BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel &dr foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

KYGEVVI 2 g/2 g pulver till oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dospése innehéller 2 g doxecitin och 2 g doxribtimin.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral 16sning.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

KYGEVVI ér indicerat for behandling av pediatriska och vuxna patienter med genetiskt bekréftad
tymidinkinas 2-brist (TK2d) med symtomdebut upp till och med 12 &rs alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

KYGEVVI dr avsett att anvéndas enligt instruktioner och under dverinseende av specialiserad
sjukvardspersonal med erfarenhet av behandling av patienter med mitokondriella sjukdomar.

Dosering
Doseringen av KYGEVVI baseras péa patientens vikt; en ny beddmning av vikten ska goras av den
forskrivande lakaren.

KYGEV VI titreras och doseras baserat pa den enskilda patientens tolerans, upp till en maximal
rekommenderad underhallsdos pa 400 mg/kg/dag doxecitin och 400 mg/kg/dag doxribtimin.

KYGEVVI ska administreras varje dag i 3 lika stora doser tillsammans med foda.

Tabell 1: Rekommenderat doseringsschema for KYGEVVI':

Initial dos 130 mg/kg/dag doxecitin och 130 mg/kg/dag doxribtimin
Dag 14 mellandos 260 mg/kg/dag doxecitin och 260 mg/kg/dag doxribtimin
Dag 28 underhéllsdos 400 mg/kg/dag doxecitin och 400 mg/kg/dag doxribtimin

'For patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion bor en langsammare titrering (minst 4 veckor mellan varje
dosokning) anvéndas.

Tabellerna 2, 3, 4 och 5 visar ldmpligt antal pulverdospasar med KYGEV VI och erforderlig
spadningsvolym baserat pa kroppsvikt for de rekommenderade dosnivéerna.



Forsenad eller utebliven dos

Om en dos missas ska dosen tas sa snart som mojligt. Om det &r inom 2 timmar till nésta dos, ska
dosen dock inte tas. Patienten ska ta nista dos vid den vanliga tidpunkten. En dubbel eller extra dos
ska inte tas for att kompensera for den missade dosen.

Om en dos spottas ut eller om det &r osdkert om hela dosen har tagits, ska en ny dos inte tas. Véanta till
nista schemalagda dos.

Sarskilda populationer

Aldre
Specifika farmakokinetiska utvirderingar hos éldre har inte utforts. Ingen dosjustering rekommenderas
for dldre patienter baserat pa begriansade data fran patienter i aldern 65 ar och éldre.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av doxecitin och doxribtimin hos patienter med TK2d med
nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt (uppskattad
glomerulr filtrationshastighet [eGFR] > 60 och < 90 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion.
Specifika doseringsrekommendationer kan inte ges for patienter med mattligt (¢GFR > 30 och

< 59 ml/min/1,73 m?) eller kraftigt (¢GFR > 15 och < 29 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

P& grund av risken for hog exponering hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt njurfunktion
(se avsnitt 5.2) bor en langsammare titrering (minst 4 veckor mellan varje dosdkning) anvéndas for
att mojliggora en bedomning av hur vél dosen tolereras och for att mildra potentiella konsekvenser
av denna hoga exponering for KYGEVVI.

Nedsatt leverfunktion

Det finns begrinsad erfarenhet av anvéandning av doxecitin och doxribtimin hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Ingen dosjustering krévs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (kriterier fran
National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG)) (se avsnitt 4.4).
Otillrdckliga data finns tillgéngliga for att kunna ge en rekommendation om dosjustering for patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion.

Administreringssatt

KYGEVVI ar avsedd for oral anvandning.

Den beredda orala 16sningen ska tas med foda 3 ganger dagligen 1 lika stora doser med cirka
6 timmars £ 2 timmars mellanrum.

Tabell 2: Rekommenderad initial dos 130 mg/kg/dag av doxecitin och 130 mg/kg/dag
doxribtimin oral 16sning, beredning och dosering baserad pa kroppsvikt

Daglig beredning av oral losning
. Antal Individuell dosvolym (ml

Kroppsvikt (kg) dospasar for Valt tae nvolym (administreras 3 g);ng(er [Zer dag)
beredning” (ml)

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




Tabell 2: Rekommenderad initial dos 130 mg/kg/dag av doxecitin och 130 mg/kg/dag
doxribtimin oral 16sning, beredning och dosering baserad pa kroppsvikt

Daglig beredning av oral l6sning
. Antal Individuell dosvolym (ml
Kroppsvikt (kg) dospasar for Vattenvolym (administreras 3 g)z"lmg(er ;er dag)
. b (I'lll)a
beredning

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

Wattenvolym for att bereda pulvret for framstillning av en dags totaldos av beredd oral losning.
bSiﬁran anger antalet dospdsar som behdvs for framstdllning av en dags totaldos av beredd oral lGsning.

“Volymen for varje enskild dos, multiplicerad med tre, kanske inte éverensstimmer med den angivna totala dagliga
vattenvolymen, detta dr inte ett fel. Den slutliga volymen av den beredda orala losningen kommer att 6ka efter att pulvret

i det ordinerade antalet dospdsar har tillsatts till vattenvolymen.

Tabell 3: Rekommenderad dag 14 mellandos 260 mg/kg/dag doxecitin och 260 mg/kg/dag
doxribtimin oral 16sning, beredning och dosering baserad pa kroppsvikt

Daglig beredning av oral 16sning

Individuell dosvolym (ml)

Kroppsvikt (kg) Antal d.os;;ﬁsar for Vattenvolym (ml)* (administreras 3 ganger
beredning per dag)
3,0-34 1 40 5,5
3,5-3,9 6,5
4,0 - 4,4 7,5
4,5-49 8
5,0-5,9 9,5
6,0 - 6,9 11
7,0-17,9 13
8,0 - 8,9 2 80 14
9,0 -10,4 17
10,5-11,9 19
12,0-13,9 22
14,0 - 15,9 26
16,0 - 17,4 3 120 29
17,5-18,9 30
19,0 - 20,9 35
21,0 - 24,9 40
25,0 -27,9 4 160 45
28,0 - 31,9 50
32,0-34,9 55¢
35,0-37,9 5 200 65
38,0 - 41,9 70¢
42,0 - 47,9 6 240 75
48,0 - 54,9 7 280 90
55,0 - 61,9 8 320 100




Tabell 3: Rekommenderad dag 14 mellandos 260 mg/kg/dag doxecitin och 260 mg/kg/dag
doxribtimin oral 16sning, beredning och dosering baserad pa kroppsvikt

Daglig beredning av oral 16sning Individuell dosvolym (ml)
Kroppsvikt (kg) Antal d.os;l))ﬁsar for Vattenvolym (ml)* (administreras 3 ganger
beredning per dag)
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
Wattenvolym for att bereda pulvret for framstdillning av en dags totaldos av beredd oral losning.
bSijfran anger antalet dospdsar som behdvs for framstdllning av en dags totaldos av beredd oral losning.
“Volymen for varje enskild dos, multiplicerad med tre, kanske inte Gverensstimmer med den angivna totala dagliga
vattenvolymen, detta dr inte ett fel. Den slutliga volymen av den beredda orala l6sningen kommer att dka efter att pulvret i
det ordinerade antalet dospdsar har tillsatts till vattenvolymen.

Tabell 4: Rekommenderad dag 28 underhillsdos 400 mg/kg/dag doxecitin och 400 mg/kg/dag

doxribtimin oral 16sning, beredning och dosering baserad pa kroppsvikt
Daglig beredning av oral losning Individuell dosvolym (ml)

Kroppsvikt (kg) Antal d.oslzﬁsar for Vattenvolym (ml)? (administreras 3 ganger
beredning per dag)

3,0-34 1 40 9

3,5-39 10

4,0-49 12

5,0-5,9 2 80 15

6,0 - 6,9 17

7,0-79 20

8,0 -89 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°

Wattenvolym for att bereda pulvret for framstillning av en dags totaldos av beredd oral losning.

bSijfran anger antalet dospdsar som behdvs for framstdllning av en dags totaldos av beredd oral losning.

“Volymen for varje enskild dos, multiplicerad med tre, kanske inte Gverensstimmer med den angivna totala dagliga

vattenvolymen, detta dr inte ett fel. Den slutliga volymen av den beredda orala losningen kommer att 6ka efter att pulvret

i det ordinerade antalet dospdsar har tillsatts till vattenvolymen.

OBS: Det finns mycket begransad erfarenhet av patienter som véger > 85 kg. For en patient som viger
> 85,0 kg kommer den totala dagliga volymen att 6verstiga 640 ml och den individuella dosen av oral
16sning bor beredas tre ganger per dag istéllet for att bereda 16sningen en gang per dag.

Nér den individuella dosvolymen 6verstiger 225 ml ska den delas upp i tva separata portioner som tas
omedelbart efter varandra. Doseringsbagaren fran kittet med doseringstillbehor maste anvéndas for att
noggrant méta upp och administrera varje portion.



Tabell 5: Rekommenderad dag 28 underhillsdos av KYGEVVI oral losning, beredning och
dosering for patienter som viger > 85,0 kg

Antal dospésar for Individuell dosvolym (ml)
Kroppsvikt (kg) berednin If, Vattenvolym (ml)? (administreras 3 ginger per
& dag)
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

“Vattenvolym for att bereda pulvret for framstdllning av beredd oral lGsning.

bSiffiran anger antalet dospdsar som behévs for framstillning av beredd oral l6sning.

“Volymen for varje enskild dos kanske inte 6verensstimmer med den totala vattenvolymen, detta dr inte ett fel. Den slutliga
volymen av den beredda orala l6sningen kommer att 6ka efter att pulvret i det ordinerade antalet dospdsar har tillsatts till
vattenvolymen.

Om patienten inte kan svilja, kan den ordinerade dosen av KYGEVVI administreras via en
ndringssond. Folj instruktionerna for niringssonden for att administrera ldkemedlet.

. Bered den orala 16sningen med hjélp av det reckommenderade kittet med doseringstillbehor.
o L&s upp det ordinerade antalet pulverdospdsar med rumstempererat vatten.
. Anvind 40 ml vatten per dospése.
= Blanda inte med andra lakemedel, vétskor, pulver eller livsmedel.
. Gor en dags totaldos av oral 16sning varje morgon. For en total daglig volym som overstiger
640 ml, for patienter som véger > 85,0 kg, ska Iosningen beredas separat for varje enskild dos.
) Hall forst den ordinerade méngden vatten i blandningsflaskan. Tillsétt sedan pulvret fran
dospésarna.
= Forslut blandningsflaskan med doseringsbédgaren och vénd den upp och ned minst
20 ganger for att blanda.
. Efter administrering ska blandningsflaskan forvaras i rumstemperatur eller i kylskap.
o Fore varje administrering ska blandningsflaskan langsamt vindas upp och ned minst 3 ganger.

Eventuellt 6verblivet ldkemedel efter att den tredje dosen for dagen har tagits ska kasseras.
For detaljerade anvisningar om beredning och administrering av likemedlet, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkianslighet mot nagot hjdlpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forhojda leverenzymer och leverdysfunktion/-svikt har observerats som en klinisk manifestation av
TK2d. I kliniska studier har forhojningar av alaninaminotransferas [ALAT] och/eller
aspartataminotransferas [ASAT] forekommit hos patienter med TK2d efter behandling med
KYGEVVI. Transaminasnivéerna ska kontrolleras innan behandlingen p&bdrjas och fordndringar i
leverfunktionen ska kontrolleras regelbundet under behandlingen med KYGEV VI och enligt rutin.

Diarr¢ ér ett TK2d-relaterat symtom samt en kénd biverkning av KYGEVVI (se avsnitt 4.8). Diarré
kan hanteras enligt rutin, inklusive ldkemedel mot diarré. Baserat pa diarréns svarighetsgrad ska dosen
av KYGEVVI antingen minskas eller tillfalligt séttas ut tills diarrén forbattras eller atergér till
baslinjen, och sedan aterupptas gradvis (se avsnitt 4.2) till en tolererbar dosniva.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier in vivo har utforts pa vuxna eller pediatriska patienter. Vissa cytotoxiska och
antivirala ldkemedel (t.ex. cedazuridin, cisplatin, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavirin, fludarabin) kan
interagera med doxecitin och doxribtimin genom att pdverka enzymer som metaboliserar doxecitin
eller doxribtimin eller nukleosidtransportorer. Dessa interaktioner har inte observerats hos patienter
med TK2d som behandlats med doxecitin och doxribtimin; deras kliniska betydelse ar okénd.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begrinsade uppgifter om anvéndning av doxecitin och doxribtimin hos gravida kvinnor.
Endogena pyrimidinnukleosider transporteras ver placenta av placentala nukleosidtransportdrer for
att bidra till att tillgodose fostrets behov av nukleosider.

Data fran djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Anvindning av KYGEV VI kan 6vervigas vid planering for och under graviditet om den kliniska
nyttan overviger risken.

Amning

Det ér okédnt om doxecitin och doxribtimin utsondras i brostmjolk men endogena pyrimidinnukleosider
och -nukleotider forekommer naturligt i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av KYGEVVI forvéntas
inga effekter p4 ammade spadbarn. KYGEV VI kan anvéndas under amning.

Fertilitet

Effekten av doxecitin och doxribtimin pé fertiliteten hos ménniska har inte utvirderats. Data fran
djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa fertilitet (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Doxecitin och doxribtimin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Frekvensen av biverkningar baseras p4 sammanslagna data fran kliniska studier (MT-1621-101 och
TKO0102) pa 50 patienter, som exponerades for KYGEVVI under en mediantid pa 78,2 manader

(min. 4, max. 157), med en median underhallsdos pa 387,2 mg/kg/dag doxecitin och 387,2 mg/kg/dag
doxribtimin (min. 170; max. 400).

De vanligast rapporterade biverkningarna var diarré (86 %), krdkningar (28 %), buksmaérta (inklusive
buksmarta i dvre delen av buken) (26 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningar fran kliniska studier klassificeras enligt MedDRA s organsystem och foredragen term
och frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000). Pa
grund av den laga prevalensen av TK2d och ringa storlek pé sikerhetsdatabasen for ldkemedel &r det
inte mojligt att upptdcka biverkningar som klassificeras som séllsynta eller mycket séllsynta.



Tabell 6: Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Organsystem Frekvens Biverkning
Magtarmkanalen Mycket vanliga | Diarré
Krikningar
Buksmarta (inklusive buksmarta i dvre delen av buken)

Beskrivning av valda biverkningar

Gastrointestinala storningar

Gastrointestinala storningar sdsom diarré, krdkningar och buksmarta (inklusive buksmaérta i Gvre delen
av buken) dr mycket vanliga rapporterade biverkningar vid behandling med doxecitin och doxribtimin.
I den sammanslagna sdkerhetspopulationen upplevde 37 av 50 deltagare (74 %) diarré tidigt efter
behandlingsstart (< 3 manader). Majoriteten av diarréerna var milda till méttliga i svarighetsgrad och
var i allménhet sjdlvbegriansande eller forbéttrades med tillféllig dosreduktion. Av 133 diarréer krivde
12 % (16/133) dosreduktion med en medianvaraktighet pa 80 dagar (Q1, Q3 = 33,0; 201,5). Ingen av
de 50 deltagarna avbrot behandlingen pé grund av gastrointestinala storningar, inklusive diarré.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga uppgifter om symtom i samband med dverdosering.

Doser pa 130 mg/kg/dag doxecitin och 130 mg/kg/dag doxribtimin upptitrerade till en underhallsdos
pa 400 mg/kg/dag doxecitin och 400 mg/kg/dag doxribtimin med en mellandos pa 260 mg/kg/dag
doxecitin och 260 mg/kg/dag doxribtimin har administrerats i 3 lika stora dagliga doser i kliniska
studier utan dosbegransande toxicitet.

I handelse av 6verdosering rekommenderas att patienterna 6vervakas noga med avseende pé tecken
och symtom pé biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling sétts in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel for matsméltning och &mnesomséttning, 6vriga medel for
matsmaltning och dmnesomséttning, ATC-kod: A16AX29

Verkningsmekanism

Den priméra verkningsmekanismen for doxecitin och doxribtimin ar inkorporering av nukleosiderna
deoxicytidin (dC) och deoxitymidin (dT) i mitokondriell deoxiribonukleinsyra (DNA) i
skelettmuskulaturen for att aterstélla antalet kopior av mitokondriellt DNA och forbéttra
skelettmuskelfunktionen hos patienter med TK2d. Doxecitin och doxribtimin utnyttjar sannolikt
kvarvarande TK2-aktivitet samt cytosoliska fosforyleringsvégar sdsom tymidinkinas 1 och
deoxicytidinkinas for att 6ka mitokondriella DN A-prekursorer deoxicytidintrifosfat och
deoxitymidintrifosfat i mitokondrierna.

Farmakodynamisk effekt

Inga formella farmakodynamiska studier har utforts med doxecitin och doxribtimin. Effekter av
doxecitin och doxribtimin pa hjértats elektrofysiologi har inte faststéllts i en formell klinisk prévning
eftersom doxecitin och doxribtimin &r kemiskt identiska med allmént forekommande endogena
nukleosider.


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

Klinisk effekt

Data frén tva kliniska studier (MT-1621-101 och TK0102) sammanstélldes for att studera effekt och
sakerhet for doxecitin och doxribtimin hos patienter med genetiskt bekréftad TK2d.

MT-1621-101, en retrospektiv journalgranskningsstudie, samlade in data om 38 behandlade
pediatriska och vuxna studiedeltagare med TK2d som behandlades med pyrimidinnukleos(t)ider.
TKO0102 &r en dppen, enarmad klinisk studie pa deltagare med TK2d som tidigare behandlats med
pyrimidinnukleos(t)ider. Totalt 47 studiedeltagare deltog i TK0102, 35 kom fran MT-1621-101. Efter
inskrivning i studie TK0102 inledde studiedeltagarna behandling med (eller bytte till) doxecitin och
doxribtimin.

Tillsammans omfattar MT-1621-101 och TK0102 39 deltagare med en alder vid TK2d-symtomdebut
<12 ar. Totalt 26 patienter (67 %) var mén; medianaldern vid TK2d-symtomdebut var 1,89 ar (Q1,
Q3 =1,2; 2,7) och medianbehandlingstiden var 91,4 manader (Q1, Q3 = 80,2; 117,8; alla behandlade i
> 5 ar).

Motoriska utvecklingsméssiga milstolpar, ventilationsstdd och néringsstdd jamfordes fore och efter
behandling.

Motoriska milstolpar

Forlorade och atervunna motoriska utvecklingsmilstolpar fore och efter behandling for den
MT-1621-101 + TK0102-behandlade populationsundergruppen med en &lder vid TK2d-symtomdebut
< 12 &r sammanfattas i tabell 7.

Tabell 7: Forlorade och dtervunna motoriska utvecklingsmilstolpar, alder vid TK2d-symtomdebut
<12 dr, MT-1621-101 + TK0102 utviarderingsbar population

FORLORADE ATERVUNNA

Efter
behandlingsstart ®

Efter
behandlingsstart @

Fore
behandlingsstart ©

Fore
behandlingsstart @

> 1 milstolpesformégor

32/39 (82,1 %)

10/38 (26,3 %)

1/32 3,1 %)

26/31 (83,9 %)

Motorisk utvecklingsmilstolpe (forméaga)

Halla huvudet 16/39 (41,0 %) 1/38 (2,6 %) 0/16 15/17 (88,2 %)
uppritt, utan hjélp
Sitta uppritt, utan 13/38 (34,2 %) 1/36 (2,8 %) 0/13 10/14 (71,4 %)
hjalp
Std, med hjdlp 13/36 (36,1 %) 3/31 (9,7 %) 0/13 8/15 (53,3 %)
utan hjilp 14/34 (41,2 %) 4/29 (13,8 %) 0/14 7/15 (46,7 %)
Ga. med hjélp 15/36 (41,7 %) 3/30 (10,0 %) 0/15 9/16 (56,3 %)
utan hjalp 15/34 (44,1 %) 1/27 (3,7 %) 0/15 6/16 (37,5 %)
G4 i trappor, med 18/31 (58,1 %) 2/26 (7,7 %) 0/18 9/19 (47,4 %)
hjalp
utan hjilp 16/19 (84,2 %) 0/20 0/16 6/16 (37,5 %)
Springa 17/21 (81,0 %) 2/20 (10,0 %) 1/17 (5,9 %) 7/17 (41,2 %)

@For sammanfattningen fore behandling representerar nimnaren antalet deltagare som ursprungligen forviirvade en motorisk
utvecklingsmilstolpe under perioden fore behandling.

®Fér sammanfattningen efter behandling representerar ndmnaren antalet deltagare som ursprungligen forvirvade en motorisk
utvecklingsmilstolpe fore behandling och inte forlorade den fore behandling eller forvirvade en motorisk utvecklingsmilstolpe
efter behandling.

©Némnaren representerar antalet deltagare som ursprungligen forvirvade en motorisk utvecklingsmilstolpe och forlorade den
milstolpen under perioden fore behandling.

@ Némnaren representerar antalet deltagare som forlorade en motorisk utvecklingsmilstolpe fore behandling och inte dterfick den
fore behandling eller forlorade en motorisk utvecklingsmilstolpe efter behandling.



Ventilations- och ndringsstod

I den MT-1621-101 + TK0102-behandlade populationen med en &lder vid TK2d-symtomdebut

<12 ar, fore behandlingsstart, paborjade 18/39 (46 %) deltagare ventilationsstdd och ingen deltagare
avbrot ventilationsstodet. Efter behandlingsstart paborjade 5/21 (24 %) deltagare ventilationsstod
medan 5/23 (22 %) avbrot ventilationsstodet.

Vad betréffar naringsstod fore behandlingsstart hade 12/39 (31 %) av deltagarna néringssond. Efter
paborjad behandling paborjade 4/28 (14 %) deltagare néringsstdd, och 2 av dessa deltagare avbrot

senare naringsstodet efter pabdrjad behandling.

Godkéinnande i undantagsfall

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta 1dkemedel eftersom
sjukdomen &r séllsynt.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sé behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos doxecitin och doxribtimin har studerats hos friska frivilliga,
hos deltagare med maéttligt och kraftigt nedsatt njurfunktion samt hos pediatriska och vuxna deltagare
med TK2d. Farmakokinetiken for doxecitin och doxribtimin kidnnetecknades av mattlig till hog
variabilitet inom och mellan férsdkspersonerna.

Absorption

Den absoluta orala biotillgdngligheten for doxecitin och doxribtimin hos ménniska ar inte kdnd men
forvintas vara lag (< 10 %). Efter oral administrering av doxecitin och doxribtimin uppnés
genomsnittliga toppkoncentrationer (Cmax) av dC och dT inom cirka 1,5 timmar (Tmax) 1 tillstdnd av
fasta. Systemisk exponering (baslinjejusterad Cmax och AUCy.;) efter 6kande orala engangsdoser av
doxecitin och doxribtimin (86,6 mg/kg, 173,4 mg/kg och 266,6 mg/kg) hos friska frivilliga dkar pé ett
mindre &n dosproportionellt sétt for dC (geometriskt medelvarde [%geoCV] AUCy.-vdrden pa 13,49
[94,1], 23,23 [66,7] respektive 30,79 [76,5] ng*h/ml) och pa ett mer dn dosproportionellt sétt for dT
(geometriskt medelvarde [%geoCV] AUCy.-varden pa 12,56 [124,9], 31,71 [126,6] respektive 91,15
[94,1] ng*h/ml).

Administrering av 266,6 mg/kg doxecitin och doxribtimin med en fettrik méaltid med hogt
kaloriinnehéll 6kade baslinjejusterat Cnax 0ch AUCo.; med 79 % respektive 137 % for plasma dC och
med 27 % respektive 74 % for plasma dT jamfort med fastande tillstdnd, vilket bekréftar en betydande
effekt av foda. En méltid med hogt fettinnehall och hogt kaloriinnehéll tenderade att forlénga Tmax for
dC och dT till medianvarden pa 2,02 h f6r dC respektive 4,00 h for dT.

KYGEVVI bor tas tillsammans med mat for att sdkerstélla hogre biotillgdnglighet av doxecitin och
doxribtimin och for att minimera farmakokinetisk variabilitet pa grund av inkonsekvent dosering vid
tillstand av fodointag och fasta.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av doxecitin och doxribtimin &r relativt svag (mindre &n 10 % bundet).
Metabolism

Deoxicytidin och dT bryts primért ned (kataboliseras) av cytidindeaminas respektive
tymidinfosforylas till nukleobaser och 2-deoxi-a-D-ribos-1-fosfat-delen. Mellanprodukter i

katabolismen av deoxicytidin dr deoxiuridin, uracil och dihydrouracil med slutprodukterna -alanin,
ammoniak och CO,. Tymin, pyrimidinnukleobasen i deoxitymidin, kataboliseras dérefter till
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dihydrotymin och slutligen till y-aminoisosmdrsyra och CO,. Doxecitin och doxribtimin &r inte
substrat for kinda CYP-enzymer.

Eliminering

Massbalans for dC och dT efter oral administrering av doxecitin och doxribtimin har inte faststillts.
Hepatisk och extrahepatisk metabolism anses vara den huvudsakliga vigen for clearance av dC och dT
vid plasmakoncentrationer som é&r relevanta for det foreslagna dosintervallet for doxecitin och
doxribtimin.

Utsondringen i urin av intakt dC och dT ar mycket lag (< 1 % av dosen) hos friska frivilliga efter oral
engangsdosering av doxecitin och doxribtimin. Med hénsyn till den forvéntade laga orala
biotillgdngligheten kan dock renal eliminering bli mer uttalad. Renal eliminering av oférédndrat dC och
dT &r sannolikt en mindre viktig vég i det foreslagna dosintervallet.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var alder (intervall: 0,8 till 81 ar), kdn och etnicitet inte
signifikanta kovariater for variabilitet i farmakokinetiken for doxecitin och doxribtimin; alder var en
signifikant kovariat for de uppskattade baslinjekoncentrationerna av dT i plasma. Inga dosjusteringar
for alder, kon eller etnicitet rekommenderas.

Nedsatt njurfunktion

I en sérskild klinisk studie férknippades nedsatt njurfunktion med en vésentlig 6kning av systemiska
exponeringar (Cmax, AUCo) av dC och dT efter en oral engdngsdosering av 266,6 mg/kg doxecitin och
doxribtimin (133,3 mg/kg doxecitin och 133,3 mg/kg doxribtimin) hos vuxna icke-TK2d-frivilliga
med méttligt (¢GFR mellan > 30 och < 59 ml/min/1,73 m?) eller kraftigt (¢GFR mellan > 15 och

<29 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion jimfort med matchade friska frivilliga med normal
njurfunktion. Systemiska exponeringar fér dC och dT kénnetecknades av hog variabilitet mellan
forsokspersonerna. Baslinjejusterad plasma dC AUC. (geometriskt medelvarde) var 122 % (56,4 vs
25,4 ng*h/ml) och 66 % (52,8 vs 31,8 ng*h/ml) hogre hos deltagare med maéttligt respektive kraftigt
nedsatt njurfunktion jamfort med matchade kontrollgrupper av friska studiedeltagare. Baslinjejusterad
plasma dT AUC. (geometriskt medelvirde) var 447 % (23,7 vs 4,34 ng*h/ml) och 148% (31,5 vs
12,7 ng*h/ml) hogre hos deltagare med mattligt respektive kraftigt nedsatt njurfunktion jamfort med
matchade friska deltagare. Utsondringen i urin av intakt dC och dT var 14g (< 1 % av dosen) i alla
grupper. Den absoluta orala biotillgdngligheten forviantas dock vara 1ag och darfor kan paverkan av
njurfunktionen underskattas baserat enbart pa data om utsondring i urinen.

Nedsatt leverfunktion
Ingen specifik studie har utforts for att utviardera farmakokinetiken for doxecitin och doxribtimin vid
nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Pediatriska deltagare med TK2d i det kliniska programmet administrerades doxecitin och doxribtimin
med samma doseringsregim (baserad pé kroppsvikt) som hos vuxna. Systematiska skillnader i
exponering for dC och dT var inte uppenbara mellan pediatriska och vuxna deltagare med hansyn till
interindividuell variabilitet och begrinsat antal deltagare. En paverkan av mognadsprocesser i de
metaboliska vigarna kan inte uteslutas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling, samt juvenil toxicitet, visade inte nagra sarskilda

risker for ménniska.

Okad forekomst av utspind aorta, smal lungartéir, missbildade sternebrae, ofullsténdigt forbenade
sternebrae och ofullstdndigt forbenade cervikala centra observerades hos kaninernas avkomma. Dessa
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missbildningar och skelettvariationer observerades dock vid exponeringar som var mycket hogre én
den maximala exponeringen hos ménniska och forekom endast hos foster som f6tts av modrar med
maternell toxicitet. Vidare konstaterades ingen embryofetal toxicitet hos rattor. Dessa effekter anses
dérfor vara av ringa betydelse for klinisk anvéndning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel, vétskor, pulver
och livsmedel.

6.3 Hallbarhet
30 manader.

Efter beredning

Forvaras vid hogst 25 °C. Kan forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Fér ej frysas.
Om den orala l6sningen inte anvénds inom 16 timmar ska den kasseras.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Laminerad foliepase av PET/Al/lagdensitetspolyeten.
Forpackningsstorlek 30 dospéasar.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning
o Bered doxecitin och doxribtimin oral 16sning vid rumstemperatur.
o Anvind blandningsflaskan och doseringsbiagaren (”doseringssystemet”) som medfoljer i kittet
med doseringstillbehor.
. L6s upp det ordinerade antalet pulverdospésar med rumstempererat vatten.
= Varje dospése innehaller 2 g doxecitin och 2 g doxribtimin.
= Anvind 40 ml vatten per dospése.
o Gor en dags totaldos av oral 16sning varje morgon. For en total daglig volym som &verstiger
640 ml, for patienter som véger > 85,0 kg, ska 16sningen beredas separat for varje enskild dos.
Ll Hall forst den ordinerade mangden vatten i blandningsflaskan. Tillsétt sedan pulvret fran
dospésarna.
. Forslut blandningsflaskan med doseringsbédgaren och vind den upp och ned minst
20 ganger for att blanda.
. Nar den orala 16sningen har beretts ska den intas inom 16 timmar.
. Fore varje administrering ska blandningsflaskan l&ngsamt vdandas upp och ned minst 3 ganger.
. Kassera eventuellt 6verblivet lakemedel efter att den tredje dosen for dagen har tagits.
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Néringssonder
KYGEVVI beredd oral 16sning dr kompatibel med de vanligaste ndringssonderna (polyuretan,

polyvinylklorid, silikon) fran storlek 4 French och uppat, med en maximal ldngd pa 125 cm. For att
spola slangen riacker det med en enda spolning med en vattenvolym som motsvarar slangens
primingvolym. Folj instruktionerna for ndringssonden for att administrera ldkemedlet.

Den beredda 16sningen &r opalescent och farglos och kan ha vissa pulverrester i botten eller toppen.

Se bruksanvisningen som finns i slutet av bipacksedeln.

Kassering
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/2013/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
DD/MM/AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1 och 2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in inom den tid som {beslutats av CHMP}.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8 i
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkidnnandet for forséljning, inom den faststéllda
tidsfristen, genomfora foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Sakerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts (PASS): TK0109: att Arligen (med
beskriva sikerhet och kliniska resultat av behandling med doxecitin och arlig
doxribtimin hos patienter med tymidinkinas 2-brist (TK2d) med alder for omprovning)
symtomdebut vid eller fore 12 ar.

For att sékerstélla adekvat 6vervakning av sékerheten och effekten av Arligen (med
Kygevvi vid behandling av patienter med tymidinkinas 2-brist (TK2d) ska arlig

innehavaren av godkinnandet for forséljning arligen tillhandahalla uppdaterad | omprévning)
information om sikerheten och effekten av Kygevvi.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KYGEVVI 2 g/2 g pulver till oral 16sning
doxecitin/doxribtimin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehéller 2 g doxecitin och 2 g doxribtimin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral 16sning
30 dospéasar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas efter beredning.

Tryck in och lyft for att 6ppna.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Beredd oral 16sning: Anvand inom 16 timmar.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Beredd oral 16sning: Forvaras vid hogst 25 °C. Kan forvaras i kylskap. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. NAMN OCH ADRESS PA INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/25/2013/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

kygevvi2 g2 g

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KYGEVVI 2 g/2 g pulver till oral 16sning
doxecitin/doxribtimin
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

21



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

KYGEVVI 2 g/2 g pulver till oral 16sning
doxecitin/doxribtimin

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad KYGEVVI ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar KYGEVVI
Hur du tar KYGEVVI

Eventuella biverkningar

Hur KYGEVVI ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A o

1. Vad KYGEVVI ar och vad det anvinds for

KYGEVVI innehaller de aktiva substanserna doxecitin och doxribtimin. KYGEV VI kallas
nukleosidterapi.

KYGEVVI anvinds hos barn och vuxna hos vilka sjukdomssymtomen upptriadde vid eller fore 12 ars
alder for att behandla tymidinkinas 2-brist (TK2d), en séllsynt form av &rftligt mitokondriellt DNA-
depletions- och deletionssyndrom.

Mitokondrier ér delar av cellen som producerar cellens energi och de bér pé sitt eget genetiska
material som kallas mitokondriellt DNA. TK2d orsakas av mutationer (férdndringar) i en gen som
kallas TK2, som ger instruktioner for att tillverka ett protein som kallas tymidinkinas 2. Detta protein
hjélper mitokondrierna att fungera korrekt. Mutationer i TK2-genen leder till produktion av ett
felaktigt protein. Som ett resultat kan mitokondrierna inte gora tillrdckligt manga kopior av sitt eget
DNA, vilket leder till en gradvis forlust av energi hos patienter med TK2d. TK2d péaverkar framst
musklerna vilket orsakar svaghet, sérskilt i de muskler som anvénds for rorelse, andning och for att
svilja.

2. Vad du behover veta innan du tar KYGEVVI

Ta inte KYGEVVI
- om du ar allergisk mot nagot annat innehallsimne i detta 1dkemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du tar KYGEVVI:

- om du har eller har haft leverproblem eftersom forhdjda leverfunktionsviarden kan forekomma
under behandling med KYGEVVI. Likaren kommer att kontrollera din leverfunktion bide fore
och under behandlingen med KYGEV VL.

- om du har diarré, eftersom din ldkare kan behova justera din dos.
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Andra liikemedel och KYGEVVI

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra

lakemedel.

Tala i synnerhet om for din ldkare, apotekspersonal eller sjukskodterska om du tar ndgot av foljande

lakemedel:

- lakemedel som kan doda celler, t.ex. cancerceller, och lakemedel mot virusinfektioner (t.ex.
cedazuridin, cisplatin, tipiracil, brivudin, stavudin, ribavirin, fludarabin).

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lidkare
eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel.

Effekterna av KYGEV VI under graviditet ar inte kénda, sé ta inte detta likemedel om du 4r gravid
eller tror att du kan vara gravid om inte din lakare uttryckligen rekommenderar det.

Om du planerar att amma, radfrdga ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta lidkemedel. Detta
beror pa att det inte 4r ként om ldkemedlet verfors till brostmjolk, &ven om inga effekter pé barnet
forvéantas.

Korforméga och anvéindning av maskiner
Detta ldkemedel har ingen eller néstan ingen effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

3. Hur du tar KYGEVVI

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar.
Rédfraga lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du &r oséker.

Behandlingen maste inledas och 6vervakas av en lidkare med erfarenhet av behandling av
mitokondriella sjukdomar.

Dosering av KYGEVVI

o Dosen av KYGEVVI ér baserad pa din vikt. Din ldkare kommer att tala om {or dig hur manga
dospasar och hur mycket vatten du maste anvénda for att bereda din dagliga dos.

o Den dagliga rekommenderade startdosen ér 130 mg doxecitin och 130 mg doxribtimin per kg
kroppsvikt och dag.

o Din lékare kan justera dosen enligt hur vil du tolererar den.

. Din ldkare kan dndra antalet dospasar for att uppna den rekommenderade dosen baserat pa
fordndringar 1 din vikt.

o Ta alltid detta lakemedel tillsammans med mat.

Beredning av KYGEVVI

. Anvind det rekommenderade doseringssystemet (blandningsflaska och doseringsbégare) for att
framstélla den beredda orala 16sningen.

. KYGEVVI far endast beredas med rumstempererat vatten (mellan 15 °C och 25 °C).

. Blanda inte KYGEV VI-pulver med andra liakemedel, vitskor, pulver eller livsmedel.

o Du maste noggrant ldsa och folja den bifogade "Bruksanvisningen” for hur du ska bereda och
ta KYGEVVL

Intag av KYGEVVI

o Genom munnen (oralt). 3 ganger dagligen i jamnt fordelade doser med cirka 6 timmars

mellanrum +2 timmar.
. Du ska ta KYGEVVI tillsammans med mat.
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o Om en dos missas eller om du inte ar séker pa att du tagit hela lakemedelsdosen, ska du inte ta
nagon ny dos. Vinta till nista schemalagda dos.

o Om nodvéndigt kan detta ldkemedel ges via en néringssond med eller efter en maltid (se avsnitt
”Anvindning av niringssond”).

Anvindning av niringssond

o KYGEVVI oral 16sning dr kompatibel med de flesta vanliga nédringssonder (polyuretan,
polyvinylklorid, silikon) fran 4 French och uppat med en maximal ldngd pé 125 cm.

o Se till att KYGEVVI ges i samband med eller efter en matning.

o Om du tar eller ger KYGEVVI via en néringssond, se till att du foljer tillverkarens anvisningar.
For mer information, fraga ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Om du har tagit for stor mingd av KYGEVVI
Om du missténker att du av misstag har tagit en hogre dos av KYGEVVI dn vad som ordinerats, ska
du kontakta ldkare s& snart som mojligt for rad.

Om du har glomt att ta KYGEVVI

Om du missar en dos ska du ta dosen sé snart du kommer ihag det. Om det dr inom 2 timmar till nésta
planerade dos, ska du dock hoppa 6ver den missade dosen och ta nista dos vid den vanliga tidpunkten.
En dubbel eller extra dos ska inte tas for att kompensera for en missad dos.

Om du slutar att ta KYGEVVI

Om du avbryter eller avslutar behandlingen med detta likemedel kan det leda till att dina symtom
kommer tillbaka. Tala med din ldkare innan du slutar att ta KYGEVVI. Lékaren kommer att diskutera
de mojliga biverkningarna och riskerna med dig. Lékaren kanske ocksa vill 6vervaka dig noga.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta l1&kare, apotekspersonal eller sjukskdoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
- Diarré

- Krakningar

- Magsmairtor

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur KYGEVVI ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa dospasen och kartongen efter "EXP”. Utgédngsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Beredd 16sning
Beredd 16sning ska anvéndas inom 16 timmar.

Forvaras vid hogst 25 °C. Kan forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C). Fér ¢j frysas.
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Fraga apotekspersonalen hur man kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder ér till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna ér doxecitin och doxribtimin. En dospase innehaller 2 g doxecitin och
2 g doxribtimin.

- Ovriga innehallsimnen #r vattenfri kolloidal kiseldioxid (E551), magnesiumstearat (E470b).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
KYGEVVI ér ett vitt till benvitt pulver till oral 16sning, som tillhandahalls i en dospéase. Varje kartong
innehéller 30 dospésar.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

Tillverkare

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614
Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: + 32/ (0)2 559 92 00 Tel: + 370 5246 16 40
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
IO CU BU bovarapus EOO/] UCB Pharma SA/NV

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

UCB s.r.o. UCB Magyarorszag Kft.
Tel: +420 221 773 411 Tel.: +36-(1) 391 0060
Danmark Malta

UCB Nordic A/S Pharmasud Ltd.

TIf.: +45/32 46 24 00 Tel: + 356 /21 37 64 36
Deutschland Nederland

UCB Pharma GmbH UCB Pharma B.V.

Tel: +49 (0) 2173 48 4848 Tel: +31/(0)76-573 11 40
Eesti Norge

OU Medfiles UCB Nordic A/S

Tel: + 372 730 5415 TIf: +47 /67 16 5880
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EA\rada
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

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

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

Latvija
Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

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.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

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Bruksanvisning

Innehéllsforteckning

Bruksanvisning

o Viktig information

Innan du bérjar

o Tillbehor for att bereda och ta eller ge KYGEVVI

Viktig information

o Vad du behover veta innan du bereder och tar eller ger KYGEVVI
Beredning av en dags totaldos av KYGEVVI

o Ta fram tillbehéren

o Mt upp vatten och tillsétt pulverdospéasar

o Blanda och inspektera likemedlet
Doseringsmetoder

o Hur du méter upp den individuella dosen
Individuella doser lika med eller storre dn 50 ml

o Mait upp och ta eller ge den individuella dosen
Individuella doser mindre #n 50 ml

o Mt upp och ta eller ge den individuella dosen
Mellan individuella doser

o Rengoring efter forsta och andra individuella dosen
Rengoring vid dagens slut

o Hall ut och rengor efter tredje individuella dosen
Underhall av doseringsbiigare

o Byt ut titningsringen om den har tappats bort eller skadats
Kontaktinformation

o) Kontakta din vardgivare eller apotekspersonal
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Bruksanvisning

Viktig information
Denna bruksanvisning innehaller information om hur man bereder och tar eller ger en dags
totaldos av KYGEVVL

Lés denna bruksanvisning innan du tar eller ger KYGEVVI och varje gdng du far en ny foérpackning.
Det kan finnas ny information. Denna information ersétter inte att du talar med din vérdgivare om ditt

medicinska tillstdnd eller din behandling.

Niér du ordineras KYGEV VI for forsta gdngen kommer du att fa en kartong/kartonger med
30 KYGEVVI-pulverdospésar och ett kit med doseringstillbehor (se bild A).

'\,‘>

Doseringstillbehorett kit
med doseringstillbehor

Kartong med 30 KYGEVVI-
pulverdospésar

-

N

Bild A
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Innan du borjar

Tillbehor for att bereda och ta eller ge KYGEVVI
Kartong med 30 KYGEVVI-pulverdospasar

Kartong med KYGEVVI-pulverdospésar

KYGEVVI-pulverdospase

Sékerhetsforsegling

Bruksanvisning

7
_
=
(se baksidan av pulverdospésen)

Utgangsdatum

Utgéangsdatum (se kartongens undersida)

30



Innan du borjar

Tillbehor for att bereda och ta eller ge KYGEVVI

Kit med doseringstillbehor _
(innehéller 1 doseringsbégare, Annan utrustning
1 blandningsflaska, 2 orala doseringssprutor, Som DChoOvs behévs '
Doseringsbégare 2 reservforseglingar och 2 bruksanvisningar) (medfSljer ej)
] Blandningsflaska

Behallare med
rumstempererat
vatten

2 reservtatningsringar

Tétningsring

2 bruksanvisningar

2 orala doseringssprutor W

Spets |
Sprut- Kolv
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Viktig information
Vad du behéver veta innan du bereder och tar eller ger KYGEVVI

. Du ska bereda en dags totaldos av KYGEV VI oral 16sning som ska tas i 3 lika stora doser
under dagen (med cirka 6 timmars mellanrum).

o Om du eller den patient du vérdar viger mer én 85,0 kg kan ldkaren tala om att de 3 dagliga
doserna ska beredas separat. Det ar viktigt att du talar med ldkaren om de detaljerade stegen for
beredning om s4 &r fallet.

o KYGEVVI ska endast beredas och ges av vuxna.

o Anvind endast doseringsbédgaren, blandningsflaskan och de orala doseringssprutorna som
medfoljer kittet med doseringstillbehor.

o Varje kit med doseringstillbehdr har tva orala doseringssprutor. Forvara den andra orala
doseringssprutan som reserv.

. Skolj och torka blandningsflaskan och doseringsbédgaren fore forsta anvindningen. Anvind inte
doseringsbagaren, blandningsflaskan eller den orala doseringssprutan om de verkar smutsiga
eller skadade.

o Varje kit med doseringstillbehor kan anvéndas i 6 manader. Kontakta din vardgivare nir du
behover ett nytt.

o Kontakta din vardgivare eller apotekspersonal for att fa en ny om blandningsflaskan,

doseringsbagaren eller den orala doseringssprutan ar skadad eller om markeringarna saknas eller
inte langre &r lisbara.

. Anvind inte pulverdospasarna om sikerhetsforseglingen pa kartongen ar bruten.

o Blanda endast KYGEV VI-pulver med rumstempererat vatten. Blanda inte KYGEVVI-pulver
med kallt eller hett vatten, mjolkpulver eller andra vitskor eller livsmedel. Det kan bli
KYGEVVI oral 16sning kvar efter att de 3 individuella doserna har tagits. Kasta bort (kassera)
eventuell kvarvarande KYGEV VI oral 16sning i slutet av varje dag.

o Om pulver spills ut ur en dospése fore anviandning ska du inte anviinda dospésen. Kasta bort
den och anvénd en ny KYGEVVI-pulverdospése.

KYGEVVI oral 16sning dr kompatibel med de flesta ndringssonder. Folj anvisningarna i denna

bruksanvisning for att bereda din totaldos av KYGEVVI for en dag och folj sedan instruktionerna for

néringssonden for att ge KYGEVVI via en néringssond.
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Beredning av en dags totaldos av KYGEVVI
Ta fram tillbehoren

Steg 1

a) Tvitta hdnderna ordentligt med tval och vatten.

b)  Placera blandningsflaskan, doseringsbdgaren och den orala doseringssprutan (om du behdver en
sadan for att méta upp en individuell dos) pa en ren, vil upplyst och plan arbetsyta. Om
doseringsbagaren ér fast pa blandningsflaskan, skruva loss den fran blandningsflaskan och stéll
ner den (se bild B).

c¢)  Nér du 6ppnar KYGEVVI-kartongen for forsta gdngen, bryt sidkerhetsforseglingen.

d)  Tautdet ordinerade antalet KYGEV VI-pulverdospéasar som behovs for en dags totaldos av
KYGEVVI ur kartongen. En dags totaldos av KYGEVVI kommer att delas upp i 3 individuella
doser.

e) Oppna inte KYGEV VI-pulverdospasarna forrin i steg 2.

Obs: Blandningsflaskan har markeringar pa framsidan av flaskan i steg om 40 ml, varje steg
motsvarar en dospise med likemedel.

Doseringsbhiigaren har markeringar pa framsidan och baksidan i steg om 10 ml, placerade si att
dosen kan miitas i steg om 5 ml.

Bild B
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Bered
Mt u

Steg 2
a)

b)

g)

ning av en dags totaldos av KYGEVVI

pp vatten och tillséiitt pulverdospasar

P& en plan yta, hill den ordinerade méngden rumstempererat vatten i blandningsflaskan (se

bild C).

o Hiill inte vattnet i doseringsbédgaren.

o Viktigt: Tillséitt inte pulverdospésar i blandningsflaskan fore detta steg.

Kontrollera att blandningsflaskan ar fylld med vatten upp till den markering som motsvarar den
méangd som ldkaren ordinerat. Markeringen ska ocksé stimma 6verens med det antal dospasar
som behdvs for en dags totaldos (se bild C).

Kontrollera att du har réknat ut rétt antal KYGEV VI-pulverdospésar for en dags totaldos, enligt
vad som ordinerats.

Knacka pulverdospasen mot en hard yta sé att pulvret lagger sig pa botten av dospésen, bort fran
den streckade linjen (se bild D).

Vik forsiktigt och riv eller klipp ldngs den streckade linjen (se bild E). Om du spiller nagot
pulver ska du inte anvénda det. Sldng pulverdospésen och anvénd en ny dospase.

Tom hela innehallet i pulverdospésen i blandningsflaskan som innehaller vatten. Var forsiktig sa
att du inte tappar ner pulverdospasen i blandningsflaskan (se bild F).

Hall endast 1 pulverdospase i blandningsflaskan &t gdngen. Upprepa steg 2d till 2f for varje
pulverdospaése tills du har héllt i det ordinerade antalet pulverdospasar for en dags totaldos.

Kontrollera vattennivan
i blandningsflaskan

=P

Bild C Bild D Bild E Bild F
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Beredning av en dags totaldos av KYGEVVI

Bland
Steg 3
a)
b)
¢)
d)

a och inspektera likemedlet

Skruva fast doseringsbagaren ordentligt pa blandningsflaskan (se bild G).

Placera ena handen i dnden pa blandningsflaskan och den andra handen i dnden pa
doseringsbigaren. Vand langsamt flaskan upp och ner och tillbaka. Upprepa minst 20 ginger
(se bild H).

Kontrollera 16sningen. Om du ser nagra klumpar, fortsatt att vinda flaskan tills de férsvinner (se
bild I).

Losningen kommer att vara grumlig och ha lite pulverrester i botten eller toppen, detta &r
normalt.

Du har nu berett en dags totaldos av KYGEVVI oral 16sning for 3 individuella doser eller en
individuell dos om lékaren har sagt att du ska bereda de individuella doserna separat. Ta KYGEVVI
oral 16sning tillsammans med ett mellanmal eller en maltid.

Bild G Bild H Bild I
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Doseringsbégare

Blandningsflaska
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Doseringsmetoder
Hur du miter en individuell dos

Det finns 2 olika siitt att ta eller ge KYGEVVI oral losning beroende pa den individuella dosen.
Anvind tabellen nedan for att se vilka steg du ska félja:

Doser lika med eller storre dn Doser mindre idn 50 ml
50 ml (doseringsbégare anvinds endast for
beredning av dosen)
Exempel 100 ml Exempel 14 ml

5

Folj Steg 4 Folj Steg 5
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Individuella doser lika med eller storre an 50 ml

M:it upp och ta eller ge den individuella dosen

| Du maste anvinda doseringsbigaren for att méta upp och ta eller ge den individuella dosen.

Steg 4. Individuella doser lika med eller storre in 50 ml

a)

b)
¢)

d)
e)

f)

Kontrollera att doseringsbagaren ar ordentligt fastsatt pa blandningsflaskan och blanda den
redan beredda orala 16sningen genom att langsamt vinda blandningsflaskan upp och ner minst

3 ganger.

Skruva loss doseringsbédgaren fran blandningsflaskan och placera den pé en plan yta.

Hall KYGEVVI oral 16sning fran blandningsflaskan i doseringsbégaren tills den nar upp till
markeringen pa doseringsbigaren for den ordinerade individuella dosen (se bild J). Obs: Dosen
kan skilja sig fran den dos som visas i bild J.

Drick eller ge hela den orala 16sningen fran doseringsbégaren (se bild K).

Nar det dr dags for den andra eller tredje individuella dosen upprepar du steg 4a till 4d for
varje individuell dos.

Efter den forsta eller andra individuella dosen, gé till steg 6 for instruktioner om hur du
rengor tillbehoren och forvarar KYGEV VI oral 16sning. Efter den tredje individuella dosen, ga
till steg 7 for instruktioner om hur du rengor tillbehdren och kasserar KYGEV VI oral 16sning.

Bild J

Bild K
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Individuella doser mindre éin 50 ml

Mt upp och ta eller ge den individuella dosen
Steg 5 — Individuella doser mindre én 50 ml

Du maéste anvidnda doseringsbégaren och en oral doseringsspruta for att méta upp och ta eller ge den
individuella dosen

a)

b)
c)

d)

Blanda den redan beredda orala 16sningen genom att langsamt vinda blandningsflaskan upp och
ner minst 3 ganger.

Skruva loss doseringsbédgaren fran blandningsflaskan och placera den pé en plan yta.

Hall en aning mer 4n den méingd oral 16sning som behdvs for den ordinerade individuella dosen
i doseringsbégaren (se bild L).

Tryck ner kolven pé den orala doseringssprutan helt och hallet for att sdkerstélla att det inte
finns ndgon luft i den orala doseringssprutan nédr du méter upp dosen (se bild M).

Om du ger den orala losningen till sma barn maste de sitta ner och hallas stilla for att undvika
risken for att den orala losningen hamnar i fel strupe eller kvivning.

e)

Placera spetsen pa den orala doseringssprutan i doseringsbégaren med den orala 16sningen. Fyll
den orala doseringssprutan genom att dra tillbaka kolven tills den nar markeringen pa den orala
doseringssprutan som motsvarar den ordinerade mangden for den individuella dosen (se

bild N). Steg 5e kan behova upprepas beroende pa den individuella dosen.
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f)

2

h)

)
)

k)

For in den orala doseringssprutans spets i munnen och rikta spetsen mot insidan av endera
kinden (se bild O).
Tryck langsamt ned kolven hela végen tills den orala doseringssprutan ar tom (se bild O).

Bild O

Om den ordinerade dosen dr mer &n 10 ml, upprepa steg 5d till 5g tills du tagit eller givit hela
den individuella dosen.

Hall tillbaka eventuell kvarvarande oral 16sning fran doseringsbégaren till blandningsflaskan.
Nir det dr dags for den andra eller tredje individuella dosen upprepar du steg 5a till Si for
varje individuell dos.

Efter den forsta eller andra individuella dosen, gé till steg 6 for instruktioner om hur du
rengor tillbehoren och forvarar KYGEVVI. Efter den tredje individuella dosen, ga till steg 7
for instruktioner om hur du rengoér tillbehoren och kasserar KYGEV VI
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Mellan individuella doser
Rengoring efter forsta och andra individuella dosen

Steg 6
Efter att den forsta eller andra individuella dosen har tagits:
o Skolj doseringsbiagaren med kallt vatten efter varje anvindning (se bild P).
o Torka av doseringsbidgaren med en ren, torr handduk.
o Nir doseringsbégaren ér torr, skruva fast den ordentligt pa blandningsflaskan (se bild Q) och
forvara den i rumstemperatur eller i kylskap tills det &r dags for ndsta individuella dos.
e Om du har anvént en oral doseringsspruta ska du rengéra den med kallt vatten:

o Skolj den orala doseringssprutan med kallt vatten genom att fylla den orala
doseringssprutan med vatten och trycka ut det igen (se bild R). Ta sedan bort
kolven fran sprutkroppen och skolj kolven och sprutkroppen (se bild R) under
rinnande kranvatten tills de ar rena.

o Lat den orala doseringssprutans sprutkropp och kolv lufttorka. Sitt tillbaka kolven
1 sprutkroppen nér den orala doseringssprutans sprutkropp och kolv ér torra.

e Diska inte doseringsbégaren eller den orala doseringssprutan i diskmaskinen.

Bild P

Bild R
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Rengoring vid dagens slut
H:ill ut och rengor efter tredje individuella dosen

Steg 7

Nir du har tagit eller gett den tredje individuella dosen ska du kasta kvarvarande KYGEVVI

oral 16sning i diskhon.

Spara inte KYGEV VI oral 16sning till en annan dag.

o Ta bort titningsringen fran doseringsbégaren for att rengdra den noggrant (se bild S).

o Rengor blandningsflaskan, doseringsbédgaren och tdtningsringen for hand med tval och varmt
vatten. Anvind en borste for att avldgsna eventuella rester i blandningsflaskan eller
doseringsbigaren (se bild T).

o Torka av blandningsflaskan, doseringsbagaren och titningsringen med en ren handduk. Sitt
tillbaka den torra titningsringen i doseringsbégaren med den tunna sidan av titningsringen
vand mot sparet.

o Om du har anvént en oral doseringsspruta ska du rengora den med kallt vatten:

o Skolj den orala doseringssprutan med kallt vatten genom att fylla den orala
doseringssprutan med vatten och trycka ut det igen (se bild U). Ta sedan bort kolven fran
sprutkroppen och skolj kolven och sprutkroppen under rinnande kranvatten tills de &r rena
(se bild U).

o Lat den orala doseringssprutans sprutkropp och kolv lufttorka. Sétt tillbaka kolven i
sprutkroppen nir den orala doseringssprutans sprutkropp och kolv ér torra.

o Diska inte blandningsflaskan, doseringsbagaren, titningsringen eller den orala doseringssprutan
i diskmaskinen.

. Forvara alla tillbehor pa en ren, torr plats utom riackhall for barn for att anvéndas nésta dag.
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Underhall av doseringsbiigare
Byt ut tiitningsringen om den har tappats bort eller skadats

Byte av doseringsbigarens titningsring

Om du tappar bort doseringsbégarens tdtningsring eller om du uppticker lickage nér

blandningsflaskan och doseringsbédgaren &r ordentligt stingda, byt ut tatningsringen med en av de tva

reservtitningsringarna som medfoljer i kittet med doseringstillbehdr. Folj dessa steg for att byta ut

titningsringen:

. Ta bort tdtningsringen i doseringsbégaren (se bild V). Hoppa 6ver detta steg om du har tappat
bort titningsringen.

o Rengor doseringsbagarens spar med varmt vatten (se bild W).

o Ta en ny titningsring fran kartongen med reservtitningsringar (se bild X).

o For in tdtningsringen i doseringsbigarens spar med den tunna sidan av titningsringen vind
mot sparet (se bild Y).

Bild V Bild W

Bild X Bild Y

Kontakta din vérdgivare eller apotekspersonal om du har négra frdgor om denna bruksanvisning.
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BILAGA 1V

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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Europeiska liikemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Godkannande for forsiljning i undantagsfall

Efter att ha behandlat ansokan, anser CHMP att nytta-riskforhéllandet dr gynnsamt for att
rekommendera beviljande av godkidnnande for forséljning i undantagsfall, vilket forklaras ndrmare i
det offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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