ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



WDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KYGEVVI 2 g/2 g Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Beutel enthélt 2 g Doxecitin und 2 g Doxribtimin.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen.

Weilles bis cremefarbenes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

KYGEVVI wird angewendet zur Behandlung von Kindern und Erwachsenen mit genetisch bestétigter
Thymidinkinase-2-Defizienz (TK2d) mit einem Alter bei Symptombeginn bis zur Vollendung des

12. Lebensjahres.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

KYGEVVl ist fiir die Anwendung unter Anleitung und Aufsicht von medizinischem Fachpersonal

bestimmt, das iiber Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit mitochondrialen Erkrankungen
verfiigt.

Dosierung

Die Dosierung von KYGEV VI richtet sich nach dem Gewicht des Patienten; eine erneute Bewertung
des Gewichts soll durch den verschreibenden Arzt vorgenommen werden.

KYGEVVI wird auf der Grundlage der individuellen Vertraglichkeit beim Patienten titriert und
dosiert, wobei die maximale empfohlene Erhaltungsdosis 400 mg/kg/Tag Doxecitin und

400 mg/kg/Tag Doxribtimin betragt.

KYGEVVI sollte tdglich in 3 gleichen Dosen zusammen mit Nahrung verabreicht werden.

Tabelle 1: Empfohlenes Dosierungsschema fiir KYGEVVI!:

Anfangsdosis 130 mg/kg/Tag Doxecitin und 130 mg/kg/Tag Doxribtimin

Tag 14, Zwischendosis | 260 mg/kg/Tag Doxecitin und 260 mg/kg/Tag Doxribtimin

Tag 28, Erhaltungsdosis | 400 mg/kg/Tag Doxecitin und 400 mg/kg/Tag Doxribtimin

'Fiir Patienten mit miBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung sollte eine langsamere Titration (mit einem
Abstand von mindestens 4 Wochen zwischen den jeweiligen Dosiserhohungen) erfolgen.



In den Tabellen 2, 3, 4 und 5 sind die entsprechende Anzahl von Beuteln mit KYGEV VI-Pulver und
das erforderliche Verdiinnungsvolumen nach Koérpergewicht fiir die empfohlenen Dosierungen
aufgefiihrt.

Verspdtete Einnahme oder ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, soll die Dosis so schnell wie moglich nachgeholt werden. Sind es
jedoch nur noch 2 Stunden oder weniger bis zur néchsten Dosis, sollte die ausgelassene Dosis nicht
eingenommen werden. Der Patient sollte die ndchste Dosis zur iiblichen Zeit einnehmen. Es sollte
keine doppelte oder zusitzliche Dosis eingenommen werden, um die ausgelassene Dosis
auszugleichen.

Wenn eine Dosis ausgespuckt wird oder wenn es nicht sicher ist, ob die gesamte Dosis eingenommen
wurde, sollte keine weitere Dosis eingenommen werden. Warten Sie bis zur ndchsten geplanten Dosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Es wurden keine speziellen pharmakokinetischen Untersuchungen bei dlteren Menschen durchgefiihrt.
Aufgrund der begrenzten Daten bei Patienten mit einem Alter ab 65 Jahren wird keine Dosisanpassung
bei dlteren Menschen empfohlen.

Nierenfunktionsstorung

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Doxecitin und Doxribtimin bei Patienten mit
TK2d und Nierenfunktionsstdrung vor. Es wird keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter
(geschitzte glomerulire Filtrationsrate [eGFR] > 60 und < 90 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstorung
empfohlen. Bei Patienten mit méBiger (€GFR > 30 und < 59 ml/min/1,73 m?) oder schwerer (eGFR

> 15 und < 29 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstérung kdnnen keine spezifischen
Dosierungsempfehlungen gegeben werden (siche Abschnitt 5.2).

Aufgrund einer potenziell hohen Exposition bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstorung (sieche Abschnitt 5.2) sollte eine langsamere Titration (mit einem Abstand von
mindestens 4 Wochen zwischen den jeweiligen Dosiserhdhungen) angewendet werden, um eine
Beurteilung der Vertraglichkeit der Dosis zu ermoglichen und potenzielle sicherheitsrelevante
Auswirkungen dieser hohen Exposition gegeniiber KYGEV VI abzuschwéchen.

Leberfunktionsstérung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Doxecitin und Doxribtimin bei
Patienten mit Leberfunktionsstorung vor. Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (nach den
Kriterien der National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group [NCI-ODWG]) ist keine
Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 4.4). Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um eine
Empfehlung zur Dosisanpassung bei Patienten mit méBiger oder schwerer Leberfunktionsstorung
abzugeben.

Art der Anwendung

KYGEVVI ist zum Einnehmen.

Die rekonstituierte Losung zum Einnehmen sollte 3-mal téglich in drei gleich aufgeteilten Dosen im
Abstand von etwa 6 Stunden + 2 Stunden mit Nahrung eingenommen werden.



Tabelle 2: Empfohlene Anfangsdosis von 130 mg/kg/Tag Doxecitin und 130 mg/kg/Tag
Doxribtimin als rekonstituierte Losung zum Einnehmen auf Grundlage des Korpergewichts

Téglich zubereitete Losung zum

Volumen der Einzeldosis (ml)

Einnehmen (3-mal tiglich zu verabreichen)
Korpergewicht (kg) Anzahl zu Wassermenge

rekonstituierender (ml)?

Beutel”
3,0-34 1 40 2,5
3,5-3,9 3
4,0 - 4,4 3.5
45-49 4
5,0-59 4,5
6,0 — 6,9 5,5
7,0-7,9 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
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

@ Wasservolumen zur Rekonstitution des Pulvers fiir die Zubereitung eines Tagesvorrats an rekonstituierter Losung zum

Einnehmen.

b Angabe der Anzahl der Beutel, die fiir die Zubereitung eines Tagesvorrats an rekonstituierter Losung zum Einnehmen

benotigt werden.

¢ Das Volumen der einzelnen Dosen, mit drei multipliziert, muss nicht mit der angegebenen téiglichen
Gesamtwassermenge iibereinstimmen, dies ist kein Fehler. Das endgiiltige Volumen der rekonstituierten Losung zum
Einnehmen erhdht sich, nachdem das Pulver aus der vorgeschriebenen Anzahl Beutel zum Wasservolumen hinzugefiigt

wurde.




Tabelle 3: Empfohlene Zwischendosis an Tag 14 von 260 mg/kg/Tag Doxecitin und
260 mg/kg/Tag Doxribtimin als rekonstituierte Losung zum Einnehmen auf Grundlage des

Korpergewichts

Téglich zubereitete Losung zum Volumen der Einzeldosis (ml)

Einnehmen (3-mal tiiglich zu verabreichen)
Korpergewicht (kg) Anzahl zu Wassermenge

rekonstituierender | (ml)?

Beutel®
3,0-34 1 40 5,5
3,5-3,9 6,5
4,0 - 4,4 7,5
4,5-4,9 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
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

@ Wasservolumen zur Rekonstitution des Pulvers fiir die Zubereitung eines Tagesvorrats an rekonstituierter Losung zum

Einnehmen.

b Angabe der Anzahl der Beutel, die fiir die Zubereitung eines Tagesvorrats an rekonstituierter Losung zum Einnehmen

benotigt werden.

¢ Das Volumen der einzelnen Dosen, mit drei multipliziert, muss nicht mit der angegebenen tiglichen Gesamtwassermenge
tibereinstimmen, dies ist kein Fehler. Das endgiiltige Volumen der rekonstituierten Losung zum Einnehmen erhoht sich,
nachdem das Pulver aus der vorgeschriebenen Anzahl Beutel zum Wasservolumen hinzugefiigt wurde.




Tabelle 4: Empfohlene Erhaltungsdosis an Tag 28 von 400 mg/kg/Tag Doxecitin und
400 mg/kg/Tag Doxribtimin als rekonstituierte Losung zum Einnehmen auf Grundlage des
Korpergewichts

Téglich zubereitete Losung zum Einnehmen Volumen der
.. . a Einzeldosis (ml)

Korpergewicht (kg) lli&elll(zoanhsltiztllllierender Wassermenge (mb (3-mal téglich zu
Beutel? verabreichen)

3,0-34 1 40 9

3,5-39 10

40-49 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

32,0-349 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¢

@ Wasservolumen zur Rekonstitution des Pulvers fiir die Zubereitung eines Tagesvorrats an rekonstituierter Losung zum
Einnehmen.

b Angabe der Anzahl der Beutel, die fiir die Zubereitung eines Tagesvorrats an rekonstituierter Losung zum Einnehmen
benotigt werden.

¢ Das Volumen der einzelnen Dosen, mit drei multipliziert, muss nicht mit der angegebenen téiglichen
Gesamtwassermenge iibereinstimmen; dies ist kein Fehler. Das endgiiltige Volumen der rekonstituierten Losung zum
Einnehmen erhdht sich, nachdem das Pulver aus der vorgeschriebenen Anzahl Beutel zum Wasservolumen hinzugefiigt
wurde.

HINWEIS: Es gibt nur sehr begrenzte Erfahrungen mit Patienten, die > 85 kg wiegen. Bei einem
Patienten mit einem Gewicht von > 85,0 kg tiberschreitet das tdgliche Gesamtvolumen 640 ml und die
Einzeldosis der Losung zum Einnehmen sollte dreimal téglich zubereitet werden, anstatt die
gesamte Losung fiir den Tag auf einmal.

Wenn die Einzeldosis 225 ml iiberschreitet, sollte sie in zwei Portionen aufgeteilt werden, die
unmittelbar nacheinander eingenommen werden. Der Dosierbecher aus dem Verabreichungs-Kit muss
verwendet werden, um jede Portion genau abzumessen und zu verabreichen.



Tabelle 5: Empfohlene Erhaltungsdosis der zubereiteten KYGEVVI Losung zum Einnehmen
an Tag 28 auf Grundlage des Korpergewichts bei Patienten iiber > 85,0 kg

Anzahl zu Wassermenge (ml)? Volumen der
rekonstituierender Einzeldosis (ml)
Beutel® (3-mal tiglich zu
Korpergewicht (kg) verabreichen)
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
@ Wasservolumen zur Rekonstitution des Pulvers fiir die Zubereitung der rekonstituierten Losung zum Einnehmen.
b Angabe der Anzahl der Beutel, die fiir die Zubereitung der rekonstituierten Losung zum Einnehmen benétigt werden.
¢ Das Volumen der einzelnen Dosis muss nicht mit der angegebenen Gesamtwassermenge iibereinstimmen; dies ist kein
Fehler. Das endgiiltige Volumen der rekonstituierten Losung zum Einnehmen erhoht sich, nachdem das Pulver aus der
vorgeschriebenen Anzahl Beutel zum Wasservolumen hinzugefiigt wurde.

Wenn der Patient schluckunfahig ist, kann die verschriebene Dosis KYGEV VI {iber eine
Erndhrungssonde verabreicht werden. Befolgen Sie bei der Verabreichung des Arzneimittels die
Gebrauchsanweisung der Erndhrungssonde.

. Bereiten Sie die Losung zum Einnehmen mit dem empfohlenen Verabreichungs-Kit zu.
o Ldosen Sie das Pulver aus der verordneten Anzahl Beutel in Wasser mit Zimmertemperatur auf.
. Verwenden Sie 40 ml Wasser pro Beutel.
. Mischen Sie das Pulver nicht mit anderen Arzneimitteln, Fliissigkeiten, Pulvern oder
Nahrungsmitteln.
. Stellen Sie jeden Morgen einen Tagesvorrat der Losung zum Einnehmen her. Bei Patienten mit

einem Gewicht von > 85,0 kg, bei denen die Tagesgesamtmenge 640 ml iiberschreitet, soll die
Losung fiir jede einzelne Dosis separat zubereitet werden.

. Gieflen Sie zuerst die vorgeschriebene Menge Wasser in die Mischflasche. Fiigen Sie
dann das Pulver aus den Beuteln hinzu.
. VerschlieBen Sie die Mischflasche mit dem Dosierbecher und drehen Sie sie zum
Mischen mindestens 20-mal auf den Kopf und wieder zuriick.
. Lagern Sie die Mischflasche nach der Verabreichung bei Raumtemperatur oder im
Kiihlschrank.
o Drehen Sie die Mischflasche vor jeder weiteren Verabreichung mindestens 3-mal langsam auf

den Kopf und wieder zuriick.

Nach Einnahme der dritten Dosis des Tages ist jeglicher Rest zu entsorgen.
Ausfiihrliche Anweisungen zur Rekonstitution und Verabreichung des Arzneimittels finden Sie in
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Als klinische Manifestation von TK2d wurden erh6hte Leberenzyme und
Leberfunktionsstorungen/Leberversagen beobachtet. In klinischen Studien sind bei Patienten mit
TK2d nach der Behandlung mit KYGEVVI Erhohungen der Alanin-Aminotransferase [ALT] und/oder
Aspartat-Aminotransferase [AST] aufgetreten. Die Transaminasewerte sollten vor Beginn der
Behandlung iiberpriift werden, und Verdnderungen der Leberfunktion sollten wahrend der Behandlung
mit KYGEVVI und im Rahmen der routineméfigen Patientenbetreuung regelméBig tiberwacht
werden.

Diarrhoe ist sowohl ein TK2d-bedingtes Symptom als auch eine bekannte unerwiinschte Wirkung von
KYGEVVI (siehe Abschnitt 4.8). Diarrhoe kann im Rahmen der routineméBigen Patientenbetreuung
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behandelt werden, beispielsweise mit Antidiarrhoika. Je nach Schwere der Diarrhoe sollte die Dosis
KYGEVVI entweder reduziert oder voriibergehend ausgesetzt werden, bis sich die Diarrhoe bessert
oder auf den Ausgangszustand zuriickgeht, und dann schrittweise (siche Abschnitt 4.2) wieder bis zu
einer vertréglichen Dosis erhoht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine /n-vivo-Studien mit erwachsenen oder pédiatrischen Patienten zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt. Bestimmte zytotoxische und antivirale Arzneimittel (z. B.
Cedazuridin, Cisplatin, Tipiracil, Brivudin, Stavudin, Ribavirin, Fludarabin) kdnnen mit Doxecitin und
Doxribtimin wechselwirken, indem sie Enzyme, die Doxecitin oder Doxribtimin metabolisieren, oder
Nukleosidtransporter beeinflussen. Diese Wechselwirkungen wurden bei Patienten mit TK2d, die mit
Doxecitin und Doxribtimin behandelt wurden, nicht beobachtet; ihre klinische Bedeutung ist
unbekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Doxecitin und Doxribtimin bei
Schwangeren vor. Endogene Pyrimidin-Nukleoside werden von plazentaren Nukleosidtransportern
durch die Plazenta transportiert, um den Bedarf des Fotus an Nukleosiden zu decken.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siche Abschnitt 5.3).

Eine Anwendung von KYGEVVI vor oder wihrend der Schwangerschaft kann in Betracht gezogen
werden, wenn der klinische Nutzen das Risiko tiberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Doxecitin und Doxribtimin in die Muttermilch {ibergehen, aber endogene
Pyrimidin-Nukleoside und -Nukleotide sind natiirlicherweise in der Muttermilch vorhanden. Bei
therapeutischen Dosen von KYGEV VI sind keine Auswirkungen auf gestillte Neugeborene zu
erwarten. KYGEVVI kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Die Auswirkungen von Doxecitin und Doxribtimin auf die menschliche Fertilitdt sind nicht untersucht
worden. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte

gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Doxecitin und Doxribtimin haben keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen basiert auf gepoolten Daten aus klinischen Studien
(MT-1621-101 und TKO0102) mit 50 Patienten, die KYGEVVI im Median 78,2 Monate lang (min. 4,
max. 157) erhalten haben, wobei die mediane Erhaltungsdosis 387,2 mg/kg/Tag Doxecitin und
387,2 mg/kg/Tag Doxribtimin (min. 170; max. 400) betrug.

Die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren Diarrhoe (86 %), Erbrechen (28 %) und
Abdominalschmerz (einschlieBlich Schmerzen im Oberbauch) (26 %).



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Angaben zu Nebenwirkungen aus klinischen Studien werden nach der Systemorganklasse und der
bevorzugten Bezeichnung gemifl MedDRA sowie nach Haufigkeit klassifiziert, wobei die folgende
Einteilung verwendet wird: sehr haufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000,

< 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Die geringe Privalenz von TK2d
und der geringe Umfang der Datenbank zur Arzneimittelsicherheit erlauben es nicht, Nebenwirkungen
zu erkennen, die als selten oder sehr selten eingestuft werden.

Tabelle 6: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Hiufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen des Sehr hédufig | Diarrhoe,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen,
Abdominalschmerz (einschlieBlich Schmerzen im Oberbauch)

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Storungen

Gastrointestinale Storungen wie Diarrhoe, Erbrechen und Abdominalschmerz (einschlieSlich
Schmerzen im Oberbauch) sind sehr hidufig gemeldete Nebenwirkungen bei der Behandlung mit
Doxecitin und Doxribtimin. In der gepoolten Sicherheitspopulation trat bei 37 von 50 Teilnehmern
(74 %) frith nach Behandlungsbeginn (< 3 Monate) Diarrhoe auf. Die meisten Diarrhoe-Ereignisse
waren von leichtem bis mittlerem Schweregrad und waren im Allgemeinen selbstlimitierend oder
besserten sich durch eine voriibergehende Dosisreduktion. Unter 133 Ereignissen von Diarrhoe
machten 12 % (16/133) eine Dosisreduktion erforderlich, wobei die mediane Dauer bei 80 Tagen (Q1,
Q3 =33,0; 201,5) lag. Keiner der 50 Teilnehmer brach die Behandlung aufgrund von
gastrointestinalen Storungen, einschlieBlich Diarrhoe, ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Daten iiber Symptome im Zusammenhang mit einer Uberdosierung.

In klinischen Studien wurden Dosen von 130 mg/kg/Tag Doxecitin und 130 mg/kg/Tag Doxribtimin,
titriert bis zu einer Erhaltungsdosis von 400 mg/kg/Tag Doxecitin und 400 mg/kg/Tag Doxribtimin
mit einer Zwischendosis von 260 mg/kg/Tag Doxecitin und 260 mg/kg/Tag Doxribtimin, in 3 gleichen
Tagesdosen ohne dosislimitierende Toxizitét verabreicht.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, die Patienten engmaschig auf Anzeichen und
Symptome von Nebenwirkungen zu iiberwachen und sofort eine angemessene symptomatische
Behandlung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentédre System und den Stoffwechsel,
sonstige Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel, ATC-Code: A16AX29


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

Wirkmechanismus

Der primére Wirkmechanismus von Doxecitin und Doxribtimin ist der Einbau der Nukleoside
Desoxycytidin (dC) und Desoxythymidin (dT) in die mitochondriale Desoxyribonukleinsdure (DNA)
der Skelettmuskulatur, um bei Patienten mit TK2d die mitochondriale DNA-Kopienzahl
wiederherzustellen und die Funktion der Skelettmuskulatur zu verbessern. Doxecitin und Doxribtimin
nutzen wahrscheinlich die verbliebene TK2-Aktivitdt sowie zytosolische Phosphorylierungswege wie
Thymidinkinase 1 und Desoxycytidinkinase, um die Konzentration der mitochondrialen DNA-
Vorldufer Desoxycytidintriphosphat und Desoxythymidintriphosphat in den Mitochondrien zu
erhShen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es wurden keine formalen pharmakodynamischen Studien mit Doxecitin und Doxribtimin
durchgefiihrt. Die Auswirkungen von Doxecitin und Doxribtimin auf die kardiale Elektrophysiologie
wurden nicht in einer formalen klinischen Studie untersucht, da Doxecitin und Doxribtimin mit den
ubiquitdr vorhandenen endogenen Nukleosiden chemisch identisch sind.

Klinische Wirksamkeit

Die Daten aus zwei klinischen Studien (MT-1621-101 und TK0102) wurden zusammengefiihrt, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von Doxecitin und Doxribtimin bei Patienten mit genetisch bestétigter
TK2d zu untersuchen.

In der retrospektiven Studie MT-1621-101 wurden Patientendaten von 38 behandelten pédiatrischen
und erwachsenen Studienteilnehmern mit TK2d gesammelt, die mit Pyrimidin-Nukleosiden bzw.
Pyrimidin-Nukleotiden behandelt wurden. TK0102 ist eine offene, einarmige klinische Studie mit
Teilnehmern mit TK2d, die zuvor mit Pyrimidin-Nukleosiden bzw. Pyrimidin-Nukleotiden behandelt
wurden. Insgesamt 47 Studienteilnehmer nahmen an der Studie TK0102 teil, davon 35, die aus der
Studie MT-1621-101 stammten. Nach der Aufnahme in die Studie TK0102 begannen die Teilnehmer
die Behandlung mit Doxecitin und Doxribtimin (oder wurden auf diese umgestellt).

MT-1621-101 und TK0102 umfassen zusammen 39 Teilnehmer, die beim Auftreten der TK2d-
Symptome < 12 Jahre alt waren. Insgesamt 26 Patienten (67 %) waren mannlich; das mediane Alter
des Auftretens der TK2d-Symptome lag bei 1,89 Jahren (Q1, Q3 = 1,2; 2,7) und die mediane Dauer
der Behandlung betrug 91,4 Monate (Q1, Q3 = 80,2; 117,8, alle > 5 Jahre lang behandelt).

Meilensteine der motorischen Entwicklung, Beatmung und Unterstiitzung bei der Nahrungsaufnahme
wurden vor und nach der Behandlung verglichen.

Motorische Meilensteine

Tabelle 7 enthilt eine Ubersicht iiber den Verlust und die Wiedererlangung von Meilensteinen der
motorischen Entwicklung vor und nach der Behandlung fiir die Populationsuntergruppe der
Behandelten in MT-1621-101 + TK0102 mit einem Alter bei Beginn der TK2d-Symptome < 12 Jahre.

Tabelle 7: Verlorene und wiedererlangte Meilensteine der motorischen Entwicklung, Alter bei
Beginn der TK2d-Symptome < 12 Jahre, auswertbare Population in MT-1621-101 + TK0102

VERLOREN WIEDERERLANGT
Vor Nach Vor Nach
Behandlungs- Behandlungs- Behandlungs- Behandlungs-
beginn® beginn® beginn® beginn®
> 1 Fahigkeit im 32/39 (82,1 %) 10/38 (26,3 %) 1/32 (3,1 %) 26/31 (83,9 %)
Zusammenhang mit
einem Meilenstein
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Tabelle 7: Verlorene und wiedererlangte Meilensteine der motorischen Entwicklung, Alter bei
Beginn der TK2d-Symptome < 12 Jahre, auswertbare Population in MT-1621-101 + TK0102

VERLOREN WIEDERERLANGT
Vor Nach Vor Nach
Behandlungs- Behandlungs- Behandlungs- Behandlungs-
beginn® beginn® beginn® beginn®

Fihigkeit im Zusammenhang mit einem Meilenstein der motorischen Entwicklung
Kopf aufrecht halten, 16/39 (41,0 %) 1/38 (2,6 %) 0/16 15/17 (88,2 %)
ohne Hilfe
Aufrecht sitzen, 13/38 (34,2 %) 1/36 (2,8 %) 0/13 10/14 (71,4 %)
ohne Hilfe
Stehen, mit Hilfe 13/36 (36,1 %) 3/31 (9,7 %) 0/13 8/15 (53,3 %)

ohne Hilfe 14/34 (41,2 %) 4/29 (13,8 %) 0/14 7/15 (46,7 %)
Gehen, mit Hilfe 15/36 (41,7 %) 3/30 (10,0 %) 0/15 9/16 (56,3 %)

ohne Hilfe 15/34 (44,1 %) 1/27 (3,7 %) 0/15 6/16 (37,5 %)
Treppensteigen, 18/31 (58,1 %) 2/26 (7,7 %) 0/18 9/19 (47,4 %)
mit Hilfe

ohne Hilfe 16/19 (84,2 %) 0/20 0/16 6/16 (37,5 %)
Laufen 17/21 (81,0 %) 2/20 (10,0 %) 1/17 (5,9 %) 7/17 (41,2 %)

@ Fiir die Zusammenfassung vor Behandlungsbeginn stellt der Nenner die Anzahl der Teilnehmer dar, die in der Zeit vor
der Behandlung erstmals einen Meilenstein der motorischen Entwicklung erreicht haben.

® Fiir die Zusammenfassung nach Behandlungsbeginn stellt der Nenner die Anzahl der Teilnehmer dar, die vor der
Behandlung erstmals einen Meilenstein der motorischen Entwicklung erreicht und vor der Behandlung nicht verloren
haben oder die ihn nach der Behandlung erreicht haben.

© Der Nenner stellt die Anzahl der Teilnehmer dar, die urspriinglich einen Meilenstein der motorischen Entwicklung
erreicht hatten und vor Behandlungsbeginn wieder verloren haben.

@ Der Nenner stellt die Anzahl der Teilnehmer dar, die einen Meilenstein der motorischen Entwicklung vor
Behandlungsbeginn verloren und vor Behandlungsbeginn nicht wiedererlangt haben oder die ihn nach der Behandlung
verloren haben.

Beatmung und Unterstiitzung bei der Nahrungsaufnahme

Vor Behandlungsbeginn wurde in der behandelten Population in MT-1621-101 + TK0102 mit einem
Alter bei Beginn der TK2d-Symptome < 12 Jahre bei 18/39 (46 %) Teilnehmern mit einer Beatmung
begonnen, und bei keinem Teilnehmer wurde sie wieder abgesetzt. Nach Behandlungsbeginn
begannen 5/21 (24 %) Teilnehmer eine Beatmung, wihrend sie bei 5/23 (22 %) wieder abgesetzt
wurde.

In Bezug auf die Unterstiitzung bei der Nahrungsaufnahme hatten 12/39 (31 %) Teilnehmende vor
Behandlungsbeginn eine Erndhrungssonde. Nach Beginn der Behandlung begannen 4/28 (14 %)
Teilnehmer mit einer Unterstiitzung bei der Nahrungsaufnahme; bei 2 dieser Teilnehmer wurde die
Unterstiitzung nach Beginn der Behandlung wieder abgesetzt.

Aullergewohnliche Umstinde

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstidnden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstindige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Doxecitin und Doxribtimin wurden an gesunden

Freiwilligen, an Teilnehmern mit méBiger und schwerer Nierenfunktionsstérung sowie an
padiatrischen und erwachsenen Teilnehmern mit TK2d untersucht. Die Pharmakokinetik von
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Doxecitin und Doxribtimin war durch eine méfige bis hohe intra- und interindividuelle Variabilitéit
gekennzeichnet.

Resorption

Die absolute orale Bioverfligbarkeit von Doxecitin und Doxribtimin beim Menschen ist nicht bekannt;
vermutlich ist sie aber gering (< 10 %). Nach oraler Verabreichung von Doxecitin und Doxribtimin
werden die mittleren Spitzenkonzentrationen (Cpax) von dC und dT im niichternen Zustand innerhalb
von etwa 1,5 Stunden (Tmax) erreicht. Die systemischen Expositionen (baselinebereinigte Cpax und
AUC,.¢) nach ansteigenden oralen Einzeldosen von Doxecitin und Doxribtimin (86,6 mg/kg,

173,4 mg/kg und 266,6 mg/kg) bei gesunden Probanden steigen fiir dC weniger als dosisproportional
(geometrische AUC.-Mittelwerte [%geoCV] 13,49 [94,1]; 23,23 [66,7] bzw. 30,79 [76,5] ng*hr/ml)
und fiir dT mehr als dosisproportional (geometrische AUCy-Mittelwerte [%geoCV] 12,56 [124,9];
31,71 [126,6] bzw. 91,15 [94,1] ng*hr/ml).

Die Verabreichung von 266,6 mg/kg Doxecitin und Doxribtimin zusammen mit einer fett- und
kalorienreichen Mahlzeit erhohte die baselinebereinigte Cmax und AUCy. der Plasmakonzentration von
dC um 79 % bzw. 137 % und der Plasmakonzentration von dT um 27 % bzw. 74 % im Vergleich zum
niichternen Zustand, was einen signifikanten Nahrungsmitteleffekt bestétigt. Die fett- und
kalorienreiche Mabhlzeit hatte eine verlaingernde Wirkung auf die Tmax von dC und dT, sodass die
medianen Werte 2,02 Std. fiir dC bzw. 4,00 Std. fiir dT betrugen.

KYGEVVI sollte mit Nahrung eingenommen werden, um eine hohere Bioverfiigbarkeit von Doxecitin
und Doxribtimin zu gewéhrleisten und um die pharmakokinetische Variabilitit der Dosierungen
zwischen dem niichternen und postprandialen Zustand zu minimieren.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Doxecitin und Doxribtimin ist relativ schwach (weniger als
10 % gebunden).

Biotransformation

Desoxycytidin und dT werden in erster Linie durch Cytidin-Desaminase bzw. Thymidinphosphorylase
in die Nukleinbasen und den 2-Desoxy-a-D-Ribose 1-Phosphatanteil abgebaut (katabolisiert).
Zwischenprodukte des Desoxycytidin-Katabolismus sind Desoxyuridin, Uracil und Dihydrouracil mit
den Endprodukten B-Alanin, Ammoniak und CO,. Thymin, die Pyrimidin-Nukleinbase von
Desoxythymidin, wird anschlieBend zu Dihydrothymin und schlielich zu y-Amino-Isobuttersédure und
CO; katabolisiert. Doxecitin und Doxribtimin sind keine Substrate bekannter CYP-Enzyme.

Elimination

Die Massenbilanz von dC und dT nach oraler Verabreichung von Doxecitin und Doxribtimin wurde
nicht bestimmt. Es wird davon ausgegangen, dass der hepatische und extrahepatische Stoffwechsel der
Hauptweg fiir die Clearance von dC und dT bei Plasmakonzentrationen ist, die fiir den
vorgeschlagenen Dosisbereich von Doxecitin und Doxribtimin relevant sind.

Die Ausscheidung von intaktem dC und dT im Urin ist bei gesunden Freiwilligen nach einmaliger
oraler Verabreichung von Doxecitin und Doxribtimin &duBBerst gering (< 1 % der Dosis). Unter
Bertiicksichtigung der erwarteten geringen oralen Bioverfiigbarkeit konnte die renale Elimination
ausgepragter sein. Die renale Elimination von unverdndertem dC und dT ist in dem vorgeschlagenen
Dosisbereich wahrscheinlich ein untergeordneter Eliminationsweg.

Besondere Patientengruppen

In der populationspharmakokinetischen Analyse waren Alter (Bereich: 0,8 bis 81 Jahre), Geschlecht
und Ethnie keine signifikanten Kovariaten der Variabilitét in der Pharmakokinetik von Doxecitin und
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Doxribtimin; das Alter war eine signifikante Kovariate fiir die geschétzten Plasmakonzentrationen von
dT bei Baseline. Es werden keine Dosisanpassungen an Alter, Geschlecht oder Ethnie empfohlen.

Nierenfunktionsstorung

In einer speziellen klinischen Studie war eine Nierenfunktionsstorung bei erwachsenen Nicht-TK2d-
Probanden mit miBiger (¢éGFR zwischen > 30 und < 59 ml/min/1,73 m?) oder schwerer (eéGFR > 15
und < 29 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstdrung mit einem erheblichen Anstieg der systemischen
Exposition (Cmax, AUCo.) von dC und dT nach einer einmaligen oralen Verabreichung von

266,6 mg/kg Doxecitin und Doxribtimin (133,3 mg/kg Doxecitin und 133,3 mg/kg Doxribtimin)
gegeniiber der bei gesunden Vergleichsprobanden mit normaler Nierenfunktion verbunden.
Systemische Expositionen von dC und dT waren durch eine hohe intra- und interindividuelle
Variabilitét gekennzeichnet. Die baselinebereinigte AUCo.c von dC im Plasma (geometrisches Mittel)
war bei Teilnehmern mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung um 122 % (56,4 vs.

25,4 ng*hr/ml) bzw. 66 % (52,8 vs. 31,8 ng*hr/ml) héher als in den Vergleichskontrollgruppen
gesunder Studienteilnehmer. Die baselinebereinigte AUCo.¢ von dT im Plasma (geometrisches Mittel)
war bei Teilnehmern mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstorung um 447 % (23,7 vs.

4,34 ng*hr/ml) bzw. 148 % (31,5 vs. 12,7 ng*hr/ml) hoher als bei gesunden Vergleichsteilnehmern.
Die Ausscheidung von intaktem dC und dT iiber den Urin war in allen Gruppen gering (< 1 % der
Dosis). Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die absolute orale Bioverfiigbarkeit gering ist,
weshalb der Einfluss der Nierenfunktion basierend allein auf den Daten zur Ausscheidung iiber den
Urin moglicherweise unterschétzt wird.

Leberfunktionsstorung
Es wurde keine spezielle Studie zur Bewertung der Pharmakokinetik von Doxecitin und Doxribtimin
bei Leberfunktionsstérungen durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Den pédiatrischen Teilnehmern mit TK2d im klinischen Programm wurden Doxecitin und
Doxribtimin mit demselben Dosierungsschema (basierend auf dem Kdrpergewicht) wie bei
Erwachsenen verabreicht. Systematische Unterschiede in der Exposition von dC und dT waren
zwischen pédiatrischen und erwachsenen Teilnehmern nicht erkennbar, wenn man die
interindividuelle Variabilitit und die begrenzte Anzahl von Teilnehmern beriicksichtigt. Ein Einfluss
des Reifeprozesses auf die Stoffwechselwege kann nicht ausgeschlossen werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potential, zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét
sowie zur Jugendtoxizitdt lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Bei den Nachkommen von Kaninchen wurde eine erhdhte Inzidenz von Aortendilatation, verengtem
Lungenstamm, fehlgebildeten Sternebrae, unvollstindig verkndcherten Sternebrae und unvollstindig
verknocherten Halswirbelkorpern beobachtet. Diese Fehlbildungen und Skelettverdnderungen wurden
jedoch bei Expositionen beobachtet, die weit iiber der maximalen Exposition beim Menschen lagen,
und traten nur bei Foten auf, die von Muttertieren mit miitterlicher Toxizitét geboren wurden.
AufBlerdem wurde bei Ratten keine embryofotale Toxizitdt festgestellt. Daher werden diese Wirkungen
als wenig relevant fiir die klinische Anwendung angesehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Siliciumdioxid kolloidal wasserfrei (ES51)
Magnesiumstearat (E470b)
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6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln, Flissigkeiten, Pulvern oder Nahrungsmitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

Nach der Rekonstitution

Nicht iiber 25 °C lagern. Kann im Kiihlschrank gelagert werden (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

Wenn die Losung zum Einnehmen nicht innerhalb von 16 Stunden verwendet wird, soll sie verworfen
werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Laminierter Folienbeutel aus PET/Alu/Low-Density Polyethylen (LDPE).

Packungsgrofie: 30 Beutel.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Vorbereitung

o Bereiten Sie die Doxecitin und Doxribtimin Losung zum Einnehmen bei Raumtemperatur zu.

. Verwenden Sie die Mischflasche und den Becher (das ,,Dosiersystem‘), die dem
Verabreichungs-Kit beiliegen.

o Losen Sie das Pulver aus der verordneten Anzahl Beutel in Wasser mit Zimmertemperatur auf.
. Jeder Beutel enthélt 2 g Doxecitin und 2 g Doxribtimin.
. Verwenden Sie 40 ml Wasser pro Beutel.

o Stellen Sie jeden Morgen einen Tagesvorrat der Losung zum Einnehmen her. Bei Patienten mit

einem Gewicht von > 85,0 kg soll die Losung fiir jede einzelne Dosis separat zubereitet werden,
wenn die Tagesgesamtmenge 640 ml {iberschreitet.
Ll Gieflen Sie zuerst die vorgeschriebene Menge Wasser in die Mischflasche. Fiigen Sie
dann das Pulver aus den Beuteln hinzu.
= VerschlieBen Sie die Mischflasche mit dem Dosierbecher und drehen Sie sie zum
Mischen mindestens 20-mal auf den Kopf und wieder zuriick.
o Nach der Zubereitung muss die Losung innerhalb von 16 Stunden eingenommen werden.
o Drehen Sie die Mischflasche vor jeder weiteren Verabreichung mindestens 3-mal langsam auf
den Kopf und wieder zuriick.
o Verwerfen Sie die Reste, nachdem die dritte Dosis des Tages eingenommen wurde.

Erndhrungssonden

Die rekonstituierte KYGEVVI Losung zum Einnehmen ist mit den meisten handelsiiblichen
Erndhrungssonden (Polyurethan, Polyvinylchlorid, Silikon) ab einem Durchmesser von 4 French und
mit einer maximalen Linge von 125 cm kompatibel. Zum Spiilen der Sonde geniigt ein einziger
Spiilvorgang mit einem Wasservolumen, das dem Fiillvolumen der Sonde entspricht. Befolgen Sie bei
der Verabreichung des Arzneimittels die Gebrauchsanweisung der Erndhrungssonde.
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Die rekonstituierte Losung ist opaleszierend und farblos und kann am Boden oder oben einige
Pulverriickstidnde aufweisen.

Siehe die Gebrauchsanweisung am Ende der Packungsbeilage.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/25/2013/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION
TT.MM.JJJI

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstralie 1-2

73614 Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel ver6ffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Fin aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Ein aktualisierter RMP wird zum {vom CHMP vereinbarter Zeitpunkt} vorgelegt.
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN®

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewohnlichen Umsténden® ist, und gemaf Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

innerhalb des festgelegten Zeitrahmens folgende Mallnahmen abschlieBen:

Kygevvi vor.

Beschreibung Fillig am
Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung [post- Jéhrlich (mit
authorisation safety study (PASS)]: TK0109: Beschreibung der Sicherheit und jéhrlicher
der klinischen Ergebnisse der Behandlung mit Doxecitin und Doxribtimin bei erneuter
Patienten mit Thymidinkinase-2-Defizienz (TK2d) mit einem Alter bei Beurteilung)
Symptombeginn bis zur Vollendung des12. Lebensjahres.

Zur Gewihrleistung einer angemessenen Uberwachung der Sicherheit und Jahrlich (mit
Wirksamkeit von Kygevvi bei der Behandlung von Patienten mit jéhrlicher
Thymidinkinase-2-Defizienz (TK2d) legt der MAH jéhrliche Aktualisierungen zu | erneuter
allen neuen Informationen beziiglich der Sicherheit und Wirksamkeit von Beurteilung)
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

20



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

KYGEVVI 2 g/2 g Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
Doxecitin/Doxribtimin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Beutel enthélt 2 g Doxecitin und 2 g Doxribtimin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
30 Beutel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen nach Rekonstitution.

Zum Offnen eindriicken und anheben.

AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen: Innerhalb von 16 Stunden verwenden.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Rekonstituierte Losung zum Einnehmen: Nicht {iber 25 °C lagern. Kann im Kiihlschrank gelagert

werden. Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/25/2013/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

kygevvi2 g/2 g

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

BEUTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

KYGEVVI 2 g/2 g Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen
Doxecitin/Doxribtimin
Zum Einnehmen

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6.  WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

24



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

KYGEVVI 2 g/2 g Pulver zur Herstellung einer Lésung zum Einnehmen
Doxecitin/Doxribtimin

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist KYGEVVI und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von KYGEV VI beachten?
Wie ist KYGEVVI einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist KYGEV VI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist KYGEVVI und wofiir wird es angewendet?

KYGEVVI enthilt die Wirkstoffe Doxecitin und Doxribtimin. KYGEV VI ist eine sogenannte
Nukleosidtherapie.

KYGEVVI wird bei Kindern und Erwachsenen, bei denen die ersten Symptome bis zur Vollendung
des 12. Lebensjahres eingesetzt haben, zur Behandlung des Thymidinkinase-2-Mangels (TK2d), einer
seltenen Form des vererbten mitochondrialen DNA-Depletions- und Deletionssyndroms, angewendet.
Mitochondrien sind Teile der Zelle, die fiir die Energieproduktion zusténdig sind. Sie besitzen ihr
eigenes genetisches Material, die sogenannte mitochondriale DNA. TK2d wird durch Mutationen
(Verdnderungen) in einem Gen namens TK?2 verursacht, das eine Anleitung fiir die Herstellung eines
Proteins mit der Bezeichnung Thymidinkinase 2 enthélt. Dieses Protein unterstiitzt die korrekte
Funktion der Mitochondrien. Mutationen in dem TK2-Gen fiihren zur Herstellung eines fehlerhaften
Proteins. Infolgedessen konnen die Mitochondrien nicht genligend Kopien ihrer eigenen DNA
herstellen, was bei Patienten mit TK2d zu einem allméhlichen Energieverlust fiihrt. TK2d betrifft
hauptsichlich die Muskeln und verursacht Schwéche, insbesondere in den fiir Bewegung, Atmung und
Schlucken genutzten Muskeln.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von KYGEVVI beachten?

KYGEVVI darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie KYGEVVI

einnehmen, wenn

- Sie Leberprobleme haben oder bereits einmal hatten, da wiahrend der Behandlung mit
KYGEVVI erhohte Werte bei Leberfunktionstests auftreten konnen. Thr Arzt wird Thre Leber
sowohl vor als auch wéhrend der Behandlung mit KYGEV VI untersuchen.

- Sie an Durchfall leiden, da Ihr Arzt in diesem Fall moglicherweise Thre Dosis anpassen muss.

Einnahme von KYGEVVI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere

Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Informieren Sie insbesondere dann Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn

Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Arzneimittel, die Zellen (beispielsweise Krebszellen) abtoten konnen, und Arzneimittel gegen
Viren (z. B. Cedazuridin, Cisplatin, Tipiracil, Brivudin, Stavudin, Ribavirin, Fludarabin)

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Die Auswirkungen von KYGEVVI in der Schwangerschaft sind nicht bekannt. Nehmen Sie dieses
Arzneimittel daher nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, dass Sie schwanger sein
konnten, es sei denn, Ihr Arzt empfiehlt es ausdriicklich.

Wenn Sie vorhaben, zu stillen, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels IThren Arzt oder
Apotheker um Rat, denn es ist nicht bekannt, ob das Arzneimittel in die Muttermilch {ibergeht,
wenngleich keine Auswirkungen auf das Kind erwartet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel hat keine oder fast keine Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

3. Wie ist KYGEVVI einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Fragen Sie bei [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung muss von einem Arzt begonnen und iiberwacht werden, der Erfahrung mit der
Behandlung von Stérungen der Mitochondrien hat.

Dosierung von KYGEVVI

. Die Dosis von KYGEVVI richtet sich nach Threm Gewicht. Thr Arzt wird IThnen sagen, wie viele
Beutel und welche Wassermenge Sie fiir die Zubereitung Ihres Tagesvorrats verwenden miissen.

o Die empfohlene tigliche Anfangsdosis betrdgt 130 mg Doxecitin und 130 mg Doxribtimin pro
kg Korpergewicht und pro Tag.

o Thr Arzt kann Thre Dosis anpassen, je nachdem, wie gut Sie das Arzneimittel vertragen.

o Wenn sich Thr Gewicht dndert, dndert Thr Arzt moglicherweise die Anzahl der Beutel, die Sie
brauchen, um die empfohlene Dosis zu erreichen.

o Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer zusammen mit Nahrung ein.
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Vorbereitung von KYGEVVI

o Verwenden Sie das empfohlene Dosiersystem (Mischflasche und Becher), um die
rekonstituierte Losung zum Einnehmen herzustellen.

. KYGEVVI darf nur mit Wasser mit Zimmertemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) zubereitet

werden.

° Mischen Sie das KYGEVVI Pulver nicht mit anderen Arzneimitteln, Fliissigkeiten, Pulvern
oder Nahrungsmitteln.

. Sie miissen die beiliegende Gebrauchsanweisung zur Vorbereitung und Einnahme von

KYGEV VI sorgfiltig lesen und befolgen.

Einnahme von KYGEVVI

o Die Losung wird 3-mal téglich in drei gleichen Dosen im Abstand von ca. 6 Stunden
+ 2 Stunden iiber den Mund (oral) eingenommen.

o Sie sollten KYGEVVI zusammen mit Nahrung einnehmen.

o Wenn Sie eine Dosis vergessen haben oder sich nicht sicher sind, ob Sie das gesamte

Arzneimittel eingenommen haben, nehmen Sie keine zusitzliche Dosis ein. Warten Sie bis zur
néchsten geplanten Dosis.

. Falls erforderlich, kann dieses Arzneimittel {iber eine Erndhrungssonde mit oder nach einer
Mabhlzeit gegeben werden (siche Abschnitt ,,Verwendung einer Erndhrungssonde®).

Verwendung einer Ernihrungssonde

o KYGEVVI Losung zum Einnehmen ist kompatibel mit den meisten handelsiiblichen
Erméhrungssonden (Polyurethan, Polyvinylchlorid, Silikon) ab einem Durchmesser von
4 French und bis zu einer Lange von 125 cm.

o Achten Sie darauf, dass KYGEVVI mit oder nach einer Mahlzeit gegeben wird.

o Wenn Sie KYGEV VI iiber eine Erndhrungssonde einnehmen oder verabreichen, achten Sie
darauf, die Anweisungen des Herstellers zu befolgen. Fiir weitere Informationen fragen Sie
Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie eine groflere Menge von KYGEVVI eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie denken, dass Sie versehentlich eine hohere als die verordnete Dosis KYGEVVI
eingenommen haben, wenden Sie sich so bald wie mdglich an [hren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Einnahme von KYGEVVI vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis vergessen haben, holen Sie die Einnahme nach, sobald Sie es bemerken. Sind es
jedoch nur noch 2 Stunden oder weniger bis zur ndchsten geplanten Dosis, lassen Sie die vergessene
Dosis aus und nehmen Sie die nidchste Dosis zur {iblichen Zeit ein. Es sollte keine doppelte oder
zusitzliche Dosis eingenommen werden, um eine ausgelassene Dosis auszugleichen.

Wenn Sie die Einnahme von KYGEVVI abbrechen

Wenn Sie die Behandlung mit diesem Arzneimittel unterbrechen oder beenden, kann das dazu fiihren,
dass Thre Symptome wiederkommen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie KYGEVVI absetzen. Thr
Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen und Risiken mit Ihnen besprechen. Thr Arzt wird Sie
moglicherweise auch genau iiberwachen wollen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen)
- Durchfall

- Erbrechen

- Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist KYGEVVI aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Beutel und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
,verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Rekonstituierte Losung
Nach der Rekonstitution sollte die Losung innerhalb von 16 Stunden verwendet werden.
Nicht tiber 25 °C lagern. Kann im Kiihlschrank (2 °C bis 8 °C) gelagert werden. Nicht einfrieren.

Fragen Sie Thren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden.
Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was KYGEVVI enthilt

- Die Wirkstoffe sind Doxecitin und Doxribtimin. Ein Beutel enthilt 2 g Doxecitinund 2 g
Doxribtimin.

- Die sonstigen Bestandteile sind kolloidales, wasserfreies Siliciumdioxid (E551) und
Magnesiumstearat (E470b).

Wie KYGEVVI aussieht und Inhalt der Packung
KYGEVVl ist ein weifles bis cremefarbenes Pulver zur Herstellung einer Losung zum Einnehmen, das
in einem Beutel geliefert wird. Jeder Umkarton enthilt 30 Beutel.

Pharmazeutischer Unternehmer
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgien

Hersteller

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstralle 1-2

73614 Schorndorf, Baden-Wiirttemberg
Deutschland
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

buarapus
10 CU BU boearapus EOO/]
Temn.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: +420 221 773 411

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

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

Eesti
OU Medfiles
Tel: + 372 730 5415

EALGoa
UCB A.E.
TnA: + 30 /2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353/ (0)1-46 37 395

Island
UCB Nordic A/S
Simi: +45 /32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791
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Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV

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

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

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

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

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

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

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 30029 04

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

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

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



Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd UCB Nordic A/S
TnA: + 357 22 056300 Tel: + 46/ (0) 40 294 900
Latvija

Medfiles SIA
Tel: + 371 67 370 250
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im .
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Gebrauchsanweisung

Inhaltsverzeichnis

Gebrauchsanweisung

o Wichtige Informationen

Bevor Sie beginnen

o Zubehor fiir die Zubereitung und Einnahme oder Verabreichung von KYGEVVI

Wichtige Informationen

o Was Sie vor der Vorbereitung und Einnahme oder Verabreichung von KYGEVVI
beachten miissen

Zubereitung Thres Tagesvorrats an KYGEVVI

o Material bereitlegen

o Wasser abmessen und Pulver aus den Beuteln hinzufiigen
o Arzneimittel mischen und priifen

Dosierungsmethoden

o So messen Sie Ihre individuelle Dosis ab

Einzeldosen von 50 ml oder mehr

o Einzeldosis abmessen und einnehmen oder verabreichen
Einzeldosen von weniger als 50 ml

o Einzeldosis abmessen und einnehmen oder verabreichen
Zwischen den Einzeldosen

o Aufrdumen nach der ersten und zweiten Einzeldosis
Aufriumen am Ende des Tages

o Ausgieflen und Aufrdumen nach der dritten Einzeldosis
Wartung des Dosierbechers

o Ersetzen der Dichtung, wenn sie verlegt oder beschiadigt wurde
Kontaktinformationen

o Kontaktieren Sie Thren Arzt oder Apotheker
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Gebrauchsanweisung

Wichtige Informationen
Diese Gebrauchsanweisung enthilt Informationen dariiber, wie Sie einen Tagesvorrat von
KYGEVVI zubereiten und einnehmen oder verabreichen.

Lesen Sie diese Gebrauchsanweisung vor der Einnahme oder Verabreichung von KYGEV VI und
jedes Mal, wenn Sie eine neue Packung des Arzneimittels erhalten. Es kdnnten neue Informationen
enthalten sein. Diese Informationen ersetzen nicht das Gespriach mit Ihrem Arzt {iber Thren
Gesundheitszustand oder Thre Behandlung.

Wenn Thnen KYGEVVI zum ersten Mal verschrieben wird, erhalten Sie eine oder mehrere Packungen
mit je 30 Beuteln KYGEV VI Pulver und das Verabreichungs-Kit (siche Abbildung A).

©

Verabreichungs-Kit

Karton mit 30 Beuteln
KYGEVVI Pulver

3

~L

N

Abbildung A
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Bevor Sie beginnen

Zubehor fiir die Zubereitung und Einnahme oder Verabreichung von KYGEVVI
Karton mit 30 Beuteln KYGEVVI Pulver

Karton mit Beuteln KYGEVVI Pulver

Beutel mit KYGEVVI Pulver

Originalitatssiegel Gebrauchsanweisung

<

Verfalldatum
(siehe Riickseite des Beutels)

Verfalldatum (siehe Unterseite des Kartons)
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Bevor Sie beginnen

Zubehor fiir die Zubereitung und Einnahme oder Verabreichung von KYGEVVI

Verabreichungs—Kit ' Andere bendtigte
(enthélt 1 Dosierbecher, 1 Mischflasche,

Artikel
2 Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum (nicht im Lieferumfang
Einnehmen, 2 Ersatzdichtungen und enthalten)

2 Gebrauchsanweisungen)

Mischflasche

Behiéltnis mit Wasser

— mit Raumtemperatur
2 Ersatzdichtungen
=
| 2 Gebrauchsanweisungen |
| 2 Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen | W

| Spritzenkorper | Kolben
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Wichtige Informationen

Was Sie vor der Vorbereitung und Einnahme oder Verabreichung von KYGEVVI beachten
miissen

o Sie bereiten einen Tagesvorrat an KYGEVVI Losung zum Einnehmen vor, der in 3 gleichen
Dosen iiber den Tag verteilt eingenommen wird (im Abstand von etwa 6 Stunden).
. Wenn Sie oder der Patient, den Sie betreuen, mehr als 85,0 kg wiegen, weist Ihr Arzt Sie

moglicherweise an, Thre 3 Tagesdosen jeweils einzeln zuzubereiten. Es ist wichtig, dass Sie in
diesem Fall mit Ihrem Arzt iiber die genauen Vorbereitungsschritte sprechen.

. KYGEVVI sollte nur von Erwachsenen zubereitet und verabreicht werden.

o Verwenden Sie nur den Dosierbecher, die Mischflasche und die Applikationsspritzen, die Sie
mit Threm Verabreichungs-Kit erhalten haben.

. Jedes Verabreichungs-Kit enthilt zwei Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen.
Bewahren Sie die zweite Spritze als Reserve auf.

o Spiilen und trocknen Sie die Mischflasche und den Dosierbecher vor dem ersten Gebrauch. Sie

diirfen den Dosierbecher, die Mischflasche oder die Spritze nicht verwenden, wenn sie
verschmutzt oder beschéddigt aussehen.

o Jedes Verabreichungs-Kit kann 6 Monate lang verwendet werden. Wenden Sie sich an Thren
Arzt, wenn Sie Ersatz benotigen.
. Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker, um Ersatz zu erhalten, wenn die Mischflasche,

der Dosierbecher oder die Applikationsspritze beschadigt sind oder wenn die Markierungen
fehlen oder nicht mehr lesbar sind.

o Sie diirfen die Beutel nicht verwenden, wenn das Originalitétssiegel auf dem Umbkarton
beschidigt ist.

. Mischen Sie KYGEVVI Pulver nur mit Wasser mit Raumtemperatur. Mischen Sie KYGEVVI
Pulver nicht mit kaltem oder heilem Wasser, Milchpulver oder anderen Fliissigkeiten oder
Nahrungsmitteln. Moglicherweise haben Sie nach der Einnahme der 3 Einzeldosen noch etwas
von der KYGEVVI Losung iibrig. Entsorgen Sie alle Reste der KYGEVVI Losung zum
Einnehmen am Ende eines jeden Tages.

. Wenn vor der Verwendung Pulver aus einem Beutel verschiittet wird, diirfen Sie den Beutel
nicht verwenden. Werfen Sie ihn weg und verwenden Sie einen neuen Beutel mit KYGEVVI
Pulver.

KYGEVVI Lésung zum Einnehmen ist mit den meisten Erndhrungssonden kompatibel. Bereiten Sie

Ihren Tagesvorrat an KYGEVVI gemif dieser Gebrauchsanweisung vor und folgen Sie dann den

Anweisungen fiir die Verabreichung von KYGEV VI iiber eine Erndhrungssonde.
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Zubereitung Ihres Tagesvorrats an KYGEVVI
Material bereitlegen

Schritt 1

a) Waschen Sie Thre Hidnde gut mit Wasser und Seife.

b)  Stellen Sie die Mischflasche, den Dosierbecher und die Applikationsspritze (falls Sie sie zum
Abmessen lhrer individuellen Dosis bendtigen) auf eine saubere, gut beleuchtete, ebene
Arbeitsflaiche. Wenn der Dosierbecher an der Mischflasche befestigt ist, schrauben Sie ihn von
der Mischflasche ab und stellen ihn hin (siche Abbildung B).

c) Wenn Sie den KYGEVVI Umkarton zum ersten Mal 6ffnen, brechen Sie das Originalitétssiegel
auf.

d)  Nehmen Sie die verschriebene Anzahl von Beuteln mit KYGEVVI Pulver, die Sie fiir Ihren
Tagesvorrat an KYGEVVI benotigen, aus dem Umkarton. Aus IThrem Tagesvorrat an
KYGEVVI werden 3 gleiche Dosen iiber den Tag verteilt entnommen.

e) Offnen Sie die Beutel mit KYGEVVI Pulver erst in Schritt 2.

Hinweis: Die Mischflasche hat auf der Vorderseite Markierungen in 40-ml-Schritten, wobei
jeder Schritt einem Beutel des Arzneimittels entspricht.

Der Dosierbecher hat auf der Vorder- und Riickseite Markierungen in 10-ml-Schritten, die so
versetzt sind, dass Sie in 5-ml-Schritten messen konnen.

Abbildung B
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Zubereitung Ihres Tagesvorrats an KYGEVVI
Wasser abmessen und Pulver aus den Beuteln hinzufiigen

Schritt 2

a) Gieflen Sie auf einer ebenen Fliche die vorgeschriebene Menge an Wasser mit Raumtemperatur
in die Mischflasche (siche Abbildung C).

o GieBen Sie das Wasser nicht in den Dosierbecher.
o Wichtig: Geben Sie vor diesem Schritt kein Pulver aus den Beuteln in die Mischflasche.

b)  Vergewissern Sie sich, dass die Mischflasche bis zu der Markierung mit Wasser gefiillt ist, die
der von Threm Arzt verschriebenen Menge entspricht. Die Markierung sollte auch mit der
Anzahl der Beutel iibereinstimmen, die Sie fiir [hren Tagesvorrat benétigen (siche
Abbildung C).

c) Uberpriifen Sie, ob Sie die richtige Anzahl an Beuteln mit KYGEVVI Pulver fiir Ihren
Tagesvorrat laut Ihrer Verordnung abgezahlt haben.

d)  Klopfen Sie den Pulverbeutel auf eine harte Unterlage, damit sich das Pulver vom Bereich der
gestrichelten Linie entfernt und am Boden des Beutels sammelt (siche Abbildung D).

e) Falten und reilen oder schneiden Sie vorsichtig entlang der gestrichelten Linie (siche
Abbildung E). Wenn Sie Pulver verschiitten, diirfen Sie es nicht mehr verwenden. Werfen Sie
den Beutel mit dem Pulver weg und verwenden Sie einen neuen Beutel.

f) Leeren Sie den gesamten Inhalt des Beutels in die Mischflasche mit Wasser. Achten Sie darauf,
den Beutel nicht in die Mischflasche fallen zu lassen (siche Abbildung F).

g)  Geben Sie immer nur 1 Beutel nach dem anderen in die Mischflasche. Wiederholen Sie die
Schritte 2d bis 2f fiir jeden Beutel, bis Sie die verschriebene Anzahl an Beuteln fiir Ihren
Tagesvorrat eingefiillt haben.

Wasserstand in der
Mischflasche priifen

., o —""1
640 o 1

“---

Abbildung C Abbildung D  Abbildung E Abbildung F
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Zubereitung Ihres Tagesvorrats an KYGEVVI
Arzneimittel mischen und priifen

Schritt 3

a) Schrauben Sie den Dosierbecher fest auf die Mischflasche (siche Abbildung G).

b)  Legen Sie eine Hand an das Ende der Mischflasche und die andere Hand an das Ende des
Dosierbechers. Drehen Sie die Flasche langsam auf den Kopf und wieder zuriick. Wiederholen
Sie dies mindestens 20-mal (siche Abbildung H).

c)  Priifen Sie die Losung. Wenn Sie Kliimpchen sehen, drehen Sie weiter, bis diese sich aufgelost
haben (siche Abbildung I).

d)  Die Losung wird triib sein und es zeigen sich am Boden oder oben einige Pulverriickstinde,
aber das ist normal.

Sie haben jetzt Ihren Tagesvorrat an KYGEVVI Losung zum Einnehmen fiir 3 Einzeldosen
zubereitet, oder, wenn Thr Arzt Ihnen gesagt hat, dass Sie Thre Einzeldosen separat zubereiten sollen,
haben Sie nun IThre Einzeldosis. Nehmen Sie KYGEVVI Losung zum Einnehmen mit einer
(Zwischen-)Mahlzeit ein.

Abbildung G Abbildung H Abbildung I

x 20

A/
-
|

Dosierbecher

Mischflasche
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Dosierungsmethoden
So messen Sie IThre individuelle Dosis ab

Es gibt je nach Ihrer individuellen Dosis 2 verschiedene Methoden, KYGEVVI Losung
einzunehmen oder zu verabreichen. Verwenden Sie die folgende Tabelle, um herauszufinden,
welche Schritte Sie durchfiihren sollten:

Dosen von 50 ml oder mehr Dosen von weniger als 50 ml (der
Dosierbecher wird nur fiir die
Vorbereitung der Dosis verwendet)
Beispiel 100 ml Beispiel 14 ml

=
¥y

-k
e

Folgen Sie Schritt 4 Folgen Sie Schritt 5
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Einzeldosen von 50 ml oder mehr

Einzeldosis abmessen und einnehmen oder verabreichen

Sie miissen den Dosierbecher verwenden, um Ihre individuelle Dosis abzumessen und einzunehmen
oder zu verabreichen.

Schritt 4. Einzeldosen von 50 ml oder mehr

a)

Vergewissern Sie sich, dass der Dosierbecher auf der Mischflasche dicht schliefit, und mischen
Sie die bereits zubereitete Losung zum Einnehmen, indem Sie die Mischflasche mindestens 3-
mal langsam auf den Kopf drehen und wieder zuriick.

Schrauben Sie den Dosierbecher von der Mischflasche ab und stellen Sie ihn auf eine ebene
Fliche.

GieBlen Sie KYGEVVI Lésung zum Einnehmen aus der Mischflasche in den Dosierbecher, bis
die Markierung auf dem Dosierbecher fiir [hre verschriebene Einzeldosis erreicht ist (siche
Abbildung J). Hinweis: Thre Dosis kann von der in Abbildung J gezeigten Dosis abweichen.
Trinken oder verabreichen Sie die gesamte Losung zum Einnehmen aus dem Dosierbecher
(siche Abbildung K).

Wenn es Zeit fiir die zweite oder dritte Einzeldosis ist, wiederholen Sie die Schritte 4a bis 4d
fiir jede Einzeldosis.

Nach der ersten oder zweiten Einzeldosis folgen Sie den Anweisungen in Schritt 6 zur
Reinigung der Materialien und Aufbewahrung der KYGEVVI Losung zum Einnehmen. Nach
der dritten Einzeldosis folgen Sie den Anweisungen in Schritt 7 zur Reinigung der Materialien
und Entsorgung der KYGEVVI Losung zum Einnehmen.

Abbildung K
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Einzeldosen von weniger als 50 ml

Einzeldosis abmessen und einnehmen oder verabreichen
Schritt 5. Einzeldosen von weniger als 50 ml

Sie miissen den Dosierbecher und die Applikationsspritze verwenden, um Ihre individuelle Dosis
abzumessen und einzunehmen oder zu verabreichen.

a)
b)
c)
d)

Mischen Sie die bereits vorbereitete Losung zum Einnehmen, indem Sie die Mischflasche
mindestens 3-mal langsam auf den Kopf drehen und wieder zurtick.

Schrauben Sie den Dosierbecher von der Mischflasche ab und stellen Sie ihn auf eine ebene
Flache.

Fiillen Sie etwas mehr als die fiir Thre verschriebene Einzeldosis bendtigte Menge der Losung
zum Einnehmen in den Dosierbecher (siche Abbildung L).

Driicken Sie den Kolben der Applikationsspritze ganz nach unten, damit sich beim Messen der
Dosis keine Luft in der Spritze befindet (siche Abbildung M).

Wenn Sie die Losung zum Einnehmen an kleine Kinder verabreichen, miissen diese sitzen und
festgehalten werden, um zu verhindern, dass die Losung in den ,,falschen Hals* kommt oder das
Kind sich verschluckt.

e)

Stecken Sie die Spitze der Applikationsspritze in den Dosierbecher mit der Losung zum
Einnehmen. Fiillen Sie die Applikationsspritze, indem Sie den Kolben zuriickziehen, bis er die
Markierung auf der Spritze erreicht, die Ihrer verschriebenen individuellen Dosis entspricht
(siche Abbildung N). Je nach Threr individuellen Dosis muss Schritt 5e moglicherweise
wiederholt werden.

Abbildung L

I=[

Abbildung M Abbildung N

®
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f)

2

h)

i)
k)

Setzen Sie die Spitze der Spritze in den Mund und richten Sie sie auf die Innenseite einer
Wange (siche Abbildung O).
Driicken Sie den Kolben langsam ganz nach unten, bis die Spritze leer ist (siche Abbildung O).

Abbildung O

Wenn Ihre verschriebene Dosis mehr als 10 ml betrégt, wiederholen Sie die Schritte 5d bis Sg,
bis die volle Einzeldosis eingenommen oder verabreicht ist.

GiefBen Sie die restliche Losung zum Einnehmen aus dem Dosierbecher zuriick in die
Mischflasche.

Wenn es Zeit fiir die zweite oder dritte Einzeldosis ist, wiederholen Sie die Schritte 5a bis 5i
fiir jede Einzeldosis.

Nach der ersten oder zweiten Einzeldosis folgen Sie den Anweisungen in Schritt 6 zur
Reinigung der Materialien und Aufbewahrung von KYGEVVI. Nach der dritten Einzeldosis
folgen Sie den Anweisungen in Schritt 7 zur Reinigung der Materialien und Entsorgung von
KYGEVVL
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Zwischen den Einzeldosen
Aufriumen nach der ersten und zweiten Einzeldosis

Schritt 6.

Nach dem Einnehmen der ersten oder zweiten Einzeldosis:

. Spiilen Sie den Dosierbecher nach jedem Gebrauch mit kaltem Wasser aus (siche
Abbildung P).

. Trocknen Sie den Dosierbecher mit einem sauberen, trockenen Tuch ab.

. Wenn der Dosierbecher trocken ist, schrauben Sie ihn fest auf die Mischflasche (siche

Abbildung Q) und lagern Sie diese bei Raumtemperatur oder im Kiihlschrank, bis es Zeit fiir
die nichste Einzeldosis ist.
e Wenn Sie die Applikationsspritze verwendet haben, reinigen Sie sie mit kaltem Wasser:
o Spiilen Sie die Applikationsspritze mit kaltem Wasser aus, indem Sie sie mit
Wasser fiillen und es wieder herausdriicken (siche Abbildung R). Ziehen Sie
dann den Kolben aus dem Spritzenkorper und spiilen Sie beides unter flieBendem
Leitungswasser ab (siche Abbildung R), bis sie sauber sind.
o Lassen Sie den Spritzenkorper und den Kolben der Applikationsspritze an der
Luft trocknen. Wenn der Spritzenkdrper und der Kolben der Spritze trocken sind,
setzen Sie die Spritze wieder zusammen.
e Spiilen Sie den Dosierbecher oder die Applikationsspritze nicht in der Spiilmaschine.

Abbildung P Abbildung Q

Abbildung R
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Aufriumen am Ende des Tages

Ausgiefien und Aufriumen nach der dritten Einzeldosis

Schritt 7

Nachdem Sie die dritte Einzeldosis eingenommen oder verabreicht haben, schiitten Sie
eventuelle Reste der KYGEVVI Losung zum Einnehmen in das Waschbecken.
Bewahren Sie KYGEVVI Losung zum Einnehmen nicht fiir einen anderen Tag auf.

Entfernen Sie die Dichtung des Dosierbechers, um ihn griindlich zu reinigen (siche

Abbildung S).

Reinigen Sie die Mischflasche, den Dosierbecher und die Dichtung von Hand mit warmem

Wasser und Spiilmittel. Entfernen Sie Riickstidnde in der Mischflasche oder dem Dosierbecher

mit einer Spiilbiirste (siche Abbildung T).

Trocknen Sie die Mischflasche, den Dosierbecher und die Dichtung mit einem sauberen Tuch.

Legen Sie die trockene Dichtung wieder in den Dosierbecher, wobei die diinne Seite der

Dichtung in Richtung der Rille zeigt.

Wenn Sie die Applikationsspritze verwendet haben, reinigen Sie sie mit kaltem Wasser:

o Spiilen Sie die Applikationsspritze mit kaltem Wasser aus, indem Sie sie mit Wasser
fiillen und es wieder herausdriicken (siche Abbildung U). Ziehen Sie dann den Kolben
aus dem Spritzenkorper und spiilen Sie beides unter flieBendem Leitungswasser ab, bis
sie sauber sind (siche Abbildung U).

o Lassen Sie den Spritzenkdrper und den Kolben der Applikationsspritze an der Luft
trocknen. Wenn der Spritzenkorper und der Kolben der Spritze trocken sind, setzen Sie
die Spritze wieder zusammen.

Spiilen Sie die Mischflasche, den Dosierbecher, die Dichtung oder die Applikationsspritze nicht

in der Spiilmaschine.

Bewahren Sie alle Materialien bis zur ndchsten Verwendung an einem sauberen, trockenen und

fiir Kinder unzugénglichen Ort auf.

Abbildung T

Abbildung U
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Wartung des Dosierbechers
Ersetzen der Dichtung, wenn sie verlegt oder beschidigt wurde

Auswechseln der Dichtung des Dosierbechers

Wenn Sie die Dichtung des Dosierbechers verlegen oder wenn Sie feststellen, dass Losung austritt,

wenn die Mischflasche und der Dosierbecher fest verschlossen sind, tauschen Sie die Dichtung gegen

eine der beiden Ersatzdichtungen aus, die im Lieferumfang des Verabreichungs-Kits enthalten sind.

Gehen Sie wie folgt vor, um die Dichtung zu ersetzen:

. Nehmen Sie die Dichtung vom Dosierbecher ab (siche Abbildung V). Uberspringen Sie diesen
Schritt, wenn Sie die Dichtung verlegt haben.

o Spiilen Sie die Rille des Dosierbechers mit warmem Wasser (siche Abbildung W).

o Holen Sie eine neue Dichtung aus der Schachtel mit den Ersatzdichtungen (siche
Abbildung X).
o Setzen Sie die Dichtung in die Rille des Dosierbechers ein, wobei die diinne Seite der

Dichtung in Richtung der Rille zeigt (siche Abbildung Y).

Abbildung V Abbildung W

Abbildung X Abbildung Y

Wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie Fragen zu dieser Gebrauchsanweisung
haben.
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ANHANG 1V

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN¢
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

e  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,aulergewohnlichen Umstinden*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,auflergewohnlichen
Umstinden*, wie im Européischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erldutert wird.

47



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER „AUSSERGEWÖHNLICHEN UMSTÄNDEN“
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE
	ANHANG IV SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPÄISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER „AUSSERGEWÖHNLICHEN UMSTÄNDEN“

