PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

KYGEVVI 2 g/2 g prasok na peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedno vrecko obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralny roztok.

Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek KYGEVVI je indikovany na lie¢bu pediatrickych a dospelych pacientov s geneticky potvrdenym
deficitom tymidinkinazy 2 (thymidine kinase 2 deficiency, TK2d), u ktorych sa priznaky objavili vo
veku 12 rokov alebo skor.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek KYGEVVI je ur€eny na pouzivanie podla pokynov a pod dohl'adom $pecializovanych
zdravotnickych pracovnikov so skiisenostami v liecbe pacientov s mitochondridlnymi poruchami.

Davkovanie

Déavkovanie liecku KYGEVVI je zaloZené na telesnej hmotnosti pacienta; opdtovné postidenie
hmotnosti ma vykonavat’ predpisujaci lekar.

Liek KYGEVVI sa titruje a davkuje na zaklade individualnej znaSanlivosti pacienta az do maximalnej
odportcanej udrziavacej davky 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu.

Liek KYGEVVI sa ma podavat’ kazdy den v 3 rovnakych davkach s jedlom.

Tabulka 1: Odporiéana schéma davkovania lieku KYGEVVI':

Pociato¢na davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/dent doxribtiminu

14. den, prechodna davka 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/dent doxribtiminu

28. den, udrziavacia davka 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma pouzit pomalsie titrovanie (najmene;j
4 tyzdne medzi jednotlivymi zvySeniami davky).

Tabulky 2, 3, 4 a 5 uvadzaju prislusny pocet vreciek s praskom KYGEVVI a pozadovany objem
riedenia podl’a telesnej hmotnosti pre odporicané trovne davkovania.



Oneskorena alebo vynechana davka

Ak dojde k vynechaniu davky, je potrebné davku uzit’ ¢o najskor. Ak vSak do nasledujucej davky
zostavaju 2 hodiny alebo menej, davka sa nema uzit. Pacient ma uzit’ d’al$iu davku vo zvy¢ajnom
case. Nema sa uzit’ dvojita ani dodato¢na davka, aby sa nahradila vynechana davka.

Ak dojde k vypl'utiu davky alebo ak nie je isté, ¢i sa uzil vSetok liek, nema sa uzit’ nahradna davka.
Pockajte do d’alSej planovanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Specifické farmakokinetické hodnotenia u starsich pacientov neboli vykonané. Na zaklade
obmedzenych udajov o pacientoch vo veku 65 rokov a starSich sa u starSich pacientov neodporuca
ziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek

S pouzivanim doxecitinu a doxribtiminu u pacientov s TK2d s poruchou funkcie obli¢iek nie su Ziadne
skusenosti. U pacientov s miernou (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] > 60

a <90 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek sa neodporii¢a ziadna uprava davkovania.

U pacientov so stredne zdvaznou (eGFR > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) alebo zdvaznou (eGFR > 15

a <29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek nie je mozné poskytnut’ $pecifické odportéania pre
davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Vzhl'adom na moznost’ vysokej expozicie u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2) je potrebné pouzit’ pomalSie titrovanie (najmenej 4 tyzdne medzi
jednotlivymi zvyseniami davky), aby bolo mozné posudit’ znasanlivost’ davky a zmiernit’ potencialne
bezpecnostné dosledky tejto vysokej expozicie licku KYGEVVI.

Porucha funkcie pecene

Skusenosti s pouzivanim doxecitinu a doxribtiminu u pacientov s poruchou funkcie pecene st
obmedzené. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (podl'a kritérii National Cancer Institute
- Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) nie je potrebna Gprava davkovania (pozri

cast’ 4.4). U pacientov so stredne zadvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nie st

k dispozicii dostatocné tidaje na poskytnutie odporticania na upravu davky.

Sposob podavania

Liek KYGEVVI je ur€eny na peroralne pouzitie.

Rekonstituovany peroralny roztok sa ma uzivat' s jedlom 3-krat denne v rovnako rozdelenych davkach
s odstupom priblizne 6 hodin £ 2 hodiny.

Tabul’ka 2: Odporucané pociatoéné davkovanie 130 mg/kg/deni doxecitinu a 130 mg/kg/den
doxribtiminu — priprava peroralneho roztoku a divkovanie na ziklade telesnej hmotnosti

Denna priprava peroralneho roztoku Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)* (podavanej 3-krat denne)
rekonstitaciu®

3,0-34 1 40 2,5

3,5-3,9 3

4,0-4,4 3.5

4,5-49 4

5,0 -5,9 4,5

6,0 — 6,9 5,5

7,0-17,9 6

8,0 — 8,9 7

9,0 -10,4 8

10,5-11,9 10

12,0 - 13,9 11

14,0 — 15,9 13




Tabulka 2: Odporucané pociato¢né davkovanie 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/deit
doxribtiminu — priprava peroralneho roztoku a davkovanie na ziklade telesnej hmotnosti

Denna priprava peroralneho roztoku

Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)* (podavanej 3-krat denne)
rekonstitaciu®
16,0 - 174 2 80 14
17,5-18,9 16
19,0 — 20,9 17
21,0 - 24,9 20
25,0 -27,9 22
28,0 - 31,9 25
32,0 -34,9 3 120 28
35,0 -37,9 30
38,0 —41,9 35
42,0 - 47,9 40
48,0 — 54,9 4 160 45
55,0 - 61,9 50
62,0 —72,9 55¢
73,0 — 84,9 5 200 65
85,0 - 92,9 6 240 75
93,0 —109,9 7 280 85
8 320 100

110,0 — 120,0

Objem vody na rekonstituciu prasku na pripravu jednodniového mnozZstva rekonstituovaného peroralneho roztoku.

b

Cislo uddava pocet vreciek potrebnych na pripravu jednodiového mnozstva rekonstituovaného perordlneho roztoku.

¢ Objem kazdej jednotlivej davky sa po vynasobeni tromi nemusi zhodovat' s uvedenym celkovym dennym objemom
vody, co nie je chyba. Konecny objem rekonstituovaného peroralneho roztoku sa zvysi po pridani prasku

z predpisaného poctu vreciek do daného objemu vody.

Tabul’ka 3: Odporucané (14. dei) prechodné divkovanie, 260 mg/kg/den doxecitinu
a 260 mg/kg/den doxribtiminu — priprava peroralneho roztoku a divkovanie na zaklade

telesnej hmotnosti

Denna priprava perorilneho roztoku

Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)? (podavanej 3-krat denne)
rekonstiticiu®
3,0-34 1 40 5,5
3,5-39 6,5
4,0-44 7,5
4,5-49 8
5,0-59 9,5
6,0 — 6,9 11
7,0-79 13
8,0-8,9 2 80 14
9,0 —-10,4 17
10,5-11,9 19
12,0 -13,9 22
14,0 — 15,9 26
16,0 — 17,4 3 120 29
17,5-18,9 30
19,0 — 20,9 35
21,0 - 24,9 40
25,0 - 27,9 4 160 45
28,0 - 31,9 50
32,0 -34,9 55¢




Tabulka 3: Odporucané (14. dei) prechodné diavkovanie, 260 mg/kg/den doxecitinu
a 260 mg/kg/dein doxribtiminu — priprava peroralneho roztoku a davkovanie na zaklade

telesnej hmotnosti

Denna priprava perorialneho roztoku

Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)? (podavanej 3-krat denne)
rekonstitiuciu®
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¢
15 600 200

110,0 — 120,0

Objem vody na rekonstiticiu prasku na pripravu jednodnového mnozstva rekonstituovaného perordlneho roztoku.

b

c

Cislo uddva pocet vreciek potrebnych na pripravu jednodiiového mnozstva rekonstituovaného perordlneho roztoku.
Objem kazdej jednotlivej davky sa po vyndsobeni tromi nemusi zhodovat' s uvedenym celkovym dennym objemom

vody, co nie je chyba. Konecny objem rekonstituovaného peroralneho roztoku sa zvysi po pridani prasku

z predpisaného poctu vreciek do daného objemu vody.

Tabul’ka 4: Odporucané (28. den) udrziavacie davkovanie, 400 mg/kg/den doxecitinu
a 400 mg/kg/den doxribtiminu — priprava peroralneho roztoku a davkovanie na zaklade

telesnej hmotnosti

Denna priprava peroralneho roztoku

Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)* (podavanej 3-krat denne)
rekonstitaciu®
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
7,0-17,9 20
8,0 - 8,9 22
9,0 -10,4 26
10,5-11,9 3 120 30
12,0 - 13,9 35
14,0 — 15,9 40
16,0 — 17,4 4 160 45
17,5-18,9 50
19,0 — 20,9 55¢
21,0 — 24,9 5 200 60
25,0 -27,9 70¢
28,0 — 31,9 6 240 80
32,0 -34,9 7 280 90
35,0-37,9 8 320 100
38,0 — 41,9 110¢
42,0 - 47,9 9 360 120
48,0 — 54,9 10 400 140°¢
55,0 - 61,9 12 480 160
62,0 —72,9 13 520 180°¢
73,0 — 85,0 15 600 210¢

Objem vody na rekonstituciu prasku na pripravu jednodiiového mnozstva rekonstituovaného perordlneho roztoku.

b

c

Cislo uddava pocet vreciek potrebnych na pripravu jednodiového mnozstva rekonstituovaného perordlneho roztoku.
Objem kazdej jednotlivej davky sa po vyndasobeni tromi nemusi zhodovat' s uvedenym celkovym dennym objemom

vody, co nie je chyba. Konecny objem rekonstituovaného peroralneho roztoku sa zvysi po pridani prasku

z predpisaného poctu vreciek do daného objemu vody.




POZNAMKA: Skusenosti s pacientmi s hmotnostou > 85 kg su vel'mi obmedzené. V pripade
pacienta s hmotnost'ou > 85,0 kg celkovy denny objem prekroci 640 ml a jednotliva davka
peroralneho roztoku sa musi pripravevat’ trikrat denne namiesto pripravy roztoku raz denne.

Ak objem jednotlivej davky presiahne 225 ml, je potrebné ju rozdelit’ na dve samostatné davky, ktoré
sa uziju bezprostredne po sebe. Na presné odmeranie a podanie kazdej ¢asti sa musi pouzit’ davkovaci
pohar zo Supravy aplikacnych pomocok.

Tabulka 5: Odporucané (28. dern) udrziavacie davkovanie, liecku KYGEVVI — priprava
perorilneho roztoku a davkovanie pre pacientov s telesnou hmotnost’ou > 85,0 kg

Pocet vreciek na Objem vody (ml)* Objem jednotlivej davky (ml)
Telesna hmotnost’ (kg) | rekonstiticiu® (podavanej 3-krat denne)
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

Objem vody na rekonstituciu prasku na pripravu rekonstituovaného perordlneho roztoku.

Cislo uddava pocet vreciek potrebnych na pripravu rekonstituovaného perordlneho roztoku.

¢ Objem kazdej jednotlivej davky sa nemusi zhodovat s uvedenym celkovym objemom vody, co nie je chyba. Konecny
objem rekonstituovaného peroralneho roztoku sa zvysi po pridani prasku z predpisaného poctu vreciek do daného
objemu vody.

b

Ak pacient nie je schopny prehitat’, predpisana davka lieku KYGEVVI sa méoze podat cez vyzivovii
sondu. Pri podavani lieku postupujte podl'a pokynov na vyzivovej sonde.

o Peroralny roztok pripravte pomocou odporucanej Sipravy aplikaénych pomdcok.
o Predpisany pocet vreciek s praskom rozpustite vo vode izbovej teploty.
] Na jedno vrecko pouzite 40 ml vody.
. Nemiesajte so ziadnymi inymi liekmi, tekutinami, praSkami alebo potravinami.
. Kazdé rano pripravte jednodiiové mnozstvo peroralneho roztoku alebo pri celkovom dennom

objeme presahujucom 640 ml pre pacientov s hmotnost'ou > 85,0 kg je potrebné pripravit
roztok pre kazdua jednotlivi davku zvIast.

. Do fT'aSe na mieSanie najprv nalejte predpisané mnozstvo vody. Potom pridajte praSok
z vreciek.
. Uzavrite flaSu na mieSanie davkovacim poharom a otoc¢te ju hore dnom a spit’ najmene;j
20-krat, aby sa roztok premiesal.
. Po podani uchovavajte fl'asu na miesanie pri izbovej teplote alebo v chladnicke.
o Pred kazdym podanim pomaly otocte flaSu na mieSanie hore dnom a spit’ najmenej 3-krat.

Po uziti tretej dennej davky sa akykol'vek zvySok musi zlikvidovat'.
Podrobné pokyny na rekonstiticiu a podéavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ako klinicky prejav TK2d sa pozorovali zvysené hladiny pecenovych enzymov a dysfunkcia/zlyhanie
pecene. V klinickych §tadiach sa u pacientov s TK2d po liecbe lieckom KYGEVVI vyskytlo zvySenie
hladiny alaninaminotransferazy [ALT] a/alebo aspartataminotransferazy [AST]. Pred zacatim liecby je
potrebné skontrolovat’ hladiny transamindz a pocas liecby lieckom KYGEVVI a v stlade s beznou
liecbou pacienta je potrebné pravidelne monitorovat’ zmeny funkcie pecene.

Hnacka je priznakom suvisiacim s TK2d, ako aj zndAmym neziaducim uc¢inkom lieku KYGEV VI (pozri
Cast’ 4.8). Hnacka sa moze lieit’ v sulade s beznou lie¢bou pacienta, vratane lickov proti hnacke. Na
zaklade zavaznosti hnacky sa ma bud’ znizit’ davka lieku KYGEV VI, alebo sa ma jeho podavanie
docasne prerusit’, kym sa hnacka nezlepsi alebo nevrati na vychodiskovu urovei, a potom sa ma
podévanie obnovit’ postupne (pozri ¢ast’ 4.2) na tolerovanu uroven davky.



4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie in vivo u dospelych alebo pediatrickych pacientov. Niektoré
cytotoxické a antivirusové lieky (napr. cedazuridin, cisplatina, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavarin,
fludarabin) moézu interagovat’ s doxecitinom a doxribtiminom ovplyvnenim enzymov, ktoré
metabolizuju doxecitin alebo doxribtimin, alebo nukleozidovych transportérov. Tieto interakcie sa

u pacientov s TK2d lie¢enych doxecitinom a doxribtiminom nepozorovali; ich klinicky vyznam nie je
zZnamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o pouziti doxecitinu a doxribtiminu u gravidnych Zien st obmedzené. Endogénne pyrimidinové
nukleozidy su transportované cez placentu placentarnymi nukleozidovymi transportérmi, ktoré
pomahaju uspokojovat’ poziadavky plodu na nukleozidy.

Stadie na zvieratich nenaznaduju priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukéne;
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie liecku KYGEVVI pri planovani gravidity a pocas nej sa moze zvazit', ak klinicky prinos
prevazuje nad rizikom.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa doxecitin a doxribtimin vylucuji do 'udského materského mlieka, ale endogénne
pyrimidinové nukleozidy a nukleotidy sa v 'udskom mlieku prirodzene vyskytuju. Pri terapeutickych
davkach liecku KYGEVVI sa neocakavaju ziadne neziaduce u¢inky u dojc¢enych novorodencov/dojciat.
Liek KYGEVVI sa m6ze pouzivat pocas dojCenia.

Fertilita

Vplyv doxecitinu a doxribtiminu na 'udsku fertilitu nebol hodnoteny. Stadie na zvieratach
nenaznacuju priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky z hl'adiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Doxecitin a doxribtimin nemaju Ziadny alebo maji zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Frekvencie neziaducich reakcii su zalozené na stthrnnych udajoch z klinickych §tadii (MT-1621-101
a TK0102) u 50 pacientov, ktori boli vystaveni liecku KYGEVVI s medianom 78,2 mesiacov (min. 4;
max. 157), s medianom udrziavacej davky 387,2 mg/kg/den doxecitinu a 387,2 mg/kg/den
doxribtiminu (min. 170; max. 400).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli hnacka (86 %), vracanie (28 %), bolest’ brucha
(vratane bolesti v hornej ¢asti brucha) (26 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie (adverse reactions, ADR) z klinickych §tadii su zoradené podrl'a triedy organovych
systémov MedDRA a preferovaného terminu a frekvencie s pouzitim nasledujicej konvencie: vel'mi
Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). Nizka prevalencia TK2d a maly rozsah databazy



bezpecnosti liekov neumoziuju odhalit’ neziaduce reakcie, ktoré su klasifikované ako zriedkavé alebo
vel'mi zriedkavé.

Tabul’ka 6: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Trieda orgdanovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy gastrointestinalneho vel'mi Casté hnacka,
traktu vracanie,
bolest’ brucha (vratane bolesti v hornej ¢asti brucha)

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Gastrointestindlne poruchy

Gastrointestindlne poruchy, ako je hnacka, vracanie a bolest’ brucha (vratane bolesti v hornej Casti
brucha), st vel'mi ¢asto hlasené neziaduce reakcie pri lie¢be doxecitinom a doxribtiminom. V suhrnne;j
bezpecnostnej populacii sa u 37 z 50 ucastnikov (74 %) skoro po zacati lieCby (< 3 mesiace) vyskytla
hnacka. Vicsina pripadov hnacky bola miernej az stredne zavaznej intenzity a vo vSeobecnosti
ustipila samovol'ne alebo sa zlepSila do¢asnym znizenim davky. Zo 133 pripadov hnacky si 12 %
(16/133) vyzadovalo znizenie davky s medianom trvania 80 dni (Q1; Q3 = 33,0; 201,5). Ziadny

z 50 ucastnikov neukoncil liecbu z dévodu gastrointestinalnych portch vratane hnacky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne idaje o priznakoch spojenych s predavkovanim.

Davky 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den doxribtiminu titrované az do udrziavacej davky
400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu s prechodnou davkou 260 mg/kg/deni
doxecitinu a 260 mg/kg/den doxribtiminu sa v klinickych stadiach podavali denne v 3 rovnakych
davkach bez toxicity obmedzujucej davku.

V pripade predavkovania sa odportca, aby boli pacienti pozorne sledovani kvoli akymkol'vek
prejavom a priznakom neziaducich reakcii a okamzite sa ma zacat’ vhodna symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, Rozne lie¢iva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX29

Mechanizmus uéinku

Primarnym mechanizmom t¢inku doxecitinu a doxribtiminu je zaclenenie nukleozidov deoxycytidinu
(dC) a deoxytymidinu (dT) do mitochondrialnej deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) kostrovych
svalov s cielom obnovit’ pocet kopii mitochondridlnej DNA a zlepsit’ funkciu kostrovych svalov

u pacientov s TK2d. Doxecitin a doxribtimin pravdepodobne vyuzivaju zvyskova aktivitu TK2, ako aj
cytosolické fosforylacné drahy, napriklad tymidinkinazu 1 a deoxycytidinkinazu, na zvysenie
mnozstva prekurzorov mitochondrialnej DNA deoxycytidintrifosfatu a deoxytymidintrifosfatu

v mitochondriach.



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

Farmakodynamické uéinky

S doxecitinom a doxribtiminom sa nevykonali Ziadne formalne farmakodynamické tudie. Uginky
doxecitinu a doxribtiminu na elektrofyziol6giu srdca neboli vo formalnej klinickej $tadii stanovené,
pretoze doxecitin a doxribtimin st chemicky identické s ubikvitnymi endogénnymi nukleozidmi.

Klinick4 uéinnost’

Na preskiimanie u¢innosti a bezpecnosti doxecitinu a doxribtiminu u pacientov s geneticky
potvrdenym TK2d boli zhromazdené idaje z dvoch klinickych §tadii (MT-1621-101 a TK0102).

V stadii MT-1621-101, ktora bola retrospektivnou analyzou zdravotnych zaznamov, sa zhromazdili
udaje o 38 lieCenych pediatrickych a dospelych tcastnikoch stadie s TK2d, ktori boli lie¢eni
pyrimidinovymi nukleozidmi/nukleotidmi. TK0102 je otvorena, jednoramenna klinicka studia
zamerana na ucastnikov s TK2d, ktori boli predtym lieceni pyrimidinovymi nukleozidmi/nukleotidmi.
Celkovo sa do stadie TK0102 zapojilo 47 tcastnikov; 35 ucastnikov pochadzalo zo $tadie
MT-1621-101. Po zaradeni do s$tadie TK0102 tGcastnici §tadie zacali (alebo presli na) lieCbu
doxecitinom a doxribtiminom.

Stadie MT-1621-101 a TK0102 zahffiajt spolu 39 Giéastnikov s vekom nastupu priznakov TK2d
< 12 rokov. Celkovo 26 pacientov (67 %) boli muzi; median veku nastupu priznakov TK2d bol
1,89 roka (Q1; Q3 = 1,2; 2,7) a median trvania liecby 91,4 mesiaca (Q1; Q3 = 80,2; 117,8; vsetci boli

lieCeni > 5 rokov).

Vyvojové motorické milniky, podpora dychania a vyzivova podpora sa porovnali pred liecbou a po

nej.

Motorické milniky

Strata a obnovenie vyvojovych motorickych milnikov pred lie€bou a po nej pre podskupinu liecene;j
populécie stadii MT-1621-101 + TK0102 s vekom nastupu priznakov TK2d < 12 rokov st zhrnuté

v tabulke 7.

Tabul’ka 7: Stratené a obnovené vyvojové motorické mil’niky, vek nastupu priznakov TK2d
<12 rokov, hodnotite'na populacia §tadii MT-1621-101 + TK0102

STRATENE

OBNOVENE

Pred zacéatim
lie¢by®

Po zacati
lie¢by®

Pred zaéatim
lie¢by®

Po zad&ati lie¢by@

Schopnosti > 1 mil'nika

32/39 (82,1 %)

10/38 (26,3 %)

1/32 3,1 %)

26/31 (83.9 %)

Schopnost’ vyvojového motorického mil’nika

Vzpriamené drZanie 16/39 (41,0 %) 1/38 (2,6 %) 0/16 15/17 (88,2 %)
hlavy, bez pomoci
Vzpriamené sedenie, 13/38 (34,2 %) 1/36 (2,8 %) 0/13 10/14 (71,4 %)
bez pomoci
Statie, s pomocou 13/36 (36,1 %) 3/31 (9,7 %) 0/13 8/15 (53,3 %)
bez pomoci 14/34 (41,2 %) 4/29 (13,8 %) 0/14 7/15 (46,7 %)
Chddza, s pomocou 15/36 (41,7 %) 3/30 (10,0 %) 0/15 9/16 (56,3 %)
bez pomoci 15/34 (44,1 %) 1/27 (3,7 %) 0/15 6/16 (37,5 %)
Chodenie po schodoch, 18/31 (58,1 %) 2/26 (7,7 %) 0/18 9/19 (47,4 %)
s pomocou
bez pomoci 16/19 (84,2 %) 0/20 0/16 6/16 (37,5 %)
Behanie 17/21 (81,0 %) 2/20 (10,0 %) 1/17 (5,9 %) 7/17 (41,2 %)

@V pripade suhrnu pred liechou menovatel predstavuje pocet ticastnikov, ktori v obdobi pred liechou pévodne ziskali

vyvojovy motoricky milnik.
(b)

V pripade suhrnu po liecbe menovatel predstavuje pocet ucastnikov, ktori povodne ziskali vyvojovy motoricky milnik

v obdobi pred liecbou a nestratili ho v obdobi pred liecbou alebo ziskali vyvojovy motoricky milnik v obdobi po liecbe.

()
liecbou.

Menovatel predstavuje pocet uicastnikov, ktori pévodne ziskali vyvojovy motoricky milnik a stratili ho v obdobi pred

@ Menovatel predstavuje pocet ucastnikov, ktori stratili v¥vojovy motoricky milnik pred liechou a neziskali ho znovu pred

liecbou alebo stratili vyvojovy milnik po liecbe.




Podpora dychania a vyzivova podpora

V liecenej populacii stadii MT-1621-101 + TKO0102 s vekom nastupu priznakov TK2d < 12 rokov
pred zaciatkom lie¢by zacalo s podporou dychania 18/39 (46 %) ucastnikov a ziadny ucastnik podporu
dychania neprerusil. Po zacati liecby 5/21 (24 %) ucastnikov zacalo s podporou dychania, zatial’ co
5/23 (22 %) podporu dychania prerusilo.

Pokial’ ide o vyzivovua podporu, pred zacatim liecby malo 12/39 (31 %) ucastnikov zavedenu vyzivovua
sondu. Po zacati lie¢by zacali s vyzivovou podporou 4/28 (14 %) Gcastnikov, pri¢om 2 z tychto
ucastnikov nasledne po zacati liecby vyzivovu podporu ukon¢ili.

Vynimo¢né okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.

To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto
lieku.

Eurépska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti doxecitinu a doxribtiminu sa skiimali u zdravych dobrovol'nikov,

u ucastnikov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a u pediatrickych a dospelych
ucastnikov s TK2d. Farmakokinetika doxecitinu a doxribtiminu sa vyznacovala strednou az vysokou
variabilitou u jednotlivych 0s6b aj medzi nimi.

Absorpcia

Absolutna peroralna biologicka dostupnost’ doxecitinu a doxribtiminu u 'udi nie je znama, ale ocakava
sa, ze bude nizka (< 10 %). Po peroralnom podani doxecitinu a doxribtiminu sa priemerné maximalne
koncentracie (Cmax) dC a dT v stave nalacno dosiahnu priblizne do 1,5 hodiny (Tmax). Systémové
expozicie (Cmax @ AUCo. upravené podl'a vychodiskovej hodnoty) po zvySujucich sa jednorazovych
peroralnych davkach doxecitinu a doxribtiminu (86,6 mg/kg, 173,4 mg/kg a 266,6 mg/kg) u zdravych
dobrovolnikov sa v pripade dC zvySuju menej ako imerne davke (geometrické priemerné hodnoty
[%geoCV] AUCo. 13,49 [94,1], 23,23 [66,7] a 30,79 [76,5] ng*h/ml) a viac ako imerne davke

v pripade dT (geometrické priemerné hodnoty [%geoCV] AUCy. 12,56 [124,9], 31,71 [126,6]

a 91,15 [94,1] ng*h/ml).

Podanie 266,6 mg/kg doxecitinu a doxribtiminu s jedlom s vysokym obsahom tuku a kalorii zvysilo
zékladné hodnoty Cmax @ AUCo.1 0 79 %, resp. 137 % pre plazmaticky dC a 0 27 %, resp. 74 % pre
plazmaticky dT v porovnani so stavom nala¢no, ¢o potvrdzuje vyznamny ucinok jedla. Jedlo

s vysokym obsahom tuku a kalérii malo tendenciu predizit hodnotu Tpmax pre dC a dT na medianové
hodnoty 2,02 h pre dC a 4,00 h pre dT.

KYGEVVI sa ma uzivat’ s jedlom, aby sa zabezpecila vyssia biologicka dostupnost’ doxecitinu

a doxribtiminu a aby sa minimalizovala farmakokineticka variabilita v désledku nekonzistentného
davkovania v stave nasytenia a nala¢no.

Distribucia
Vizba doxecitinu a doxribtiminu na plazmatické proteiny je relativne slaba (menej ako 10 %).

Biotransformaécia

Deoxycytidin a dT st primarne degradované (katabolizované) cytidindeaminazou

a tymidinfosforylazou na nukleobazy a 2-deoxy-a-D-ribdza 1-fosfatovu Cast’. Medziprodukty
katabolizmu deoxycytidinu st deoxyuridin, uracil a dihydrouracil s kone¢nymi produktmi B-alanin,
amoniak a CO,. Tymin, pyrimidinova nukleobaza deoxytymidinu, sa nasledne katabolizuje na
dihydrotymin a nakoniec na kyselinu y-amino-izomaslovii a CO,. Doxecitin a doxribtimin nie st
substratmi znamych enzymov CYP.
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Eliminacia

Hmotnostna bilancia dC a dT po peroralnom podani doxecitinu a doxribtiminu nebola stanovena.
Hepatalny a extrahepatalny metabolizmus sa povazuje za hlavnu cestu klirensu dC a dT pri
plazmatickych koncentraciach relevantnych pre navrhovany rozsah davok doxecitinu a doxribtiminu.

Vylucovanie intaktného dC a dT mo€om je u zdravych dobrovolnikov po jednorazovom peroralnom
podani doxecitinu a doxribtiminu mimoriadne nizke (< 1 % davky). Vzhl'adom na predpokladanu
nizku peroralnu biologicktl dostupnost’ vSak mdze byt renélna eliminacia vyraznejsia. Rendlna
eliminacia nezmeneného dC a dT je v navrhovanom rozsahu davok pravdepodobne menej vyznamnou
dréhou.

Osobitné skupiny pacientov

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy vek (rozsah: 0,8 az 81 rokov), pohlavie a rasa neboli
vyznamnymi kovariatmi variability farmakokinetiky doxecitinu a doxribtiminu; vek bol vyznamnym
kovariatom odhadovanych vychodiskovych plazmatickych koncentracii dT. Neodporaca sa ziadna
uprava davky vzhl'adom na vek, pohlavie alebo rasu.

Porucha funkcie obliciek

V $pecializovanej klinickej §tadii bola porucha funkcie obli¢iek spojend s vyraznym zvysenim
systémovych expozicii (Cmax, AUCo.) dC a dT po jednorazovom peroralnom podani 266,6 mg/kg
doxecitinu a doxribtiminu (133,3 mg/kg doxecitinu a 133,3 mg/kg doxribtiminu) u dospelych
dobrovolnikov bez TK2d so stredne zavaznou (eGFR medzi > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) alebo
zavaznou (eGFR > 15 a <29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so
zodpovedajiicimi zdravymi dobrovolnikmi s normalnou funkciou obliciek. Systémové expozicie dC

a dT sa vyznacovali vysokou variabilitou medzi jednotlivymi subjektmi. Hodnota AUC.; (geometricky
priemer) dC v plazme upravena podl'a vychodiskovej hodnoty bola o 122 % (56,4 vs. 25,4 ng*h/ml)

a 066 % (52,8 vs. 31,8 ng*h/ml) vyssia u ucastnikov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek v uvedenom poradi v porovnani so zodpovedajiicimi kontrolnymi skupinami
zdravych ucastnikov $tudie. Hodnota AUC,.; (geometricky priemer) dT v plazme upravena podl'a
vychodiskovej hodnoty bola 0 447 % (23,7 vs. 4,34 ng*h/ml) a o 148 % (31,5 vs. 12,7 ng*h/ml) vyssia
u ucastnikov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v uvedenom poradi

v porovnani so zodpovedajicimi zdravymi ucastnikmi. Vylucovanie intaktného dC a dT mocom bolo
vo vsetkych skupinach nizke (< 1 % davky). Ocakava sa vSak, Ze absolutna perordlna biologicka
dostupnost’ bude nizka, a preto méze byt vplyv funkcie obli¢iek len na zaklade idajov o vylu¢ovani
moc¢om podhodnoteny.

Porucha funkcie pecene
Nebola vykonana zZiadna Specificka $tudia na vyhodnotenie farmakokinetiky doxecitinu a doxribtiminu
pri poruche funkcie pecene.

Pediatricka populacia

Pediatrickym ucastnikom s TK2d v klinickom programe sa podaval doxecitin a doxribtimin

s rovnakym davkovacim rezimom (na zaklade telesnej hmotnosti) ako u dospelych. Pri zohl'adneni
interindividualnej variability a obmedzeného poctu ucastnikov neboli medzi pediatrickymi

a dospelymi ucastnikmi zjavné systematické rozdiely v expoziciach dC a dT. Vplyv procesov
dozrievania v metabolickych drahach nie je mozné vylucit.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po

opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcne;j toxicity a vyvinu
a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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U potomstva kralikov sa pozoroval zvyseny vyskyt rozsirenej aorty, izkeho plicneho kmena,
deformovanych hrudnych kosti, netuplne osifikovanych hrudnych kosti a netiplne osifikovanych
krénych stavcov. Tieto malformacie a kostrové odchylky sa vSak pozorovali pri expoziciach vyrazne
presahujticich maximalnu expoziciu u l'udi a vyskytli sa len u plodov narodenych samiciam

s materskou toxicitou. Okrem toho sa nezistila Ziadna embryofetalna toxicita u potkanov. Preto sa tieto
ucinky povazuju za malo relevantné pre klinické pouzitie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

koloidny bezvody oxid kremicity (E 551)
stearat horec¢naty (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi,
tekutinami, praskami ani potravinami.

6.3 Cas pouZitel'nosti

30 mesiacov.

Po rekonstiticii

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Je mozné uchovavat’ v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Ak sa peroralny roztok nepouzije do 16 hodin, zlikvidujte ho.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Laminované foliové vrecko z PET/ALU/polyetylénu s nizkou hustotou.

Velkost balenia: 30 vreciek.

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava

. Peroralny roztok doxecitinu a doxribtiminu pripravujte pri izbovej teplote.

o Pouzite flaSu na miesanie a pohar (,,davkovaci systém*), ktoré st sucastou Supravy
aplika¢nych pomocok.

. Predpisany pocet vreciek s praskom rozpustite vo vode izbovej teploty.
Ll Jedno vrecko obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.
] Na jedno vrecko pouzite 40 ml vody.

o Kazdé rano pripravte mnozstvo peroralneho roztoku na jeden dei alebo pri celkovom dennom

objeme presahujucom 640 ml pre pacientov s hmotnost'ou > 85,0 kg je potrebné pripravit

roztok pre kazdu jednotliva davku zvlast.

. Do fl'aSe na mieSanie najprv nalejte predpisané mnozstvo vody. Potom pridajte praSok
z vreciek.
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. Uzavrite flaSu na mieSanie davkovacim poharom a otoc¢te ju hore dnom a spit’ najmene;j
20-krat, aby sa roztok premiesal.
o Po priprave sa musi peroralny roztok uzit’ (prehltnut’) do 16 hodin.
o Pred kazdym podanim pomaly otocte fl'asu na mieSanie hore dnom a spét’ najmenej 3-krat.
o Po uziti tretej dennej davky zlikvidujte akykol'vek zvySok.

Vyzivové sondy

Rekonstituovany peroralny roztok KYGEV VI je kompatibilny s najbeznejsie dostupnymi vyzivovymi
sondami (polyuretanové, polyvinylchloridové, silikonové) od velkosti 4 French a vysSie s maximalnou
diZkou 125 cm. Na preplachnutie sondy posta¢uje jeden krok preplachnutia objemom vody
zodpovedajicim objemu naplnenia sondy. Pri podavani lieku postupujte podl'a pokynov na vyzivovej
sonde.

Rekonstituovany roztok je opaleskujuci a bezfarebny a na dne alebo na povrchu moze mat’ zvysky
prasku.

Pozri ¢ast’ Pokyny na pouzitie v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Brusel

Belgicko

8.  REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/2013/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU
DD/MM/RRRR

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 and 2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku

dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Aktualizovany RMP sa predklada {termin odstihlaseny CHMP}.
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce
opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Neintervenc¢na Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): TK0109: opis Raz ro¢ne
bezpecnosti a klinickych vysledkov liecby doxecitinom a doxribtiminom (s kazdoro¢nym
u pacientov s deficitom tymidinkinazy 2 (TK2d) s vekom nastupu priznakov prehodnotenim)
12 rokov alebo skor.
S ciel'om zabezpecit’ primerané monitorovanie bezpecnosti a i¢innosti lieku Raz roc¢ne
Kygevvi pri lie¢be pacientov s deficitom tymidinkinazy 2 (TK2d) musi drzitel’ (s kazdorocnym
rozhodnutia o registracii kazdoro¢ne poskytovat’ aktualizované informéacie prehodnotenim)
o vSetkych novych poznatkoch tykajtcich sa bezpecnosti a uc¢innosti lieku
Kygevvi.
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PRILOHA I1I

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

17



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

KYGEVVI 2 g/2 g prasok na peroralny roztok
doxecitin/doxribtimin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralny roztok
30 vreciek

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie po rekonstiticii.

Zatla¢enim a nadvihnutim otvorte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Rekonstituovany peroralny roztok: Pouzite do 16 hodin.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Rekonstituovany peroralny roztok: Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C. Je mozné uchovavat’
v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/25/2013/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

kygevvi2 g/2 g

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

KYGEVVI 2 g/2 g prasok na peroralny roztok
doxecitin/doxribtimin
Peroralne pouzitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

22



Pisomna informécia pre pouZivatel’a pre pouzivatel’a

KYGEVVI 2 g/2 g prasok na peroralny roztok
doxecitin/doxribtimin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ui¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je KYGEVVI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete KYGEVVI
Ako uzivat KYGEVVI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat KYGEVVI

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je KYGEVVI a na o sa pouZiva

Liek KYGEVVI obsahuje lieCiva doxecitin a doxribtimin. Liek KYGEV VI je znamy ako liecba
nukleozidmi.

Liek KYGEVVI sa pouziva u deti a dospelych, u ktorych sa priznaky ochorenia objavili vo veku

12 rokov alebo skor, na liecbu deficitu tymidinkinazy 2 (TK2d), zriedkavej formy dedi¢ného
syndromu deplécie (ibytok) a delécie (strata) mitochondridlnej DNA.

Mitochondrie su ¢asti bunky, ktoré produkuju energiu bunky a nest svoj vlastny geneticky material
nazyvany mitochondrialna DNA. TK2d je sposobeny mutaciami (zmenami) v géne nazyvanom TK2,
ktory obsahuje pokyny na tvorbu bielkoviny zndmej ako tymidinkindza 2. Tato bielkovina pomaha
mitochondridm spravne fungovat. Mutacie v géne TK2 vedu k tvorbe chybnej bielkoviny. V dosledku
toho mitochondrie nedokazu vytvorit’ dostatocné mnozstvo kopii svojej vlastnej DNA, ¢o vedie

k postupnej strate energie u pacientov s TK2d. Ochorenie TK2d postihuje hlavne svaly a sposobuje
svalovu slabost’, najmi v svaloch pouzivanych na pohyb, dychanie a prehitanie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete KYGEVVI

Neuzivajte KYGEVVI
- ak ste alergicky na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivat KYGEVVI, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

- mate alebo ste mali problémy s pecenou, pretoze pocas lieCby lickom KYGEVVI mdze dojst’
k zvySeniu funkénych testov pecene. Vas lekar bude kontrolovat’ funkciu vasej pecene pred
zacatim liecby lickom KYGEVVI aj pocas ne;j.

- mate hnacku, pretoze moze byt potrebné, aby vam lekar upravil davku.
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Iné lieky a KYGEVVI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte

to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Najmai povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate niektory

z nasledujucich liekov:

- lieky schopné ni¢it’ bunky, ako st rakovinové bunky, a protivirusové lieky (napr. cedazuridin,
cisplatina, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavarin, fludarabin).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Utinky liecku KYGEVVI poéas tehotenstva nie sii zndme, preto neuZivajte tento liek, ak ste tehotna
alebo si myslite, Ze ste tehotna, pokial’ vam to lekar vyslovne neodporuci.

Ak planujete dojcit’, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat
tento liek. Nie je totiz zname, ¢i liek prechadza do materského mlieka, hoci sa neocakavaji ziadne
ucinky na dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema Ziadny alebo takmer Ziadny vplyv na vedenie vozidiel a obsluhu strojov.

3. Ako uzivat KYGEVVI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak si
nie ste niecim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotne;j sestry.

Lie¢bu musi zacat’ a dohliadat’ na nu lekar so sktisenost’ami s lieCbou mitochondrialnych poruch.

Davkovanie lieku KYGEVVI

. Davka lieku KYGEVVI je zaloZzen4 na vasej hmotnosti. Vas lekar vam povie, aky pocet vreciek
a objem vody mate pouzit’ na pripravu dennej davky.

o Odporucana dennd pociatocna davka je 130 mg doxecitinu a 130 mg doxribtiminu na kazdy kg
telesnej hmotnosti za de.

. Vas lekar vam méze davku upravit’ v zavislosti od toho, ako dobre ju znasate.

. Vas lekar méze zmenit’ pocet vreciek potrebny na dosiahnutie odportcanej davky na zaklade
zmien vasej hmotnosti.

. Vzdy uzivajte tento liek s jedlom.

Priprava liecku KYGEVVI

. Na pripravu rekonstituovaného peroralneho roztoku pouzite odporacany davkovaci systém
(f’aSu na mieSanie a pohar).

o Liek KYGEVVI sa musi pripravovat’ len s vodou izbovej teploty (v rozmedzi 15 °C az 25 °C).

. Prasok KYGEVVI nemiesajte s inymi liekmi, tekutinami, praSkami alebo potravinami.

. Musite si pozorne precitat’ a dodrziavat’ prilozené ,,Pokyny na pouZzitie* tykajice sa pripravy
a uzivania lieku KYGEV VL.

Uzivanie liecku KYGEVVI

. Uzivajte ustami (peroralne) 3-krat denne v rovnako rozdelenych davkach s odstupom priblizne
6 hodin = 2 hodiny.

o KYGEVVI uzivajte s jedlom.

J Ak vynechate davku alebo ak si nie ste isty, ¢i ste uzili vSetok liek, neuzivajte nahradnt davku.

Pockajte do d’alsej planovanej davky.
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o V pripade potreby sa tento lick méze podavat’ cez vyzivovl sondu pocas podavania potravy
alebo po niom (pozri Cast’ ,,Pouzitie vyzivovej sondy*).

Pouzitie vyZivovej sondy

o Peroralny roztok KYGEV VI je kompatibilny s vac¢Sinou bezne dostupnych vyzivovych sond
(polyuretanovych, polyvinylchloridovych, silikénovych) od velkosti 4 French a vysSie
s maximalnou dizkou 125 cm.

J Uistite sa, ze KYGEVVI sa podava s jedlom alebo po fiom.

J Ak uzivate alebo podavate KYGEVVI cez vyzivovu sondu, uistite sa, Ze postupujete podl’a
pokynov vyrobcu. Dalsie informacie vam poskytne vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra.

Ak uZijete viac lieku KYGEVVI, ako mite
Ak mate podozrenie, Ze ste neimyselne uzili vyssiu davku liecku KYGEV VI, ako vam bola predpisana,
¢o najskor sa porad’te sa so svojim lekarom.

AK zabudnete uzitt KYGEVVI

Ak vynechate davku, mali by ste davku uzit’ hned’, ako si spomeniete. Ak v§ak do nasledujiicej
planovanej davky zostavaji 2 hodiny alebo menej, vynechant davku preskocte a uzite dalsiu davku vo
zvyCajnom Case. Nesmie sa uzit’ dvojita alebo dodatocné davka, aby sa nahradila vynechana davka.

AK prestanete uzZivatt KYGEVVI

Prerusenie alebo ukoncenie lieCby tymto liekom méZze spdsobit’ navrat vasich priznakov. Pred
ukoncenim lie¢by lieckom KYGEVVI sa porad’te so svojim lekarom. Vas lekar s vami prediskutuje
mozné vedlajsie Ucinky a rizika. Vas lekar vas mozno bude chciet’ aj pozorne sledovat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
- Hnacka

- Vracanie (nevolnost)

- Bolest’ brucha (brusnej dutiny)

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku

5. Ako uchovavat KYGEVVI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vrecku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituovany roztok

Po rekonstitucii sa ma roztok pouzit’ do 16 hodin.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 25 °C. Liek je mozné uchovavat’ v chladnicke (2 °C az 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
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Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co KYGEVVI obsahuje
- Lieciva su doxecitin a doxribtimin. Jedno vrecko obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.
- Dalsie zlozky st koloidny bezvody oxid kremicity (E 551), stearat hore¢naty (E 470b).

Ako vyzera KYGEVVI a obsah balenia
KYGEVVI je biely az takmer biely praSok na peroralny roztok dodavany vo vrecku. Kazda skatul'a

obsahuje 30 vreciek.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Brusel

Belgicko

Vyrobca

Catalent Germany Schorndorf GmbH

Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

Bwarapus
1O CH bU boarapus EOO
Ten.: + 359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 773 411

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

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: + 372 730 5415

Elhada
UCB A.E.
TnA: + 3072109974000

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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Pokyny na pouZitie

Obsah

Pokyny na pouZitie

o Dolezité informacie

Pred zacatim

o Pomdcky na pripravu a uzivanie alebo podavanie licku KYGEVVI
Délezité informacie

o Co potrebujete vediet’ pred pripravou a uzivanim alebo podavanim lieku KYGEVVI
Priprava jednodiiového mnozstva lieku KYGEVVI

o Priprava pomdcok

o Odmeranie vody a pridanie vreciek s praSkom

o MieSanie a kontrola lieku

Sposoby davkovania

o Ako odmerat’ jednotlivi davku

Jednotlivé davky rovnajuce sa alebo vicsie ako 50 ml

o Odmeranie a uzitie alebo podanie jednotlivej davky
Jednotlivé davky mensie ako 50 ml

o Odmeranie a uzitie alebo podanie jednotlivej davky
Medzi jednotlivymi davkami

o Cistenie po podani prvej a druhej jednotlivej davky
Cistenie na konci diia

o Vyliatie a Cistenie po podani tretej jednotlivej davky
Udriba davkovacieho pohira

o Vymena tesnenia v pripade straty alebo poskodenia
Kontaktné udaje

o Kontaktovanie lekara alebo lekarnika
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Pokyny na pouZitie

Délezité informacie
Tieto Pokyny na pouZitie obsahuju informéacie o tom, ako pripravit’ a uzit’ ,,alebo podat™
jednodiiové mnoZstvo lieku KYGEVVIL

Precitajte si tieto Pokyny na pouzitie pred uzitim alebo podanim lieku KYGEVVI a zakazdym, ked’
dostanete nové balenie. M6zu v nich byt nové informacie. Tieto informacie nenahradzajia rozhovor

s vaSim lekarom o vasom zdravotnom stave alebo lieCbe.

Pri prvom predpisani lieku KYGEVVI dostanete skatul'u (Skatule) s 30 vreckami prasku KYGEVVI
a Supravu aplikacnych pomocok (pozri obrazok A).

'\,‘}

Stprava
aplikacnych
pomocok

Skatul’a s 30 vreckami
s praskom KYGEVVI

<=

~l N

Obrazok A
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Pred zadatim

Pomocky na pripravu a uZivanie alebo podavanie liecku KYGEVVI
Skatul’a s 30 vreckami s praSkom KYGEVVI

Skatul’a s vreckami s praskom KYGEVVI

Vrecko s praskom KYGEVVI

Pecat’ proti
neopravnenej
manipulacii

Pokyny na pouzitie
/\‘t’l
j =

Déatum exspiracie

(pozri zadnt stranu vrecka s praskom)

Datum exspiracie (pozri spodnu stranu skatule)
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Pred zadatim

Pomocky na pripravu a uZivanie alebo podavanie KYGEVVI

Suprava aplikaénych pomocok . -
(obsahuje 1 davkovaci pohar, 1 fadu na Da1s1ﬁe otrebné
) ) mieSanie, 2 peroralne strickacky, 2 nahradné MY, -
Dav}<ova01 tesnenia a 2 pokyny na pouzitie) (nie st sucastou
pohar balenia)
’l
Flasa na
miesanie

Nadoba s vodou
izbovej teploty

2 nahradné tesnenia

Tesnenie

2 pokyny na pouzitie

—

2 peroralne striekacky
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Dolezité informacie

Co potrebujete vediet’ pred pripravou a uZivanim alebo podavanim lieku KYGEVVI

o Pripravite si jednodiiové mnoZstvo peroralneho roztoku KYGEVVI, ktoré budete uzivat’
v 3 rovnakych davkach pocas dia (s odstupom priblizne 6 hodin).
. Ak vy alebo pacient, o ktorého sa starate, vazite (vazi) viac ako 85,0 kg, vas lekar vam moze

povedat’, ze si musite pripravit’ 3 denné davky zvlast. V takom pripade je dblezité, aby ste sa
o podrobnych krokoch pripravy poradili so svojim lekarom.
o KYGEVVI maju pripravovat’ a podavat’ len dospeli.

o Pouzivajte len davkovaci pohar, fl'asu na mieSanie a peroralne strickacky dodané so Stipravou
aplikacnych pomocok.

J Kazda Suprava aplikacnych pomdcok obsahuje dve perordlne strickacky. Druht peroralnu
striekacku si uschovajte ako nahradnu.

. Pred prvym pouzitim fl'aSu na mieSanie a ddvkovaci pohar oplachnite a vysuste. NepouZivajte
davkovaci pohar, fTasu na mieSanie alebo peroralnu strickacku, ak sa zdaji byt znecistené alebo
poskodené.

. Kazda Suprava aplikacnych pomdcok sa moze pouzivat 6 mesiacov. Ak potrebujete vymenu,
obrat’te sa na svojho lekara.

o Ak je vasa fl'asa na mieSanie, davkovaci pohar alebo peroralna striekacka poskodena alebo ak

na nich chybaju alebo uz nie su Citate'né znacky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika,
aby vam ich vymenil.

. Nepouzivajte vrecka s praSkom, ak je porusena pecat’ proti neopravnenej manipulacii na
Skatuli.

J Prasok KYGEVVI miesajte len s vodou izbovej teploty. NemieSajte prasok KYGEVVI so
studenou alebo hortcou vodou, suSenym mliekom alebo inymi tekutinami alebo potravinami.
Po uziti 3 jednotlivych davok vam moéze peroralny roztok KYGEVVI zostat’. Na konci kazdého
dia zvys$ny peroralny roztok KYGEVVI zlikvidujte.

o Ak sa pred pouzitim vysype prasok z vrecka, vrecko nepouzivajte. Zlikvidujte ho a pouzite
nové vrecko s praSkom KYGEV VL

Peroralny roztok KYGEVVI je kompatibilny s va¢sinou vyzivovych sond. Pri priprave jednodnového

mnozstva liecku KYGEVVI postupujte podl'a pokynov uvedenych v tomto navode (tieto Pokyny na

pouzitie) a potom pri podavani liecku KYGEVVI pomocou vyzivovej sondy postupujte podl'a pokynov

pre vyzivova sondu.
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Priprava jednodiiového mnoZstva lieku KYGEVVI
Priprava pomocok

Krok 1

a) Dobre si umyte ruky mydlom a vodou.

b)  Polozte flasu na miesanie, ddvkovaci pohar a peroralnu strickacku (ak ju potrebujete na
odmeranie jednotlivej davky) na ¢istl, dobre osvetlent rovnu pracovnu plochu. Ak je davkovaci
pohar pripevneny k fT'asi na mieSanie, odskrutkujte ho z flaSe na mieSanie a polozte ho (pozri
obrazok B).

c) Pri prvom otvoreni Skatule KYGEV VI poruste pecat’ proti neopravnenej manipulacii.

d)  Z skatule vyberte predpisany pocet vreciek s prasSkom KYGEVVI potrebnych na jednodnové
mnozstvo liecku KYGEVVI. Vase jednodiiové mnozstvo liecku KYGEVVI bude rozdelené na
3 jednotlivé davky.

e) Neotvarajte vrecka s praSkom KYGEVVI, kym neprejdete na krok 2.

Poznamka: Fl’asa na mieSanie ma na prednej strane fl’aSe znac¢ky stupnice s prirastkami po

40 ml, kazdy prirastok sa rovna jednému vrecku lieku.

Davkovaci pohdar ma na prednej a zadnej strane pohara znacky stupnice s prirastkami po 10 ml,
ktoré su posunuté tak, aby na odmeranie poskytovali prirastky po 5 ml.

Obrazok B
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Priprava jednodiiového mnoZstva lieku KYGEVVI

Odmeranie vody a pridanie vreciek s praskom

Krok 2

a)

b)

g)

Na rovnom povrchu nalejte do flaSe na mieSanie predpisané mnozstvo vody izbovej teploty
(pozri obrazok C).

o Nelejte vodu do davkovacieho pohara.

o Dolezité: Pred tymto krokom nepridavajte do fl'ase na mieSanie vrecka s praskom.
Skontrolujte a uistite sa, ¢i je fl'asa na mieSanie naplnena vodou az po znacku, ktord zodpoveda
mnozstvu predpisanému lekarom. Znacka ma zodpovedat’ aj poctu vreciek potrebnych pre
jednodiové mnozstvo (pozri obrazok C).

Skontrolujte, ¢i ste odpocitali spravny pocet vreciek s praskom KYGEVVI pre vase jednodnové
mnozstvo, ako je uvedené na vaSom recepte.

Poklepte vreckom s praskom o tvrdy povrch, aby sa prasok usadil na dne vrecka d’alej od
bodkovanej ¢iary (pozri obrazok D).

Opatrne prelozte a odtrhnite alebo odstrihnite pozdiz bodkovanej &iary (pozri obrazok E). Ak
sa vam akékol'vek mnozstvo prasku vysype, nepouzivajte ho. Vrecko s praskom zlikvidujte

a pouzite nové vrecko.

Cely obsah vrecka s praskom vyprazdnite do flase na mieSanie obsahujucej vodu. Davajte
pozor, aby vrecko s praskom nespadlo do fl'aSe na mieSanie (pozri obrazok F).

Do fl'aSe na mieSanie sypte v rovnaky cas len 1 vrecko s praskom. Opakujte kroky 2d az 2f pre
kazdé vrecko s praskom, kym nenasypete predpisany pocet vreciek s praSkom pre vase
jednodiové mnozstvo.

Skontrolujte hladinu vody
vo fT'asi na mieSanie

Obrazok C Obrazok D Obrazok E Obrazok F
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Priprava jednodiiového mnoZstva lieku KYGEVVI
MieSanie a kontrola lieku

Krok 3

a) Déavkovaci pohar pevne naskrutkujte na fl'asu na mieSanie (pozri obrazok G).

b)  Jednu ruku poloZte na koniec fl'ase na mieSanie a druhti ruku na koniec davkovacieho pohara.
Pomaly otacajte flaSu hore dnom a spét. Opakujte aspoii 20-krat (pozri obrazok H).

C) Skontrolujte roztok. Ak vidite akékol'vek hrudky, pokracujte v otd¢ani, kym nezmiznu (pozri
obrazok I).

d)  Roztok bude zakaleny a na dne alebo na povrchu bude mat’ zvysky prasku, je to normalne.

Teraz mate pripravené jednodinové mnozstvo peroralneho roztoku KYGEVVI na 3 jednotlivé davky
alebo vasu jednotlivil davku, ak vam vas lekar povedal, aby ste si jednotlivé davky pripravili zvlast.

Peroralny roztok KYGEV VI uzite s jedlom alebo obcerstvenim.

Obrazok G Obrazok H Obrazok I
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Sposoby davkovania
Ako odmerat’ jednotliva davku

Existuju 2 rozne sposoby uZivania alebo poddvania peroralneho roztoku KYGEVVI v zavislosti
od vasej jednotlivej davky. Pomocou nizSie uvedenej tabulky zistite, podl’a ktorych krokov mate
postupovat’:

Déavky rovnajuce sa alebo viéSie = Davky mensSie ako 50 ml (davkovaci
ako 50 ml pohar sa pouziva len na pripravu
davky)
Priklad 100 ml Priklad 14 ml

( &
Postupujte podl'a kroku 4 Postupujte podl'a kroku 5
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Jednotlivé davky rovnajuce sa alebo vicsie ako 50 ml

Odmeranie a uZitie alebo podanie jednotlivej davky

| Na odmeranie a uzitie alebo podanie jednotlivej davky budete musiet’ pouzit’ ddvkovaci pohar.

Krok 4. Jednotlivé davky rovnajuce sa alebo vicsie ako 50 ml

a)

b)
¢)

d)
e)

f)

Skontrolujte, ¢i je davkovaci pohar pevne uzavrety na fI'asi na mieSanie, a pomaly premiesajte
uz pripraveny peroralny roztok tak, ze flaSu na mieSanie minimalne 3-krat otocite hore dnom
a spat’.

Odskrutkujte davkovaci pohar z fl'aSe na mieSanie a poloZte ho na rovny povrch.

Nalievajte peroralny roztok KYGEVVI z fTaSe na mieSanie do davkovacieho pohara, kym
nedosiahne znacku na ddvkovacom pohari pre vasu predpisant jednotliva davku (pozri
obrazok J). Poznamka: Vasa davka sa moze lisit’ od davky uvedenej na obrazku J.

Vypite alebo podajte vSetok peroralny roztok z davkovacieho pohara (pozri obrazok K).

Ked’ je ¢as na druhu alebo tretiu jednotliva davku, zopakujte kroky 4a az 4d pre kazdu
jednotliva davku.

Po prvej alebo druhej jednotlivej davke prejdite na krok 6, kde najdete pokyny na Cistenie
pomoécok a uchovavanie peroralneho roztoku KYGEVVI. Po tretej jednotlivej davke prejdite
na krok 7, kde najdete pokyny na Cistenie pomdcok a likvidaciu peroralneho roztoku
KYGEVVL

Obrazok K
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Jednotlivé davky mensie ako 50 ml

Odmeranie a uZitie alebo podanie jednotlivej davky
Krok 5 — Jednotlivé davky menSie ako 50 ml

Na odmeranie a uzitie alebo podanie jednotlivej davky budete musiet’ pouzit’ ddvkovaci pohar
a peroralnu striekacku.

a)

b)
¢)

d)

Pomaly premiesajte uz pripraveny peroralny roztok tak, ze fl'asu na mieSanie minimalne 3-krat
otoCite hore dnom a spét’.

Odskrutkujte davkovaci pohar z fl'aSe na mieSanie a poloZte ho na rovny povrch.

Do davkovacieho pohara nalejte o nieCo vac¢Sie mnozstvo peroralneho roztoku, ako je potrebné
na vasu predpisanu jednotlivi davku (pozri obrazok L).

Stlacte piest peroralnej strickacky Uplne nadol, aby ste sa uistili, Ze pri odmeriavani davky nie je
v peroralnej striekacke vzduch (pozri obrazok M).

Ak podavate peroralny roztok malym det’om, je potrebné ich posadit’ a drZat’ na mieste, aby sa
predislo riziku, Ze peroralny roztok vnikne do nespravnej trubice alebo sa za¢nu dusit’.

e)

Hrot peroralne;j striekacky vlozte do davkovacieho pohara s peroralnym roztokom. Napliite
peroralnu strickacku potiahnutim piestu dozadu, kym nedosiahne znac¢ku na peroralnej
strickacke, ktora zodpoveda vasej predpisanej jednotlivej davke (pozri obrazok N). Krok 5e
modze byt potrebné opakovat’ v zavislosti od vasej jednotlivej davky.

Obrazok L

Obrazok M Obrazok N
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f)

2

h)

)
i)

k)

Vlozte hrot peroralnej striekacky do Gst a nasmerujte hrot k vnutornej strane ktoréhokol'vek z lic
(pozri obrazok O).
Pomaly stlacajte piest az nadol, kym nebude peroralna striekacka prazdna (pozri obrazok O).

Obrazok O

Ak je vaSa predpisana davka vicsia ako 10 ml, opakujte kroky Sd az 5g, kym neuzijete alebo
nepodate celu jednotliva davku.

Zvysny peroralny roztok z davkovacieho pohara prelejte spat’ do flaSe na mieSanie.

Ked’ je ¢as na druhu alebo tretiu jednotliva davku, zopakujte kroky 5a az 5i pre kazda
jednotliva davku.

Po prvej alebo druhej jednotlivej davke prejdite na krok 6, kde najdete pokyny na Cistenie
pomocok a uchovavanie licku KYGEVVI. Po tretej jednotlivej davke prejdite na krok 7, kde
najdete pokyny na Cistenie pomocok a likvidaciu lieku KYGEV VL
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Medzi jednotlivymi davkami
Cistenie po podani prvej a druhej jednotlivej davky

Krok 6.

Po uziti alebo podani prvej alebo druhej jednotlivej davky:

o Po kazdom pouziti oplachnite davkovaci pohar studenou vodou (pozri obrazok P).

. Osuste davkovaci pohar ¢istou, suchou utierkou.

o Po osuseni davkovacieho pohara ho pevne naskrutkujte na flaSu na miesanie (pozri obrazok Q)
a uchovavajte ho pri izbovej teplote alebo v chladnicke, kym nenastane ¢as na d’alSiu jednotliva
davku.

e Ak ste pouzili peroralnu striekacku, ocistite ju studenou vodou:
o Peroréalnu striekacku vyplachnite studenou vodou tak, Ze peroralnu striekacku
naplnite vodou a vytlacite ju von (pozri obrazok R). Potom vytiahnite piest
z valca a oplachujte piest a valec (pozri obrazok R) pod teclicou vodou
z vodovodu, kym nebudu cisté.
o Valec peroralne;j striekacky a piest nechajte vyschnut’ vol'ne na vzduchu. Po
vysu$eni valca a piestu peroralnej striekacky vlozte piest spat’ do valca.
e Davkovaci pohar ani peroralnu strickacku neumyvajte v umyvacke riadu.

Obrazok P

Obrazok R
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Cistenie na konci diia
Vyliatie a ¢istenie po podani tretej jednotlivej davky

Krok 7

Po uziti alebo podani tretej jednotlivej davky zlikvidujte vSetky zvysky peroralneho roztoku

KYGEVVI do umyvadla.

Neuchovavajte peroralny roztok KYGEVVI na d’alsi den.

o Z davkovacieho pohara odstraiite tesnenie, aby ste ho dokladne vycistili (pozri obrazok S).

o FTasu na miesanie, davkovaci pohar a tesnenie vycistite ru¢ne mydlom a teplou vodou.
Pomocou kefky odstrante vsetky zvysky, ktoré zostali vo fl'asi na mieSanie alebo davkovacom
pohari (pozri obrazok T).

o FTasu na miesanie, davkovaci pohar a tesnenie osuste ¢istou utierkou. Suché tesnenie vlozte
spat’ do davkovacieho pohara tenkou stranou tesnenia smerom k drazke.

o Ak ste pouzili peroralnu striekacku, ocistite ju studenou vodou:
o Peroralnu striekacku vyplachnite studenou vodou tak, Ze peroralnu striekacku naplnite

vodou a vytlaéite ju von (pozri obrazok U). Potom vytiahnite piest z valca a oplachujte
piest a valec pod tecticou vodou z vodovodu, kym nebudu ¢isté (pozri obrazok U).

o Valec a piest peroralne;j strickacky nechajte vyschnut’ voI'ne na vzduchu. Po vysuseni
valca a piestu peroralnej strickacky vlozte piest spat’ do valca.
. FTaSu na mieSanie, davkovaci pohar, tesnenie ani peroralnu strieckacku neumyvajte v umyvacke
riadu.
o Vsetky pomdcky uchovavajte na ¢istom a suchom mieste mimo dosahu deti na pouzitie

nasledujtci den.

Obrazok T

Obrazok U
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Udrzba davkovacieho pohira
Vymena tesnenia v pripade straty alebo poskodenia

Vymena tesnenia divkovacieho pohara

Ak stratite tesnenie davkovacieho pohara alebo ste spozorovali netesnost’, ked’ s fl'asa na mieSanie
a davkovaci pohar tesne uzavreté, vymente tesnenie pouzitim jedného z dvoch nahradnych tesneni
dodanych v Suprave aplika¢nych pomécok. Pri vymene tesnenia postupujte podl’a nasledujticich
krokov:

. Odstrante tesnenie z davkovacieho pohara (pozri obrazok V). Ak ste tesnenie stratili, tento krok
vynechajte.

o Drazku davkovacieho pohara vymyte teplou vodou (pozri obrazok W).

o Zo Skatule s nadhradnym tesnenim vyberte nové tesnenie (pozri obrazok X).

o Vlozte tesnenie do drazky davkovacieho pohara tenkou stranou tesnenia smerom k drazke
(pozri obrazok Y).

Obrazok V Obrazok W

Obrazok X Obrazok Y

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa tychto Pokynov na pouzitie, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI, PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE
LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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