacistul
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Instructiuni de utilizare

Informatii importante
Prezentele instructiuni de utilizare contin informatii privind modul in care sa preparati si sa
luati ,,sau sa dati” o rezerva de KYGEVVI pentru o zi.

Cititi aceste instructiuni de utilizare Tnainte de a lua sau utiliza KYGEVVI si de fiecare data cand
primiti o retetd noud. Ar putea exista informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu

medicul despre afectiunea medicala sau tratamentul dumneavoastra.

Atunci cand vi se prescrie KYGEV VI pentru prima data, veti primi cutia (cutiile) cu 30 de plicuri cu
pulbere KYGEV VI si kitul dispozitivului de administrare (vezi Figura A).

<>

Kitul dispozitivului
de administrare

Cutie cu 30 plicuri cu
pulbere KYGEVVI

<"U‘

L

N

Figura A
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Inainte de a incepe

Materiale pentru prepararea si administrarea sau utilizarea KYGEVVI
Cutie cu 30 de plicuri cu pulbere KYGEVVI

Cutie cu plicuri cu pulbere KYGEV VI

Plic cu pulbere KYGEVVI

Sigiliu de protectie

Instructiuni de utilizare

Data de expirare
(a se vedea pe spatele plicului cu pulbere)

Data de expirare (a se vedea in partea de jos a cutiei)
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Inainte de a incepe

Materiale pentru prepararea si administrarea sau utilizarea KYGEVVI

Capac dozator

Kitul dispozitivului de administrare

(care contine 1 capac dozator, 1 sticla de
amestecare, 2 seringi orale, 2 garnituri de
schimb si 2 seturi de instructiuni de utilizare)

Alte articole necesare
(nefurnizate)

Sticla de
amestecare

2 garnituri de schimb

2 seturi de instructiuni de utilizare

2 seringi pentru administrare orala W

Corpul

seringii

34
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Informatii importante

Ce trebuie sa stiti inainte s preparati si sa luati sau sa dati KYGEVVI

. Veti prepara o rezervi pentru o zi de solutie orald KYGEVVI care se va administra in 3 doze
egale pe toatd durata zilei (la intervale de aproximativ 6 ore).
o Daca dumneavoastra sau pacientul pe care il ingrijiti aveti/are o greutate mai mare 85,0 kg,

medicul va poate spune ca va trebui sa preparati cele 3 doze zilnice separat. Este important sa
discutati cu medicul dumneavoastra despre pasii de preparare detaliati in acest caz.
o KYGEVVI trebuie preparat si administrat numai de adulti.

o Utilizati doar capacul dozator, sticla de amestecare si seringile pentru administrare orala
furnizate Tmpreuna cu kitul dispozitivului de administrare.

o Fiecare kit cu dispozitiv de administrare include doud seringi pentru administrare orald. Pastrati
cea de-a doua seringa pentru administrare orala ca rezerva.

o Clatiti si uscati sticla de amestecare si capacul dozator Tnainte de prima utilizare. Nu utilizati
capacul dozator, sticla de amestecare sau seringa pentru administrare orald daca par murdare sau
deteriorate.

o Fiecare kit cu dispozitiv de administrare poate fi utilizat timp de 6 luni. Contactati medicul
dumneavoastra daca aveti nevoie de un kit de schimb.

o Contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul pentru un kit de schimb daca sticla de

amestecare, capacul dozator sau seringa pentru administrare orala prezintd urme de deteriorare
sau daca marcajele lipsesc sau nu mai sunt vizibile.

o Nu utilizati plicurile cu pulbere daca sigiliul de securitate de pe cutie este rupt.

o Amestecati pulberea KYGEVVI doar cu apa la temperatura camerei. Nu amestecati pulberea
KYGEVVI cu apa fierbinte sau rece, lapte praf sau orice alte lichide sau alimente. Este posibil
sd aveti ramasa solutie orala de KYGEVVI dupa administrarea celor 3 doze individuale.
Aruncati (eliminati) orice solutie orald raimasa de KYGEV VI la sfarsitul fiecdrei zile.

o Daca pulberea se varsa dintr-un plic inainte de utilizare, nu folositi plicul respectiv. Aruncati-1
si folositi un nou plic cu pulbere KYGEV VL

Solutia orala de KYGEVVI este compatibild cu majoritatea tuburilor nazogastrice/de gastrostomie.

Urmati pasii din aceasta brosura de instructiuni pentru prepararea rezervei de KYGEVVI pentru o zi si

apoi urmati instructiunile aferente tubuluinazogastric/de gastrostomie pentru administrarea KYGEV VI

utilizand un tub nazogastric/de gastrostomie.
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Prepararea rezervei de KYGEVVI pentru o zi
Pregatiti materialele

Pasul 1

a) Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

b)  Amplasati sticla de amestecare, capacul dozator si seringa pentru administrare orala (daca aveti
nevoie de una pentru a va masura doza individuald) pe o suprafata de lucru pland, curata si bine
iluminati. In cazul in care capacul dozator este atasat la sticla de amestecare, desurubati-1 de pe
sticla de amestecare si puneti-1 deoparte (a se vedea Figura B).

c¢)  Cand deschideti cutia de KYGEV VI pentru prima data, rupeti sigiliul de protectie.

d) Scoateti din cutie numarul prescris de plicuri cu pulbere KYGEV VI necesare pentru rezerva de
KYGEVVI pentru o zi. Rezerva dumneavoastra de KYGEV VI pentru o zi va fi Impartita in
3 doze individuale.

e) Nu deschideti plicurile cu pulbere KYGEV VI inainte de Pasul 2.

Nota: Sticla de amestecare prezinti marcaje pe partea din fata a sticlei in gradatii de 40 ml,
fiecare fiind egald cu un plic de medicament.

Capacul dozator are marcaje pe partea din fata si din spate in gradatii de 10 ml, decalate pentru
a asigura trepte de masurare de 5 ml.

Figura B
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Prepararea rezervei de KYGEVVI pentru o zi

Masurati apa si adaugati plicurile cu pulbere

Pasul 2

a)

b)

g

Pe o suprafata pland, turnati cantitatea prescrisd de apa la temperatura camerei in sticla de
amestecare (a se vedea Figura C).

o Nu turnati apa in capacul dozator.

o Important: Nu adaugati plicurile in sticla de amestecare Tnainte de acest pas.

Verificati pentru a va asigura ca sticla de amestecare este umpluta cu apa pana la marcajul care
corespunde cantitatii prescrise de medicul dumneavoastra. De asemenea, marcajul trebuie sa
corespunda numarului de plicuri necesare pentru rezerva dumneavoastra de o zi (a se vedea
Figura C).

Verificati daca ati numarat corect plicurile cu pulbere KYGEV VI pentru rezerva dumneavoastra
de o zi, asa cum este indicat in prescriptia medicala.

Loviti usor plicul cu pulbere pe o suprafatd durd pentru ca pulberea si se lase in partea de jos a
plicului, la distanta de linia punctata (a se vedea Figura D).

Indoiti si rupeti sau tdiati cu grija de-a lungul liniei punctate (a se vedea Figura E). Daci varsati
pulberea, nu o folositi. Aruncati plicul cu pulbere si folositi un nou plic.

Goliti intregul continut al plicului cu pulbere in sticla de amestecare ce contine apa. Aveti grija
sd nu scapati plicul cu pulbere in sticla de amestecare (a se vedea Figura F).

Turnati doar 1 singur plic cu pulbere in sticla de amestecare odata. Repetati Pasii 2d - 2f pentru
fiecare plic cu pulbere pana cand ati turnat cantitatea prescrisa de plicuri cu pulbere pentru
rezerva de o zi.

Verificati nivelul de
apa din sticla de
amestecare.

w0 =—=1

\J, =

-

Figura C Figura D Figura E Figura F
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Prepararea rezervei de KYGEVVI pentru o zi

Amestecati si inspectati medicamentul

Pasul 3

a)
b)

¢)
d)

Insurubati strans capacul dozator pe sticla de amestecare (a se vedea Figura G).

Puneti o mana la capatul sticlei de amestecare si cealalta mana la capatul capaclui dozator.
Rasturnati lent sticla. Repetati de cel putin 20 de ori (a se vedea Figura H).

Verificati solutia. Daca vedeti cocoloase, continuati sa rasturnati pana cand acestea dispar (a se
vedea Figura I).

Solutia va fi tulbure si va avea reziduuri de pulbere 1n partea de jos sau de sus; acest lucru este
normal.

Ati preparat acum rezerva de solutie orald de KYGEVVI pentru o zi cu 3 doze individuale sau doza
individuala dacd medicul v-a spus sa va preparati dozele individuale separat. Luati solutia orala de
KYGEVVI cu o gustare sau in timpul mesei.

Figura G Figura H Figura I

Capac dozator

Sticla de
amestecare
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Metode de dozare
Cum sa va masurati doza individuala
Exista 2 metode diferite de a administra solutia orali de KYGEVVI in functie de doza

dumneavoastra individuala. Utilizati tabelul de mai jos pentru a identifica ce pasi trebuie sa
urmati:

Doze egale cu sau mai mari de Doze mai mici de 50 ml (se
50 ml utilizeaza doar capacul dozator
pentru prepararea dozei)
Exemplu 100 ml Exemplu 14 ml

% 7
e

Urmati Pasul 4 Urmati Pasul 5
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Doze individuale egale cu sau mai mari de 50 ml

Masurati si luati sau dati doza individuala

| Va trebui sa utilizati capacul dozator pentru a masura si a administra doza individuala.

Pasul 4. Doze individuale egale cu sau mai mari de 50 ml

a)
b)
¢)
d)
e)
f)

Verificati daca capacul dozator este inchis etans pe sticla de amestecare si amestecati solutia
orald deja preparata rasturnand Incet sticla cu susul in jos si inapoi de cel putin 3 ori.

Desurubati capacul dozator de pe sticla de amestecare si asezati-1 pe o suprafata plana.

Turnati solutia orala de KYGEV VI din sticla de amestecare in capacul dozator pand cand atinge
marcajul pentru doza dumneavoastra individuala prescrisa (a se vedea Figura J). Nota: Doza
dumneavoastra ar putea fi diferita de cea indicata in Figura J.

Beti sau administrati intreaga solutie orala din capacul dozator (a se vedea Figura K).

Céand este momentul pentru cea de-a doua sau a treia doza individuald, repetati Pasii 4a - 4d
pentru fiecare doza individuala.

Dupa prima sau a doua dozi individuala, mergeti la Pasul 6 pentru instructiuni privind modul
de curatare a materialelor si de pastrare a solutiei orale de KYGEVVI. Dupa cea de-a treia
doza individuala, mergeti la Pasul 7 pentru instructiuni privind modul de curatare a
materialelor si de eliminare a solutiei orale de KYGEVVIL.

Figura K
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Doze individuale mai mici de 50 ml

Masurati si administrati doza individuala
Pasul 5 — Doze individuale mai mici de 50 ml

Va trebui sa utilizati capacul dozator si seringa pentru administrare orala pentru a masura si lua sau
da doza individuala.

a) Omogenizati solutia orala deja preparata rasturnand incet sticla de amestecare de cel putin 3 ori.

b)  Desurubati capacul dozator de pe sticla de amestecare si asezati-1 pe o suprafata plana.

c¢)  Turnati putin mai mult decét cantitatea de solutie orald necesara pentru doza individuala
prescrisa in capacul dozator (a se vedea Figura L).

d) Apasati pistonul seringii pentru administrare orald pana la capat pentru a va asigura ca nu se afla
aer in seringd atunci cand masurati doza (a se vedea Figura M).

Daca administrati solutia orala copiilor mici, acestia trebuie sa stea asezati si imobilizati pentru

a evita riscul ca solutia orala sa ajunga pe alta cale sau riscul ca ei sa se inece.

e) Amplasati varful seringii pentru administrare orala in capacul dozator cu solutie orala. Umpleti
seringa pentru administrare orala tragand de piston inapoi pana cand atinge marcajul de pe
seringa pentru administrare orala care corespunde dozei dumneavoastra individuale prescrise (a
se vedea Figura N). Poate fi necesara repetarea Pasului Se n functie de doza dumneavoastra
individuala.

Figura M Figura N
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h)

i)
)

k)

Amplasati varful seringii pentru administrare orald in gura copilului si indreptati varful spre
interiorul unuia dintre obraji (a se vedea Figura O).

Apasati lent pistonul pana la capat pana cand seringa pentru administrare orala se goleste (a se
vedea Figura O).

Figura O

Dacé doza prescrisé este mai mare de 10 ml, repetati Pasii Sd - 5g pana cand luati sau dati doza
individuala completa.

Turnati Tnapoi orice solutie orala rdmasa din capacul dozator in sticla de amestecare.

Cand este momentul pentru cea de-a doua sau a treia doza individuala, repetati Pasii Sa - Si
pentru fiecare doza individuala.

Dupa prima sau a doua doza individuala, mergeti la Pasul 6 pentru instructiuni privind modul
de curatare a materialelor si de pastrare a KYGEVVI. Dupa cea de-a treia doza individuala,
mergeti la Pasul 7 pentru instructiuni privind modul de curatare a materialelor si de eliminare a
KYGEVVL
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intre dozele individuale
Curatati dupa prima si cea de-a doua doza individuala

Pasul 6.

Dupa ce terminati prima sau cea de-a doua doza individuala:

o Clatiti capacul dozator cu apd rece dupa fiecare utilizare (a se vedea Figura P).

o Uscati capacul dozator cu un prosop curat si uscat.

o Dupa uscarea capacului dozator, Insurubati-1 strins pe sticla de amestecare (a se vedea
Figura Q) si depozitati la temperatura camerei sau la frigider pana cand este momentul
urmatoarei doze individuale.

e Daca ati utilizat seringa pentru administrare orala, spalati-o cu apa rece:

o Clatiti seringa pentru administrare oralad cu apa rece umpland-o cu apa si
impingand-o in afara (a se vedea Figura R). Apoi scoateti pistonul din corpul
seringii si clatiti pistonul si corpul seringii (a se vedea Figura R) sub un jet de apa
de la robinet pana cand seringa este curata.

o Lasati corpul si pistonul seringii pentru administrare orald sa se usuce in aer liber.
Dupa ce corpul si pistonul seringii pentru administrare orald s-au uscat,
introduceti pistonul Tnapoi in corpul seringii.

e Nu spilati capacul dozator sau seringa pentru administrare orala in masina de spalat vase.

Figura P

Figura R
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Curitare la sfarsitul zilei
Turnati si curatati dupa cea de-a treia dozi individuala

Pasul 7

Dupa ce luati sau dati cea de-a treia doza individuala, aruncati orice solutie orald ramasa de

KYGEVVI in chiuveta.

Nu pastrati solutie oralda de KYGEVVI pentru o alti zi.

o Indepartati garnitura din capacul dozator pentru a-I curita minutios (a se vedea Figura S).

o Curétati manual sticla de amestecare, capacul dozator si garnitura cu apa calda si sapun.
Utilizati o perie pentru a indeparta eventualele reziduuri ramase in sticla de amestecare sau
capacul dozator (a se vedea Figura T).

o Uscati sticla de amestecare, capacul dozator si garnitura cu un prosop curat. Introduceti
garnitura uscata inapoi in capacul dozator, cu partea subtire a garniturii orientata spre
canelura.

o Daca ati utilizat seringa pentru administrare orala, spalati-o cu apa rece:

o Clatiti seringa pentru administrare orald cu apa rece umpland-o cu apa si impingénd-o in

afara (a se vedea Figura U). Apoi scoateti pistonul din corpul seringii si clatiti pistonul si
corpul seringii sub un jet de apa de la robinet pana cand seringa este curata (a se vedea
Figura U).

o Lasati corpul si pistonul seringii pentru administrare orald sa se usuce in aer liber. Dupa
ce corpul si pistonul seringii pentru administrare orala s-au uscat, introduceti pistonul
inapoi in corpul seringii.

. Nu spalati sticla de amestecare, capacul dozator, garnitura sau seringa pentru administrare orala
in masina de spalat vase.
. Depozitati toate materialele intr-o zona curata si uscata, inaccesibild copiilor, pentru a le utiliza

in ziua urmatoare.

Figura U
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Intretinerea capacului dozator
Inlocuirea garniturii daca este pierduta sau deteriorata

Schimbarea garniturii capacului dozator

Daca pierdeti garnitura capacului dozator sau observati scurgeri atunci cand sticla de amestecare si
capacul dozator sunt inchise etans, schimbati garnitura folosind una din cele doud garnituri de schimb
furnizate in kitul dispozitivului de administrare. Urmati acesti pasi pentru a inlocui garnitura:

o Indepartati garnitura din capacul dozator (a se vedea Figura V). Omiteti acest pas daci ati
pierdut garnitura.

. Spalati canelura capacului dozator cu apa calda (a se vedea Figura W).

. Luati o noua garnitura din cutia cu garnituri de schimb (a se vedea Figura X).

. Introduceti garnitura 1n canelura capacului dozator cu partea subtire a garniturii orientata spre

canelura (a se vedea Figura Y).

Figura V Figura W

Figura X Figura Y

Contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul daca aveti orice intrebdri despre aceste instructiuni
de utilizare.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE VPIATA iN
CONDITII EXCEPTIONALE PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piati in conditii exceptionale

In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piatad in conditii exceptionale, astfel cum se explicd in continuare in
Raportul public european de evaluare.
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