W Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili 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 Gast’ 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 liecbu 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 Specializovanych
zdravotnickych pracovnikov so skiisenost’ami v liebe pacientov s mitochondrialnymi poruchami.

Dévkovanie

Déavkovanie liecku KYGEVVI je zaloZené na telesnej hmotnosti pacienta; opatovné posudenie
hmotnosti ma vykonavat predpisujuci lekar.

Liek KYGEVVI sa titruje a davkuje na zaklade individualnej znasanlivosti pacienta az do maximalne;j
odporucanej udrziavacej davky 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/denn doxribtiminu.

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

TabuPka 1: Odporuéans schéma davkovania lieku KYGEVVI':

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

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

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

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

Tabul’ky 2, 3, 4 a 5 uvadzaju prislusny pocet vreciek s praSkom KYGEVVI a pozadovany objem
riedenia podl'a telesnej hmotnosti pre odporiac¢ané Girovne 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 zvyc¢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’ ndhradna davka.
Pockajte do d’alSej planovanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Specifické farmakokinetické hodnotenia u starsich pacientov neboli vykonané. Na zéklade
obmedzenych udajov o pacientoch vo veku 65 rokov a starSich sa u starSich pacientov neodportuca
ziadna Uprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek

S pouzivanim doxecitinu a doxribtiminu u pacientov s TK2d s poruchou funkcie obli¢iek nie st 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 neodportiéa ziadna uprava davkovania.

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

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

Vzhl'adom na moznost’ vysokej expozicie u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek (pozri Cast’ 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 liecku KYGEVVI.

Porucha funkcie pecene

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

Cast’ 4.4). U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nie su

k dispozicii dostatocné tidaje na poskytnutie odporucania na Gpravu 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.

Tabulka 2: Odporucané pociato¢né davkovanie 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/dei
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®

3,0-34 1 40 2,5

3,5-3,9 3

4,044 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/dei
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 mnozstva rekonstituovaného perordlneho roztoku.

b

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

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

z predpisaného poctu vreciek do daného objemu vody.

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

telesnej hmotnosti

Denn4 priprava perorialneho roztoku

Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)? (podavanej 3-krat denne)
rekonstitiuciu®
3,0-34 1 40 5,5
3,5-39 6,5
4,0-4.4 7,5
4,5-49 8
5,0-59 9,5
6,0 — 6,9 11
7,0-79 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 davkovanie, 260 mg/kg/den doxecitinu
a 260 mg/kg/dei doxribtiminu — priprava peroralneho roztoku a davkovanie na zaklade

telesnej hmotnosti

Denné priprava perorialneho roztoku

Objem jednotlivej davky (ml)

Telesna hmotnost’ (kg) | Pocet vreciek na Objem vody (ml)? (podavanej 3-krat denne)
rekonstiticiu®
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 perordlneho roztoku sa zvysi po pridani prasku

z predpisaného poctu vreciek do daného objemu vody.

Tabul’ka 4: Odporucané (28. der) 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)
rekonstituciu®
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
7,0-17,9 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 jednoditového mnozstva rekonstituovaného peroralneho 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, ¢o nie je chyba. Konecny objem rekonstituovaného perordalneho 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 pouZzit’ davkovaci
pohar zo Supravy aplikacnych pomocok.

Tabulka 5: Odporucané (28. dern) udrziavacie davkovanie, liecku KYGEVVI - priprava
peroralneho 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 perordalneho 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 moze podat’ cez vyzivova
sondu. Pri podavani lieku postupujte podl'a pokynov na vyzivovej sonde.

o Peroralny roztok pripravte pomocou odporucanej Supravy aplikacnych pomocok.
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.
o Kazdé rano pripravte jednodiiové mnozstvo peroralneho roztoku alebo pri celkovom dennom

objeme presahujicom 640 ml pre pacientov s hmotnost'ou > 85,0 kg je potrebné pripravit’
roztok pre kazdu jednotliva davku zvlast.

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

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

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Ako klinicky prejav TK2d sa pozorovali zvy$ené hladiny pecenovych enzymov a dysfunkcia/zlyhanie
pecene. V klinickych stadiach 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 transaminaz a pocas liecby lickom KYGEVVI a v sulade s beznou
liecbou pacienta je potrebné pravidelne monitorovat’ zmeny funkcie pecene.

Hnacka je priznakom suvisiacim s TK2d, ako aj znamym neziaducim u¢inkom lieku KYGEVVI (pozri
Cast’ 4.8). Hnacka sa moze liecit’ v sulade s beznou lie¢bou pacienta, vratane lickov proti hnacke. Na
zéklade zavaznosti hnacky sa ma bud’ znizit' davka liecku KYGEVVI, alebo sa ma jeho podavanie
docasne prerusit’, kym sa hnacka nezlepsi alebo nevrati na vychodiskovl iroven, a potom sa ma
podévanie obnovit’ postupne (pozri Cast’ 4.2) na tolerovanu troven davky.



4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné 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
znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

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

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

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

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa doxecitin a doxribtimin vylucuju do 'udského materského mlieka, ale endogénne
pyrimidinové nukleozidy a nukleotidy sa v 'udskom mlieku prirodzene vyskytuja. Pri terapeutickych
davkach lieku KYGEV VI sa neoCakévaju ziadne neziaduce ucinky u doj¢enych novorodencov/dojciat.
Liek KYGEVVI sa m6ze pouzivat poc¢as dojéenia.

Fertilita

Vplyv doxecitinu a doxribtiminu na 'udski fertilitu nebol hodnoteny. Stidie na zvieratich
nenaznacuju priame alebo nepriame skodlivé ucinky z hl'adiska fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

Frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na stthrnnych udajoch z klinickych stadii (MT-1621-101
a TK0102) u 50 pacientov, ktori boli vystaveni licku 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 Casti brucha) (26 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie (adverse reactions, ADR) z klinickych $tadii st zoradené podl'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 lickov neumoziuju odhalit’ neziaduce reakcie, ktoré su klasifikované ako zriedkavé alebo
vel'mi zriedkavé.

Tabul’ka 6: Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

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

Opis vybranych neziaducich reakcii

Gastrointestindlne poruchy

Gastrointestinalne poruchy, ako je hnacka, vracanie a bolest’ brucha (vratane bolesti v hornej Casti
brucha), si vel'mi Casto hlasené neziaduce reakcie pri lieCbe doxecitinom a doxribtiminom. V sthrnnej
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
ustupila samovol'ne alebo sa zlepSila doCasnym 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 neukonc¢il liecbu z dévodu gastrointestindlnych poruch 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

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: +4212 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpecnost lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne tidaje 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/den
doxecitinu a 260 mg/kg/den doxribtiminu sa v klinickych §tidiach podéavali denne v 3 rovnakych
davkach bez toxicity obmedzujticej davku.

V pripade predavkovania sa odporica, 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, R6zne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX29

Mechanizmus uc¢inku

Primarnym mechanizmom 0¢inku doxecitinu a doxribtiminu je za¢lenenie 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 vyuzivaji zvyskovu aktivitu TK2, ako aj
cytosolické fosforylacné drahy, napriklad tymidinkinazu 1 a deoxycytidinkindzu, na zvysenie
mnozstva prekurzorov mitochondrialnej DNA deoxycytidintrifosfatu a deoxytymidintrifosfatu

v mitochondriach.

Farmakodynamické ucinky

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

Klinick4 aéinnost’

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

V stadii MT-1621-101, ktora bola retrospektivnou analyzou zdravotnych zdznamov, sa zhromazdili
udaje o 38 liecenych pediatrickych a dospelych ucastnikoch stadie s TK2d, ktori boli lieeni
pyrimidinovymi nukleozidmi/nukleotidmi. TK0102 je otvorena, jednoramenna klinicka studia
zamerand na ucastnikov s TK2d, ktori boli predtym lie¢eni pyrimidinovymi nukleozidmi/nukleotidmi.
Celkovo sa do stadie TK0102 zapojilo 47 ucastnikov; 35 ucastnikov pochadzalo zo stadie
MT-1621-101. Po zaradeni do stadie TK0102 ucastnici stadie zacali (alebo presli na) liecbu
doxecitinom a doxribtiminom.

Stadie MT-1621-101 a TK0102 zahffiajti spolu 39 tiéastnikov 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 mil'niky, podpora dychania a vyzivova podpora sa porovnali pred liecbou a po

nej.

Motorické milniky

Strata a obnovenie vyvojovych motorickych mil'nikov pred lieCbou a po nej pre podskupinu lieCenej
populacie studii MT-1621-101 + TK0102 s vekom nastupu priznakov TK2d < 12 rokov su zhrnuté

v tabulke 7.

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

STRATENE

OBNOVENE

Pred zacéatim
lie¢by®

Po zacati
liecby®

Pred zacatim
lie¢by®

Po zadati 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 %)

Chédza, 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 %) 717 (41,2 %)

@V pripade suhrnu pred liechou menovatel predstavuje pocet vicastnikov, ktori v obdobi pred liechou pévodne ziskali
vyvojovy motoricky milnik.

® V pripade suhrnu po liecbe menovatel predstavuje pocet uicastnikov, ktori pévodne ziskali vivojovy motoricky milnik
v obdobi pred liecbou a nestratili ho v obdobi pred liechou alebo ziskali vyvojovy motoricky milnik v obdobi po liecbe.

©  Menovatel predstavuje pocet ucastnikov, ktori pévodne ziskali vyvojovy motoricky milnik a stratili ho v obdobi pred
liecbou.

@ Menovatel predstavuje pocet ucastnikov, ktori stratili vyvojovy 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 + TK0102 s vekom néstupu priznakov TK2d < 12 rokov
pred zaciatkom liecby 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 vyzivovu podporu, pred zacatim lieCby malo 12/39 (31 %) ti¢astnikov zavedent vyzivova
sondu. Po zacati liecby zacali s vyzivovou podporou 4/28 (14 %) ucastnikov, pricom 2 z tychto
ucastnikov nasledne po zacati lieCby vyzivovu podporu ukon¢ili.

Vynimoéné okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.

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

Eurodpska agentara pre lieky kazdy rok postdi 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 dobrovolnikov,

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 osob 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 nala¢no dosiahnu priblizne do 1,5 hodiny (Tmax). Systémové
expozicie (Cmax @ AUCy. 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] AUC 13,49 [94,1], 23,23 [66,7] a 30,79 [76,5] ng*h/ml) a viac ako umerne 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 kalérii zvysilo
zékladné hodnoty Cmax @ AUCo.1 0 79 %, resp. 137 % pre plazmaticky dC a o 27 %, resp. 74 % pre
plazmaticky dT v porovnani so stavom nalacno, ¢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 %).

Biotransformacia

Deoxycytidin a dT st priméarne degradované (katabolizované) cytidindeamindzou

a tymidinfosforylazou na nukleobazy a 2-deoxy-o-D-ribdza 1-fosfatova ¢ast. Medziprodukty
katabolizmu deoxycytidinu st deoxyuridin, uracil a dihydrouracil s kone¢nymi produktmi -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.

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.

Vylu€ovanie intaktného dC a dT mocom je u zdravych dobrovolnikov po jednorazovom peroralnom
podani doxecitinu a doxribtiminu mimoriadne nizke (< 1 % davky). Vzhl'adom na predpokladanti
nizku peroralnu biologickt dostupnost’ vS§ak moZze byt’ renalna eliminécia vyraznejSia. Renalna
eliminacia nezmeneného dC a dT je v navrhovanom rozsahu davok pravdepodobne menej vyznamnou
dréhou.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade popula¢nej 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. Neodporuca sa ziadna
uprava davky vzhl'adom na vek, pohlavie alebo rasu.

Porucha funkcie obliciek

V $pecializovanej klinickej $tidii bola porucha funkcie obli¢iek spojend s vyraznym zvySenim
systémovych expozicii (Cmax, AUCy.1) 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 zdvaznou (eGFR medzi > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) alebo
z4vaznou (eGFR > 15 a <29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so
zodpovedajliicimi zdravymi dobrovol'nikmi s normalnou funkciou obliciek. Systémové expozicie dC

a dT sa vyznacovali vysokou variabilitou medzi jednotlivymi subjektmi. Hodnota AUCo. (geometricky
priemer) dC v plazme upravena podl'a vychodiskovej hodnoty bola o0 122 % (56,4 vs. 25,4 ng*h/ml)
a0 66 % (52,8 vs. 31,8 ng*h/ml) vysSia u ucastnikov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek v uvedenom poradi v porovnani so zodpovedajucimi kontrolnymi skupinami
zdravych ucastnikov stidie. Hodnota AUC.(geometricky priemer) dT v plazme upravena podla
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 zodpovedajucimi zdravymi ucastnikmi. Vylu€ovanie intaktného dC a dT mocCom bolo
vo vsetkych skupinach nizke (< 1 % davky). Ocakava sa vsak, ze absolutna peroralna biologicka
dostupnost’ bude nizka, a preto méze byt vplyv funkcie obli¢iek len na zaklade udajov o vylu¢ovani
moc¢om podhodnoteny.

Porucha funkcie pecene

Nebola vykonana ziadna Specificka §tadia na vyhodnotenie farmakokinetiky doxecitinu a doxribtiminu
pri poruche funkcie pecene.
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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 udaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpe€nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu

a juvenilnej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

U potomstva kralikov sa pozoroval zvyseny vyskyt rozsirenej aorty, uzkeho pl'icneho kmena,
deformovanych hrudnych kosti, neuplne osifikovanych hrudnych kosti a netplne osifikovanych
krénych stavcov. Tieto malformacie a kostrové odchylky sa v§ak pozorovali pri expoziciach vyrazne
presahujucich maximalnu expoziciu u I'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 horecnaty (E 470b)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitePnosti

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 rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Velkost balenia: 30 vreciek.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Priprava

o Peroralny roztok doxecitinu a doxribtiminu pripravujte pri izbovej teplote.

o Pouzite flaSu na mieSanie a pohar (,,davkovaci systém®), ktoré su sti¢ast'ou Stpravy
aplika¢nych pomocok.

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

. Kazdé rano pripravte mnozstvo peroralneho roztoku na jeden den alebo pri celkovom dennom

objeme presahujicom 640 ml pre pacientov s hmotnost'ou > 85,0 kg je potrebné pripravit’
roztok pre kazdu jednotliva davku zvlast.

. 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.
o Po priprave sa musi peroralny roztok uzit’ (prehltntit’) do 16 hodin.
o Pred kazdym podanim pomaly otocte fl'asu na mieSanie hore dnom a spit’ najmenej 3-krat.

o Po uziti tretej dennej davky zlikvidujte akykol'vek zvySok.

Vyzivové sondy

Rekonstituovany peroralny roztok KYGEVVI je kompatibilny s najbeznejSie dostupnymi vyzivovymi
sondami (polyuretanoveé, polyvinylchloridové, silikonové) od velkosti 4 French a vysSie s maximalnou
diZkou 125 cm. Na preplachnutie sondy postacuje jeden krok preplachnutia objemom vody
zodpovedajiicim objemu naplnenia sondy. Pri podavani lieku postupujte podl'a pokynov na vyzivove;
sonde.

Rekonstituovany roztok je opaleskujuci a bezfarebny a na dne alebo na povrchu méze 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 sulade 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:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

26.3.2026

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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