SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

KYGEVVI 2 g/2 g préa3ek pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden sacek obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

PraSek pro peroralni roztok.

Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek KYGEVVI je indikovan k 1é¢bé pediatrickych a dospélych pacientd s geneticky potvrzenym
deficitem thymidinkinazy 2 (thymidine kinase 2 deficiency, TK2d), s nastupem ptiznaku ve véku 12 let
nebo diive.

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Piipravek KYGEV VI je urcen k pouZiti podle pokynt a pod dohledem specializovanych
zdravotnickych pracovniki, ktefi maji zkuSenosti s 1é¢bou pacientti s mitochondrialnimi
onemocnénimi.

Davkovani

Davkovani pripravku KYGEV VI je zalozeno na télesné hmotnosti pacienta; opétovné posouzeni
télesné hmotnosti mé byt provedeno predepisujicim Iékafem.

Pripravek KYGEVVI se titruje a davkuje na zaklad¢ individualni snaSenlivosti pacienta, az do
maximalni doporucené udrzovaci davky 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu.

Piipravek KYGEVVI ma byt podavan kazdy den ve 3 stejnych davkach s jidlem.

Tabulka 1: Doporuéené davkovaci schéma piipravku KYGEVVI:

Pocatecni davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den doxribtiminu

Den 14, stiedni davka 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/den doxribtiminu

Den 28, udrzovaci davka 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu

u pacientl se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje pomalejsi titrace (alesponi 4 tydny mezi
jednotlivymi zvySenimi davky).

Tabulky 2, 3, 4 a 5 uvadgji prislusny pocet sacku s praskem piipravku KYGEVVI a poZadovany
objem fedéni podle t€lesné hmotnosti pro doporuc¢ené urovné davkovani.



Opozdeénd nebo vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt uzita co nejdiive. Jestlize vSak do dalsi davky zbyvaji méné
nez 2 hodiny, vynechana davka nema byt uzita. Pacient ma uZzit dalsi davku v obvyklém case.

K nahrazeni vynechané davky se nema uzit dvojnasobna ani dodate¢na davka.

Pokud je davka vyzvracena nebo pokud si pacient neni jisty, zda uzil veskery ptipravek, nema byt
uzita jina davka. Je tfteba vyc€kat do dalsi naplanované davky.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Specifické farmakokineticka hodnoceni u starSich pacientd nebyla provedena. Na zakladé omezenych
udaji u pacientt ve véku od 65 let se u starSich pacientti nedoporucuje zadna Gprava davkovani.

Porucha funkce ledvin

S pouZitim doxecitinu a doxribtiminu u pacientt s TK2d s poruchou funkce ledvin nejsou Z&dné
zkusenosti. U pacientt s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] > 60

a <90 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin se nedoporu¢uje zadna tprava davkovani. U pacientil
se stfedné t&zkou (eGFR > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) nebo t&zkou (¢GFR > 15 a < 29 ml/min/1,73 m?)
poruchou funkce ledvin nelze uvést konkrétni doporuceni ohledné davkovani (viz bod 5.2).

Vzhledem k moznosti vysoké expozice u pacientt se stiedné té€Zkou az tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2) se doporucuje pomalejsi titrace, a to s odstupem alesponi 4 tydnti mezi jednotlivymi
zvySenimi davky, aby bylo moZzné posoudit sndSenlivost davky a sniZit riziko moznych
bezpecnostnich disledkt spojenych s vysokou expozici piipravku KYGEVVL

Porucha funkce jater

ZkuSenosti s pouzitim doxecitinu a doxribtiminu u pacientt s poruchou funkce jater jsou omezené.

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater (kritéria National Cancer Institute — Organ Dysfunction
Working Group, NCI-ODWG) neni nutna Zadné uprava davkovani (viz bod 4.4). U pacientt se stiedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici dostate¢né udaje k doporuceni upravy
davky.

Zptsob podani
Pripravek KYGEVVI je uréen k peroralnimu podani.

Rekonstituovany peroralni roztok se uziva s jidlem 3krat denn¢ ve stejné rozdélenych davkach
s odstupem piiblizné 6 hodin £ 2 hodiny.

Tabulka 2: Doporucena pocateéni davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den
doxribtiminu — pFiprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Pfiprava denni davky
" . peroralniho roztoku Objem jednotlivé davky (ml

Télesna hmotnost (kg) Pocet sacki pro | Objem (pojtlévé]né 3krat dennégl m
rekonstituci® vody (ml)?

3,0-3,4 1 40 2,5

3,5-3,9 3

4,0-4,4 3.5

45-49 4

5,0-5,9 45

6,0-6,9 5,5

7,0-7,9 6

8,0-8,9 7

9,0-10,4 8

10,5-119 10

12,0-13,9 11

14,0-159 13




Tabulka 2: Doporucena pocateéni davka 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den
doxribtiminu — pFiprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Télesna hmotnost (kg)

Priprava denni davky
peroralniho roztoku

Objem jednotlivé davky (ml)

Pocet sackii pro | Objem (podavané 3krat denn€)

rekonstituci® vody (ml)?
16,0-17 4 2 80 14
17,5-189 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
38,0419 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

80bjem vody pro rekonstituci prasku urceného k pripravé denni davky rekonstituovaného peroralniho roztoku.
bCislo uddva pocet sackii potiebnych pro pripravu denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

CObjem jedné jednotlivé davky, pokud se vyndsobi tiemi, se nemusi shodovat s uvedenym celkovym dennim objemem vody;

nejedna se o chybu. Konecny objem rekonstituovaného perordlniho roztoku se po pridant prasku z predepsaného poctu

sackit do objemu vody zvysi.

Tabulka 3: Doporucena stfedni davka (den 14) 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/den
doxribtiminu — priprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Télesna hmotnost (kg)

Priprava denni davky
peroralniho roztoku

Objem jednotlivé davky (ml)

Pocet sackii pro | Objem (podavané 3krat denné€)
rekonstituci® vody (ml)?

3,0-34 1 40 55
3,5-3.9 6,5
40-44 7,5
45-49 8
5,0-5,9 9,5
6,0-6,9 11
7,0-7,9 13
8,0-8,9 2 80 14
9,0-10,4 17
10,5119 19
12,0-13,9 22
14,0-159 26
16,0-17 4 3 120 29
17,5-18,9 30
19,0-20,9 35
21,0-249 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
38,0419 70°
42,0479 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°




Tabulka 3: Doporucena stfedni davka (den 14) 260 mg/kg/den doxecitinu a 260 mg/kg/den
doxribtiminu — pFiprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Priprava denni davky
" . peroralniho roztoku Objem jednotlivé davky (ml)
Télesna hmotnost (kg) Pocet sacki pro | Objem (podavané 3krat denné)
rekonstituci® vody (ml)?
85,0-92,9 11 440 155¢
93,0-109,9 13 520 175°
110,0-120,0 15 600 200

80bjem vody pro rekonstituci prasku urceného k priprave denni davky rekonstituovaného peroralniho roztoku.

bCislo uddava pocet sackii potiebnych pro pripravu denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

CObjem jedné jednotlivé davky, pokud se vyndsobi tfemi, se nemusi shodovat s uvedenym celkovym dennim objemem vody;
nejedna se o chybu. Konecny objem rekonstituovaného perordlniho roztoku se po pridant prasku z predepsaného poctu
sackit do objemu vody zvysi.

Tabulka 4: Doporucena udrzovaci davka (den 28) 400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den
doxribtiminu — piiprava peroralniho roztoku a davkovani na zakladé télesné hmotnosti

Piiprava denni davky peroralniho roztoku Objem jednotlivé

Télesna hmotnost (k Pocet sacki pro . davky (ml

(ke rekonstitucibp Objem vody (ml)* (podg’v(ané)Skrzit denng)
3,0-34 1 40 9
3,5-3,9 10
4,0-4,9 12
5,0-5,9 2 80 15
6,0-6,9 17
7,0-7,9 20
8,0-8,9 22
9,0-10,4 26
10,5-11,9 3 120 30
12,0-13,9 35
14,0-15,9 40
16,0-17,4 4 160 45
17,5-18,9 50
19,0-20,9 55¢
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
38,0419 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¢

80bjem vody pro rekonstituci prasku urceného k pripravé denni davky rekonstituovaného peroralniho roztoku.

bCislo uddva pocet sackii potiebnych pro pripravu denni davky rekonstituovaného perordlniho roztoku.

CObjem jedné jednotlivé davky, pokud se vyndsobi tiemi, se nemusi shodovat s uvedenym celkovym dennim objemem vody;
nejednd se o chybu. Konecny objem rekonstituovaného perordlniho roztoku se po pridani prasku z predepsaného poctu
sackit do objemu vody zvysi.

POZNAMKA: Zku3enosti u pacientti s télesnou hmotnosti > 85 kg jsou velmi omezené. V piipadé
pacienta s t€lesnou hmotnosti > 85,0 kg prekroci celkovy denni objem 640 ml a jednotliva davka
peroralniho roztoku méa byt pFipravovana tiikrat denné, namisto piipravy roztoku jednou denné.
Pokud objem jednotlivé davky piekroci 225 ml, ma byt rozdélen na dvé samostatné davky, které se
uziji ihned po sob¢. K pfesnému odméieni a podani kazdé ¢asti takto rozdélené davky je nutné pouzit
davkovaci odmérku z ddvkovaci sady.




Tabulka 5: Doporucena udrzovaci davka (den 28) piipravku KYGEVVI - pFiprava
perorélniho roztoku a davkovani pro pacienty s télesnou hmotnosti > 85,0 kg

Potet sackii pro Objem jednotlivé
T&lesna hmotnost (kg) ek p Objem vody (ml)2 davky (ml)

rekonstituci A . «

(podavané 3krat denné)

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

80bjem vody pro rekonstituci prasku urceného k priprave rekonstituovaného perordlniho roztoku.

bCislo uddava pocet sackii potiebnych pro pripravu rekonstituovaného perordlniho roztoku.

¢Objem jedné jednotlivé davky se nemusi shodovat s uvedenym celkovym objemem vody; nejedna se o chybu. Konecny
objem rekonstituovaného peroralniho roztoku se po pridani prasku z predepsaného poctu sackii do objemu vody zvysi.

Pokud pacient neni schopen polykat, pfedepsanou davku piipravku KYGEVVI 1ze podat pomoci
vyzivové sondy. Pti podavani ptipravku dodrzujte pokyny k pouZziti vyZivové sondy.

o Peroralni roztok ptipravte pomoci doporucené davkovaci sady.
o Predepsany pocet sacku s praskem rozpust'te ve vode o pokojové teploté.
= Pouzijte 40 ml vody na jeden sacek.
. Nemichejte s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, tekutinami, prasky ani potravinami.
o Kazdé rano si pripravte denni davku peroralniho roztoku anebo u pacientd s télesnou hmotnosti

> 85,0 kg, u nichz celkovy denni objem ptesahuje 640 ml, piipravujte roztok pro kazdou
jednotlivou davku zvlast.

= Nejprve nalijte predepsané mnozstvi vody do michaci lahve. Poté ptidejte prasek ze
sackda.
. Michaci lahev uzaviete davkovaci odmérkou a pievrat'te ji dnem vzhtru a zpét alespon
20krat, aby se roztok promichal.
. Po podani uchovévejte michaci lahev pti pokojové teploté nebo v chladnicce.
. Pted kazdym podanim ptevratte michaci ldhev pomalu dnem vzhiru a zpét alespon 3krat.

Zbytek roztoku po podani treti davky dne ma byt zlikvidovan.
Podrobné pokyny pro rekonstituci a podani tohoto 1é¢ivého ptipravku, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Jako klinicka manifestace TK2d byly pozorovany zvySené hladiny jaternich enzymi

a dysfunkce/selhani jater. V klinickych studiich se u pacientti s TK2d po 1é¢bé piipravkem KYGEVVI
vyskytlo zvyseni alaninaminotransferazy [ALT] a/nebo aspartataminotransferazy [AST]. Pied
zahajenim &by maji byt zkontrolovany hladiny aminotransferaz a béhem lécby piipravkem
KYGEVVI maji byt pravidelné sledovany zmény jaternich funkci v souladu s béznou péc¢i o pacienta.

Prijem je pfiznak souvisejici s TK2d a také znamy nezadouci uéinek piipravku KYGEVVI (viz bod
4.8). Lécba prijmu muze probihat v souladu s béznou péci o pacienta, véetné podani 1éka proti
prijmu. V zavislosti na zavaznosti prijmu ma byt davka ptipravku KYGEVVI bud’ snizena, nebo jeho
podavani docasné preruseno, dokud se prijem nezlepsi nebo nevrati k pivodnimu stavu, a poté ma byt
podavani postupné znovu zahajeno (viz bod 4.2) na tolerovanou urovei davky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci in vivo u dospélych ani pediatrickych pacientd. Nékteré
cytotoxické a antivirové 1é¢ivé ptipravky (napt. cedazuridin, cisplatina, tipiracil, brivudin, stavudin,
ribavirin, fludarabin) mohou interagovat s doxecitinem a doxribtiminem tim, Ze ovliviiuji enzymy,
které metabolizuji doxecitin ¢i doxribtimin, nebo nukleosidové transportéry. Tyto interakce nebyly



U pacient s TK2d 1é¢enych doxecitinem a doxribtiminem pozorovany; jejich klinicky vyznam neni
znamy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani doxecitinu a doxribtiminu téhotnym Zenam jsou omezené. Endogenni pyrimidinové
nukleosidy jsou transportovany pies placentu placentarnimi nukleosidovymi transportéry, aby
pomohly pokryt potieby nukleosidt u plodu.

Studie na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3).

Podavani ptipravku KYGEVVI pfi planovani t€¢hotenstvi a v prubéhu t€hotenstvi Ize zvazit, pokud
klinicky pfinos ptfevazi nad rizikem.

Kojeni

Neni znamo, zda se doxecitin a doxribtimin vylucuji do lidského matetského mléka, ale endogenni
pyrimidinové nukleosidy a nukleotidy se v matefském mléce vyskytuji pfirozené. Pii terapeutickych
davkach ptipravku KYGEVVI se neocekavaji zadné G¢inky na kojené novorozence. Pipravek
KYGEVVI Ize uzivat béhem kojeni.

Fertilita

Utinek doxecitinu a doxribtiminu na fertilitu u ¢lovéka nebyl hodnocen. Studie fertility na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Doxecitin a doxribtimin nemaji zadny nebo maji zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Frekvence nezadoucich u¢inki jsou zaloZzeny na souhrnnych tudajich z Klinickych studii (MT-1621-
101 a TK0102) u 50 pacientu, kteti byli vystaveni ptipravku KYGEVVI s medianem trvani

78,2 mésice (min. 4; max. 157), s medianem udrZovaci davky 387,2 mg/kg/den doxecitinu

a 387,2 mg/kg/den doxribtiminu (min. 170; max. 400).

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi u¢inky byly prijem (86 %), zvraceni (28 %), bolest biicha (v&etné
bolesti horni polovin bficha) (26 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky (adverse reactions, ADR) z klinickych studii jsou klasifikovany podle tfid
organovych systému podle databaze MedDRA a preferovaného terminu a frekvence, s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzécné (< 1/10 000). Nizka prevalence TK2d a mala
velikost databaze bezpecnosti 1éCivého pripravku neumoziiuji detekcei nezadoucich uc€inkd, které jsou
klasifikovany jako vzacné nebo velmi vzéacné.

Tabulka 6: Tabulkovy seznam neZadoucich tuéinki

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci ucinek
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijem
Zvraceni




Tabulka 6: Tabulkovy seznam neZadoucich Géinki

Tridy organovych systému Frekvence NezZadouci ucinek

Bolest bticha (vetné bolesti horni poloviny bficha)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy jako prijem, zvraceni a bolest bficha (véetné bolesti horni poloviny biicha)
jsou velmi ¢asto hlaSenymi nezadoucimi G¢inky pfi 1é€bé doxecitinem a doxribtiminem. V souhrnné
populaci pro analyzu bezpe¢nosti 37 z 50 ucastnikti (74 %) zaznamenalo prijem brzy po zahajeni
1é¢by (< 3 mésice). VéEtsina pripadd prujmu byla mirné az sttedni zavaznosti a obecné sama odeznéla
nebo se zlepsila po docasném snizeni davky. Ze 133 piipadi priymu 12 % (16/133) vyZadovalo
snizeni davky s medianem trvani 80 dnti (Q1; Q3 = 33,0; 201,5). Zadny z 50 ucastnikil neukonéil
1é¢bu kvili gastrointestinalnim porucham, véetné prujmu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici Zadné udaje o pfiznacich spojenych s ptedavkovanim.

Déavky 130 mg/kg/den doxecitinu a 130 mg/kg/den doxribtiminu titrované aZ na udrZovaci davku

400 mg/kg/den doxecitinu a 400 mg/kg/den doxribtiminu se stiedni davkou 260 mg/kg/den doxecitinu
a 260 mg/kg/den doxribtiminu byly v klinickych studiich podavéany kazdy den ve 3 stejnych davkach
bez toxicity limitujici davku.

V ptipadé piedavkovani se doporucuje peclivé sledovani pacientt z hlediska jakychkoli znamek

a priznakl nezadoucich u¢inkt a okamzité zahajeni vhodné symptomatické 1é¢by.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1éCiva, travici trakt a metabolismus,
ruzna léCiva, ATC kod: A16AX29

Mechanismus t¢inku

Primarnim mechanismem ucinku doxecitinu a doxribtiminu je inkorporace nukleosidt

deoxycytidinu (dC) a deoxythymidinu (dT) do mitochondridlni deoxyribonukleové kyseliny (DNA)
kosterniho svalstva s cilem obnovit pocet kopii mitochondrialni DNA a zlepsit funkci kosterniho
svalstva u pacientti s TK2d. Doxecitin a doxribtimin pravdépodobné vyuzivaji rezidualni aktivitu TK2
a také cytosolické fosforyla¢ni drahy, jako jsou thymidinkinaza 1 a deoxycytidin kindza, k navyseni
mitochondridlnich DNA prekurzora deoxycytidintrifosfatu a deoxythymidintrifosfatu

v mitochondriich.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Farmakodynamické uéinky

Nebyly provedeny zadné formalni farmakodynamické studie s doxecitinem a doxribtiminem. Uginky
doxecitinu a doxribtiminu na srde¢ni elektrofyziologii nebyly stanoveny v rdmci formalni klinické
studie, protoZe doxecitin a doxribtimin jsou chemicky identické s ubikvitnimi endogennimi
nukleosidy.

Klinick4 Géinnost

K hodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti doxecitinu a doxribtiminu u pacientt s geneticky potvrzenym
TK2d byly slouc¢eny tdaje ze dvou klinickych studii (MT-1621-101 a TK0102).

MT-1621-101 byla retrospektivni studie zalozena na prezkoumani zaznama (retrospective chart
review study), ktera shromazdila Gdaje o 38 1é¢enych pediatrickych a dospélych ucastnicich studie

s TK2d, ktefti byli 1é€eni pyrimidinovymi nukleosidy/nukleotidy. TK0102 je oteviena jednoramenna
klinicka studie u ucastniki s TK2d, ktefi byli dfive 1é¢eni pyrimidinovymi nukleosidy/nukleotidy. Do
studie TK0102 bylo zatazeno celkem 47 u€astniku studie, z nichZ 35 pochazelo ze studie MT-1621-
101. Po zafazeni do studie TK0102 zahajili ucastnici 1é¢bu doxecitinem a doxribtiminem (nebo na ni
presli).

Spole¢né tvofi studie MT-1621-101 a TK0102 soubor 39 ucastnikti s nastupem piiznaktt TK2d ve
veéku <12 let. Celkem 26 ucastnikti (67 %) bylo muzského pohlavi; median véku nastupu piiznakl
TK2d byl 1,89 roku (Q1; Q3 =1,2; 2,7) a median trvani 1é¢by byl 91,4 mésice (Q1; Q3 = 80,2; 117,8;
vSichni 1éCeni > 5 let).

Pied 1é¢bou a po 1é¢bé byly porovnany vyvojové motorické milniky, ventilaéni podpora a podpora
VyZivy.

Motorické milniky

Ztrata a opétovné dosazeni vyvojovych motorickych milnika pied 1é¢bou a po 16¢bé pro 1é¢enou
podskupinu populace studii MT-1621-101 + TK0102 s nastupem piiznaki TK2d ve véku < 12 let je
shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7: Ztracené a znovu dosaZené vyvojové motorické milniky, vék nastupu piiznaki
TK2d < 12 let, vyhodnotitelna populace studii MT-1621-101 + TK0102

ZTRACENE ZNOVU DOSAZENE
Pi‘ed zahajenim Po zahdjeni Pi'ed zahajenim Po zahéjeni
16¢by® 16¢by® 16¢by© 16¢by@

>1 motoricky milnik 32/39 (82,1 %) 10/38 (26,3 %) 1/32 (3,1 %) 26/31 (83,9 %)
Vyvojovy motoricky milnik
Drzet hlavu 16/39 (41,0 %) 1/38 (2,6 %) 0/16 15/17 (88,2 %)
vzprimené, bez pomoci
Sedét vzpiimené, bez 13/38 (34,2 %) 1/36 (2,8 %) 0/13 10/14 (71,4 %)
pomoci
Stat, s pomoci 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 %)
Chodit, s pomoci 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 %)
Chiize po schodech, 18/31 (58,1 %) 2126 (7,7 %) 0/18 9/19 (47,4 %)
s pomoci

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

@pro souhrn pred lécbou predstavuje jmenovatel pocet ucastnikii, kteri poprvé dosahli vyvojového motorického milniku

V obdobi pred zahdjenim léchy.

®pro souhrn po lécbé predstavuje jmenovatel pocet ucastnikii, kteri poprvé dosahli vyvojového motorického milniku pred
zahajenim lécby a tento milnik pred zahdjenim lé¢by neztratili, nebo dosahli vyvojového motorického milniku po zahajent

16¢by.

© Jimenovatel predstavuje pocet ucastnikii, kter'i poprvé dosdahli vyvojového motorického milniku a tento milnik ztratili

V obdobi pred zahdjenim lécby.




Tabulka 7: Ztracené a znovu dosazené vyvojové motorické milniky, vék nastupu priznakia
TK2d <12 let, vyhodnotitelna populace studii MT-1621-101 + TK0102

ZTRACENE ZNOVU DOSAZENE
Pi'ed zahdjenim Po zahajeni Pi‘ed zahijenim Po zahajeni
16¢by® 16¢by® 16¢by®© 16¢by@
>1 motoricky milnik 32/39 (82,1 %) 10/38 (26,3 %) 1/32 (3,1 %) 26/31 (83,9 %)

Vyvojovy motoricky milnik

@D pmenovatel predstavuje pocet ucastnikii, kteri ztratili vyvojovy motoricky milnik pred zahdjenim lécby a nedosahli ho zpét
pred zahajenim lécby, nebo ztratili vyvojovy motoricky milnik po zahdjeni léchy.

Ventilacni podpora a podpora vyzivy

V 1é¢ené populaci studii MT-1621-101 + TKO0102 s nastupem ptiznakt TK2d ve véku < 12 let, pred
zahajenim 1é¢by, 18 z 39 (46 %) GiCastnikt zahajilo ventila¢ni podporu a Zadny Gcastnik ventilaéni
podporu neukoncil. Po zahajeni 1é¢by zahajilo 5/21 (24 %) ucastnikd ventilacni podporu, zatimco 5/23
(22 %) ji ukoncilo.

Co se ty¢e podpory vyzivy, pted zahajenim 1é¢by mélo vyzivovou sondu zavedeno 12 z 39 (31 %)
ucastniki. Po zahdjeni 1éby zahajili podporu vyzivy 4 z 28 (14 %) ucastnikd, pricemz 2 z téchto

ucastnikti nasledné po zahajeni 1é¢by podporu vyzivy ukondili.

Vvyjimecéné okolnosti

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti®.

Znamena to, ze vzhledem ke vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat
UplIné informace o tomto 1é¢ivém piipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace

a tento souhrn tdaji o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti doxecitinu a doxribtiminu byly hodnoceny u zdravych dobrovolniki,

u ucastnik se stiedné tézkou a té€zkou poruchou funkce ledvin a u pediatrickych a dospélych pacienti
s TK2d. Farmakokinetika doxecitinu a doxribtiminu byla charakterizovana stifedni az vysokou intra-

a interindividudlni variabilitou.

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost doxecitinu a doxribtiminu u ¢lovéka neni znama, ale
predpoklada se, Ze je nizka (< 10 %). Po peroralnim podani doxecitinu a doxribtiminu je dosaZzeno
prumérnych maximalnich koncentraci (Cmax) dC a dT pfiblizné do 1,5 hodiny (Tmax) nala¢no.
Systémova expozice (hodnoty Cmax @ AUCo- upravené o ptivodni hodnoty) po zvysujicich se
jednotlivych peroralnich davkach doxecitinu a doxribtiminu (86,6 mg/kg, 173,4 mg/kg a 266,6 mg/kg)
U zdravych dobrovolnikt roste méné nez proporcionalné k davce pro dC (hodnoty geometrického
pruméru [%geoCV] AUCo- 13,49 [94,1]; 23,23 [66,7] a 30,79 [76,5] ng-h/ml) a vice nez
proporcionalné k davce pro dT (hodnoty geometrického priméru [%geoCV] AUCo.c 12,56 [124,9];
31,71 [126,6] a 91,15 [94,1] ng-h/ml).

Podani 266,6 mg/kg doxecitinu a doxribtiminu s jidlem s vysokym obsahem tukti a vysokym obsahem
kalorii zvySilo Cnax @ AUCo.; upravené o pavodni hodnoty o 79 % a 137 % pro plazmaticky dC

a 027 % a 74 % pro plazmaticky dT ve srovnani se stavem nala¢no, coz potvrzuje vyznamny vliv
potravy. Jidlo s vysokym obsahem tuki a vysokym obsahem kalorii mélo tendenci prodluzovat Trmax
dC a dT na stfedni hodnoty 2,02 h pro dC a 4,00 h pro dT.




Pripravek KYGEVVI se ma uzivat s jidlem, aby byla zaji$téna vyssi biologicka dostupnost doxecitinu
a doxribtiminu a aby se minimalizovala farmakokineticka variabilita zptisobena nekonzistentnim
davkovanim ve stavech po jidle a nala¢no.

Distribuce

Vazba doxecitinu a doxribtiminu na plazmatické bilkoviny je relativné slaba (vazano mén¢ nez 10 %).

Biotransformace

Deoxycytidin je primarné degradovan (katabolizovan) cytidin deaminazou a dT thymidinfosforyladzou
na nukleobaze a 2-deoxy-a-D-ribosal-fosfatovou skupinu. Meziprodukty katabolismu deoxycytidinu
jsou deoxyuridin, uracil a dihydrouracil s koneénymi produkty p-alaninem, amoniakem a CO..
Thymin, pyrimidinova nukleobdze deoxythymidinu, je nasledné katabolizovana na dihydrothymin,

a nakonec na kyselinu y-aminomaselnou a CO,. Doxecitin a doxribtimin nejsou substraty znamych
enzymt CYP.

Eliminace

Hmotnostni bilance dC a dT po peroralnim podéni doxecitinu a doxribtiminu nebyla stanovena.
Hepatalni a extrahepatalni metabolismus je povaZzovan za hlavni cestu clearance dC a dT pfi
plazmatickych koncentracich relevantnich pro navrhovany rozsah davek doxecitinu a doxribtiminu.

Vylucovani mo¢i intaktniho dC a dT je u zdravych dobrovolnikl po jednordzovém peroralnim podani
doxecitinu a doxribtiminu extrémné nizké (< 1 % davky). Vzhledem k ptedpokladané nizké peroralni
biologické dostupnosti by vsak renalni eliminace mohla byt vyraznéjsi. Renalni eliminace
nezménénych dC a dT je pravdépodobné minoritni cestou v havrhovaném rozsahu davek.

Zv14stni skupiny pacientu

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nebyly vek (rozsah: 0,8 az 81 let), pohlavi a rasa
vyznamnymi kovariatami variability ve farmakokinetice doxecitinu a doxribtiminu; vék byl
vyznamnou kovariatou odhadovanych vychozich plazmatickych koncentraci dT. Nejsou doporuceny
zadné upravy davky pro veék, pohlavi nebo rasu.

Porucha funkce ledvin

V dedikované klinické studii byla porucha funkce ledvin spojena s podstatnym zvySenim systémové
expozice (Cmax, AUCo.) dC a dT po jednordzovém peroralnim podani 266,6 mg/kg doxecitinu

a doxribtiminu (133,3 mg/kg doxecitinu a 133,3 mg/kg doxribtiminu) u dospélych dobrovolniki bez
TK2d se stiedné t&zkou (eGFR mezi > 30 a < 59 ml/min/1,73 m?) nebo tézkou

(eGFR > 15 a < 29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin ve srovnani se sparovanymi zdravymi
dobrovolniky s normalni funkci ledvin. Systémova expozice dC a dT byla charakterizovana vysokou
interindividualni variabilitou. Hodnota AUC,.: plazmatického dC upravena o ptivodni hodnoty
(geometricky primér) byla o 122 % vysSi (56,4 vs. 25,4 ng-h/ml) u ucastniku se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin a 0 66 % vyssi (52,8 vs. 31,8 ng-h/ml) u téastnikt s t€Zkou poruchou funkce
ledvin ve srovnani se sparovanymi kontrolnimi skupinami zdravych tc¢astnikd studie. Hodnota AUCo+
plazmatického dT upravend o pivodni hodnoty (geometricky pramér) byla o 447 % vyssi (23,7 vs.
4,34 ng-h/ml) u Gcastniku se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a 0 148 % vyssi (31,5 vs.

12,7 ng-h/ml) u Gcastnika s té€Zkou poruchou funkce ledvin ve srovnani se zdravymi sparovanymi
ucastniky. Vylucovani nezménéného dC a dT moci bylo nizké (< 1 % davky) ve vech skupinach.
Predpoklada se vSak, Ze absolutni peroralni biologicka dostupnost bude nizka, a proto mize byt vliv
funkce ledvin podcenén pouze na zaklad¢ udaji o vylu¢ovani moci.

Porucha funkce jater

Nebyla provedena Z&dna specifick studie k hodnoceni farmakokinetiky doxecitinu a doxribtiminu
u poruchy funkce jater.
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Pediatricka populace

Pediatrickym ucastnikim s TK2d v klinickém programu byly doxecitin a doxribtimin podavany
stejnym davkovacim rezimem (na zaklad¢ télesné hmotnosti) jako dospélym. Systematické rozdily

v expozici dC a dT mezi pediatrickymi a dospélymi Gcastniky nebyly patrné, pokud se zohledni
interindividualni variabilita a omezeny pocet G¢astnikd. Nelze vyloucit vliv procest zrani

v metabolickych drahach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

U potomk kralikii byl pozorovéan zvySeny vyskyt rozsifené aorty, zuzen¢ho plicniho kmene,
deformovanych hrudnich obratld, netiplné osifikovanych hrudnich obratld a netiplné osifikovanych
cervikalnich center. Tyto malformace a skeletalni odchylky vSak byly pozorovany pii expozicich
vyrazné prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka a vyskytly se pouze u plodi narozenych biezim
samicim s matefskou toxicitou. Navic u potkani nebyla zjisténa embryofetalni toxicita. Proto jsou tyto
ucinky povazovany za malo relevantni ke klinickému pouZiti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Koloidni bezvody oxid kiemi¢ity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky, tekutinami, prasky nebo potravinami.

6.3 Doba pouzitelnosti
30 mésicu
Po rekonstituci

Uchovavejte pti teploté do 25 °C. Lze uchovavat v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Pokud neni peroralni roztok pouZzit do 16 hodin, ma byt zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci, viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Laminovany foliovy sacek vyrobeny z PET/Al/polyethylenu s nizkou hustotou.

Velikost baleni 30 sackua.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava
o Peroralni roztok doxecitinu a doxribtiminu pfipravujte pii pokojové teploté.
o Pouzijte michaci lahev a odmérku (,,davkovaci systém*) dodavané v davkovaci sadg.
. Predepsany pocet sacku s praskem rozpust'te ve vodé o pokojové teploté.
. Jeden sacek obsahuje 2 g doxecitinu a 2 g doxribtiminu.
. Pouzijte 40 ml vody na jeden sacek.
. Kazdé rano si ptipravte denni davku peroralniho roztoku. U pacientt s t€lesnou hmotnosti
> 85,0 kg, u nichz celkovy denni objem ptesahuje 640 ml, se ma roztok pfipravovat pro kazdou
jednotlivou davku zvlast.

. Nejprve nalijte pfedepsané mnozstvi vody do michaci lahve. Poté pridejte prasek ze
sacku.
. Michaci ldhev uzaviete davkovaci odmérkou a prevratte ji dnem vzhtliru a zpét alesponi

20krat, aby se roztok promichal.
. Jakmile je peroralni roztok pfipraven, ma byt uzit do 16 hodin.
. Pfed kazdym podanim ptevrat'te michaci ldhev pomalu dnem vzhtiru a zpét alesponi 3krat.
. Zbytek roztoku po podani treti davky dne zlikvidujte.

Vvzivové sondy

Rekonstituovany peroralni roztok KYGEVVI je kompatibilni s nejbéZné&ji dostupnymi vyzivovymi
sondami (polyuretanové, polyvinylchloridové, silikonové) o velikosti od 4 French vy3se, s maximalni
délkou 125 cm. K proplachnuti sondy postaéi jednorazové proplachnuti objemem vody odpovidajicim
plnicimu objemu sondy. Pfi podavani ptipravku dodrZzujte pokyny k pouZiti vyZivové sondy.

Rekonstituovany roztok je opalizujici a bezbarvy a miize obsahovat zbytky prasku na dné€ nebo na
hladiné.

Viz ndvod k pouziti uvedeny na konci piibalové informace.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

UCB Pharma S.A.
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B-1070 Brusel

Belgie
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. 3. 2026

10. DATUM REVIZE TEXTU

26. 3. 2026
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

popsano v Evropské vefejné zpraveé o hodnoceni.
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	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky. Podrobnosti o hlášení nežádoucích účinků viz bod 4.8.

