I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



WEz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

KYGEVVI 2 g/2 g por bels6leges oldathoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 g doxecitint és 2 g doxribtimint tartalmaz tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por belséleges oldathoz.

Fehér vagy tortfehér por.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A KYGEVVI olyan gyermekek, serdiilok és felndttek szamara javallott, akiknél genetikailag igazolt
timidin-kinaz-2-hiany (TK2d) all fenn, és a tiinetek eldszor 12 éves korukban vagy azt megel6zéen
jelentkeztek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A KYGEVVI a mitokondrialis rendellenességekben szenvedd betegek kezelésében jartas szakorvos
utasitasai és feliigyelete mellett torténd alkalmazasra szolgal.

Adagolas
A KYGEVVI adagolésa a beteg testtomegén alapul; a testtomeg tjramérését a felird orvosnak kell
elvégeznie.

A KYGEVVI-t a beteg egyéni toleranciaja alapjan kell titralni és adagolni, a maximalisan ajanlott
fenntartd dozis 400 mg/ttkg/nap doxecitin és 400 mg/ttkg/nap doxribtimin.

A KYGEVVI-t naponta 3 egyenl6 dozisban, étkezéskor kell bevenni.

1. tablazat: A KYGEVVI ajanlott adagolasi rendje':

Kezd6dozis 130 mg/ttkg/nap doxecitin és 130 mg/ttkg/nap doxribtimin
14. nap — koztes dozis 260 mg/ttkg/nap doxecitin és 260 mg/ttkg/nap doxribtimin
28. nap — fenntart6 dozis 400 mg/ttkg/nap doxecitin és 400 mg/ttkg/nap doxribtimin

1 A kézepesen siilyos vagy siilyos vesekarosodassal é16 betegeknél lassabb titrélast (a dozisemelések kozott legaldbb 4 hétnek
kell eltelnie) kell alkalmazni.

A 2., 3., 4. és5. tablazat mutatja a KYGEVVI tasakok megfeleld szamat és a sziikséges higitasi
térfogatot testtomeg szerint, az ajanlott adagolasi szintekhez.



Késedelmes vagy kimaradt dozis

Ha egy dozis kimarad, azt a lehetd leghamarabb be kell venni. Ha azonban a kovetkezd do6zis 2 6ran
beliil esedékes, a kihagyott dozist mar nem szabad bevenni. A kdvetkezd dozist a szokasos idében kell
bevenni. A kimaradt dozis potlasara nem szabad dupla dozist vagy extra dozist bevenni.

Olyankor sem szabad tjabb dozist bevenni, ha a beteg kikdpte a gyogyszert, vagy ha bizonytalan,
hogy az dsszes gyogyszert lenyelte-e. Meg kell varni a kovetkez6 iitemezett dozist.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Nem végeztek specifikus farmakokinetikai értékeléseket iddseknél. A 65 éves és idosebb betegekre
vonatkozd korlatozott adatok alapjan nem indokolt a d6zis mddositasa id6s betegek szamara.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenved6 TK2d-betegekre vonatkozdan nincs tapasztalat a doxecitin és doxribtimin
alkalmazasaval kapcsolatban. Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegeknél (becsiilt
glomerulusfiltraciés rata [eGFR] > 60, és < 90 ml/perc/1,73 m*) nem indokolt a dézis modositasa.
Kézepesen sulyos (eGFR > 30, és < 59 ml/perc/1,73 m?) vagy stlyos (eGFR > 15, és

<29 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem adhato konkrét adagolasi
ajanlas (lasd 5.2 pont).

A kozepesen stlyos vagy stilyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél a magas expozicid lehetséges
kockézata miatt (lasd 5.2 pont) lassabb titralast kell alkalmazni (a dozisemelések kozott legalabb

4 hétnek kell eltelnie), hogy értékelhetd legyen a dozis toleralhatosaga, és hogy enyhithetok legyenek
a magas KYGEVVI-expozicio lehetséges biztonsagossagi kdvetkezményei.

Madjkarosodas

Majkarosodasban szenved6 betegekre vonatkozoan korlatozott tapasztalat all rendelkezésre a
doxecitin és a doxribtimin alkalmazasaval kapcsolatban. Enyhe méjkarosodasban szenvedd betegeknél
(az Amerikai Nemzeti Rakkutato Intézet — Szervi Diszfunkcido Munkacsoport [National Cancer
Institute — Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG] kritériumai szerint) nem sziikséges az
adagolas modositasa (lasd 4.4 pont). Nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy kdzepesen
sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo betegek szamara ajanlast lehessen adni a dozis
modositasara.

Az alkalmazas modja

A KYGEVVI széjon at torténd alkalmazasra szolgal.

Az elkészitett belséleges oldatot étkezés kdzben kell bevenni naponta 3-szor, egyenlden elosztott
dozisokban, koriilbeliil 6 + 2 ora kiilonbséggel.



2. tablazat: A 130 mg/ttkg/nap doxecitin és 130 mg/ttkg/nap doxribtimin belsdleges oldat
javasolt kezdédozisanak elkészitése és adagolasa testtomeg alapjan

A belséleges oldat napi dozisanak elkészitése Egy dézis térfogata (ml)
Testtomeg (kg) | A feloldandé tasakok i L (ennyit kell beadni naponta

darabszima® Vizmennyiség (ml)* | 3 1o 1omm al)
3,0-34 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
10,5-11,9 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

a

b

A por felolddsahoz sziikséges vizmennyiség egy napi dozis belséleges oldat elkészitéséhez.

Az egy napi gyogyszer (belséleges oldat) elkészitéséhez sziikséges tasakok darabszamat jelzi.

¢ Az egyenkénti dozisok térfogatit harommal megszorozva kapott 6ssztérfogat nem feltétleniil egyezik meg a feltiintetett

teljes napi vizmennyiséggel; ez nem hiba. Az elkészitett belséleges oldat végsé térfogata megno, miutan az eldirt
darabszamu tasakban 1évé port hozzaadtdk a vizmennyiséghez.




3. tablazat: A 260 mg/ttkg/nap doxecitin és 260 mg/ttkg/nap doxribtimin belséleges oldat
javasolt 14. napi koztes dozisanak elkészitése és adagolasa testtomeg alapjan

A belséleges oldat napi dézisanak elkészitése Egy dézis térfogata (ml)
Testtomeg (kg) A feloldandé tasakok Vizmennyiség (ennyit kell beadni naponta

darabszama® (ml)? 3 alkalommal)
3,0-34 1 40 5,5
3,5-39 6,5
4,0-44 7,5
45-49 8
5,0-59 9,5
6,0 -6,9 11
7,0-79 13
8,0-8,9 2 80 14
9,0 - 10,4 17
10,5-11,9 19
12,0 - 13,9 22
14,0 - 15,9 26
16,0 - 17,4 3 120 29
17,5-18,9 30
19,0 - 20,9 35
21,0 - 24,9 40
25,0 - 27,9 4 160 45
28,0 - 31,9 50
32,0-34,9 55¢
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

a

b

A por feloldasdahoz sziikséges vizmennyiség egy napi dozis belsoleges oldat elkészitéséhez.

Az egy napi gyogyszer (belséleges oldat) elkészitéséhez sziikséges tasakok darabszamat jelzi.
¢ Az egyenkénti dozisok térfogatat harommal megszorozva kapott Ossztérfogat nem feltétleniil egyezik meg a feltiintetett
teljes napi vizmennyiséggel; ez nem hiba. Az elkészitett belsdleges oldat végsé térfogata megnd, miutan az eldirt

darabszamu tasakban 1évé port hozzaadtdk a vizmennyiséghez.

4. tablazat: A 400 mg/ttkg/nap doxecitin és 400 mg/kg/nap doxribtimin belséleges oldat javasolt
28. napi fenntart6 dézisanak elkészitése és adagolasa testtomeg alapjan

A belsdleges oldat napi dézisanak elkészitése | Egy dozis térfogata (ml)
Testtomeg (kg) A feloldandé tasakok Vizmennyiség (ennyit kell beadni naponta
darabszima® (ml)* 3 alkalommal)
3,0-34 1 40 9
3,5-39 10
4,0-4,9 12




4. tablazat: A 400 mg/ttkg/nap doxecitin és 400 mg/kg/nap doxribtimin belsdleges oldat javasolt
28. napi fenntart6 dézisanak elkészitése és adagolasa testtomeg alapjan

A belséleges oldat napi dézisanak elkészitése Egy dézis térfogata (ml)
Testtomeg (kg) A feloldandé tasakok Vizmennyiség (ennyit kell beadni naponta
darabszama® (ml)? 3 alkalommal)

5,0-5,9 2 80 15

6,0 -6,9 17

7,0-79 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 - 31,9 240 80

32,0-34,9 280 90

35,0 -37,9 320 100

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°

@ A por felolddschoz sziikséges vizmennyiség egy napi dozis belséleges oldat elkészitéséhez.

b4z egy napi gyogyszer (belsdleges oldat) elkészitéséhez sziikséges tasakok darabszamat jelzi.

¢ Az egyenkénti dozisok térfogatit harommal megszorozva kapott 6ssztérfogat nem feltétleniil egyezik meg a feltiintetett
teljes napi vizmennyiséggel; ez nem hiba. Az elkészitett belsdleges oldat végsé térfogata megnd, miutan az eldirt
darabszamu tasakban 1évé port hozzaadtdk a vizmennyiséghez.

MEGJEGYZES: A 85 kg-nal nagyobb testtomegii betegekre vonatkozéan nagyon korlatozott
mennyiségli tapasztalat all rendelkezésre. 85,0 kg-nal nagyobb testtomegii beteg esetében a napi
Ossztérfogat meghaladja a 640 ml-t, és az oldat napi egyszeri elkészitése helyett naponta haromszor
kiilon kell elkésziteni az egyszeri dézisokat.
Ha az egyszeri d6zis mennyisége meghaladja a 225 ml-t, azt két kiilon dozisra kell osztani, amelyeket
kozvetleniil egymas utan kell bevenni. Az egyes dozisok pontos kiméréséhez és beadasahoz az
adagolokészlet adagolopoharat kell hasznalni.




5. tablazat: A KYGEVVI belséleges oldat 28. napi fenntarté dézisanak elkészitése és adagolasa
85,0 kg-nal nagyobb testtomegii betegek szamara

. ; . s Egy dézis térfogata (ml
Testtomeg (kg) 3;‘:31;;2;11:1; tasakok X:lzl;? ennyliseg (e%l)lllyit kell beagdni n(ap())nta
3 alkalommal)
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

@ A por felolddséhoz sziikséges vizmennyiség a belséleges oldat elkészitéséhez.

by belsileges oldat elkészitéséhez sziikséges tasakok darabszamat jelzi.

¢ Az egyenkénti dozisok térfogata nem feltétleniil egyezik meg a feltiintetett teljes napi vizmennyiséggel; ez nem hiba. Az
elkészitett belsbleges oldat végsé térfogata megnd, miutan az eldirt darabszamu tasakban 1évé port hozzdadtik a

vizmennyiséghez.

Ha a beteg nem képes a nyelésre, a KYGEV VI eldirt dozisa tapszondan keresztiil is beadhatd. A
gyogyszer beadasahoz kovesse a tapszonda utasitasait.

o Készitse el a bels6leges oldatot az ajanlott adagolokészlet segitségével.
o Oldja fel az el6irt szamu tasak tartalmat szobahémérsékletii vizben.
. Tasakonként 40 ml vizet hasznaljon.
. Ne keverje mas gyogyszerrel, folyadékkal, porral vagy élelmiszerrel.
o Minden reggel készitse el az aznapra elegendod teljes dozist a bels6leges oldatbol; viszont a

85,0 kg-nal nagyobb testtomegli betegek esetében, akik 640 ml-t meghalad6 napi
Osszmennyiséget igényelnek, az oldatot minden egyes d6zishoz kiilon-kiilon kell elkésziteni.

. El6szor ontse az eldirt mennyiségii vizet a keverdpalackba. Ezutan adja hozza a
tasakokbol a port.
= Zarja le a keverOpalackot az adagolopoharral, és legalabb 20-szor forditsa fejjel lefelé és
vissza, hogy dsszekeveredjen.
. A beadas utan a keverdpalackot szobahémérsékleten vagy hiitészekrényben tarolja.
. Minden beadas eldtt legalabb 3-szor forditsa lassan fejjel lefelé és vissza a keverdpalackot.

A napi harmadik dézis bevétele utan a maradékot ki kell dnteni.
A gyogyszer feloldasara és beadasara vonatkozoé részletes utasitdsokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A TK2d klinikai manifesztacidjaként emelkedett majenzimszinteket, majkarosodast, illetve
majelégtelenséget figyeltek meg. Klinikai vizsgalatokban a KYGEV VI-vel tortén6 kezelést kvetden
TK2d-ben szenvedd betegeknél a glutamat-piruvat-transzaminaz (ALAT, GPT) és/vagy a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz (ASAT, GOT) emelkedése fordult eld. A kezelés megkezdése el6tt ellendrizni
kell a transzaminaz-szinteket, majd a KYGEV VI-kezelés alatt (valamint a szokéasos betegellatasnak
megfelelden) rendszeresen monitorozni kell a majfunkcié esetleges valtozasait.

A hasmenés a TK2d-vel kapcsolatos tiinet, valamint a KYGEV VI ismert mellékhatasa (lasd 4.8 pont).
A hasmenés a szokasos betegellatasnak megfelelden kezelhetd, beleértve a hasmenés elleni
gyogyszereket is. A hasmenés sulyossagatol fliggéen a KYGEV VI dozisat vagy csokkenteni, vagy
atmenetileg sziineteltetni kell, amig a hasmenés javul vagy visszatér a kiindulasi szintre, majd a
gyogyszer adagolasat fokozatosan (lasd 4.2 pont) kell névelni a toleralhat6 szintre.



4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Sem felndttek, sem gyermekek és serdiil6k esetében nem végeztek in vivo interakcios vizsgalatokat.
Bizonyos citotoxikus és virusellenes gyogyszerek (pl. cedazuridin, ciszplatin, tipiracil, brivudin,
sztavudin, ribavirin, fludarabin) kdlcsonhatasba 1éphetnek a doxecitinnel és doxribtiminnel azaltal,
hogy befolyasoljak a doxecitint vagy doxribtimint metabolizalé enzimeket vagy a nukleozid
transzportereket. Ezeket a kolcsonhatasokat a doxecitinnel és doxribtiminnel kezelt TK2d-betegeknél
nem figyelték meg; klinikai jelentdségiik nem ismert.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A doxecitin és doxribtimin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informaci6 all rendelkezésre. Az endogén pirimidin-nukleozidokat a placenta nukleozid-transzporterek
szallitjak keresztiil a placentan, hogy segitsenek kielégiteni a magzat nukleozidsziikségletét.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A KYGEVVI alkalmazasa a terhességtervezési idoszakban, illetve terhesség alatt is fontolora veheto,
ha a klinikai elény meghaladja a kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a doxecitin és a doxribtimin kivalasztédik-e az emberi anyatejbe, de endogén
pirimidin nukleozidok és nukleotidok természetesen jelen vannak az emberi anyatejben. A KYGEVVI
terapias dozisa varhatéan semmilyen hatassal nincs a szoptatott tijsziildttekre. A KYGEVVI
alkalmazhato6 szoptatas alatt.

Termékenység

Nem vizsgaltak, hogy a doxecitin és a doxribtimin fejt-e ki hatast a human termékenységre.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat a termékenység tekintetében (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KYGEVVI nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A nemkivanatos reakciok gyakorisaga a klinikai vizsgalatok (MT-1621-101 és TK0102) 6sszevont

“ sy

fenntartd dozis medianja 387,2 mg/ttkg/nap doxecitin és 387,2 mg/ttkg/nap doxribtimin volt (min.
170; max. 400).

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: hasmenés (86%), hanyas (28%),
abdominalis f4jdalom (beleértve a gyomortaji fajdalmat is) (26%).

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo mellékhatasokat (nemkivanatos reakciokat) MedDRA-
szervrendszerek és preferalt kifejezések szerint csoportositva mutatja be az alabbi tablazat,
gyakorisaguk pedig a kdvetkez6 konvencio szerint van feltiintetve: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka



(< 1/10 000). A TK2d alacsony prevalencidja és a gyogyszerbiztonsagi adatbazis kis mérete nem teszi
lehetové a ritka vagy nagyon ritka mellékhatasok kimutatasat.

6. tablazat: Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Emésztérendszeri Nagyon gyakori Hasmenés

betegségek és tiinetek hanyas
abdominalis fajdalom (beleértve a gyomortaji
fajdalmat)

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Emeésztorendszeri zavarok

Az emésztorendszeri zavarok — igymint hasmenés, hanyéas és abdominalis fajdalom (beleértve a
gyomortaji fajdalmat is) — nagyon gyakran jelentett mellékhatasok a doxecitin- és doxribtimin-kezelés
soran. Az Osszevont biztonsdgossagi populacioban 50 résztvevobol 37-nél (74%) jelentkezett
hasmenés a kezelés megkezdése utani korai idészakban (3 honapon beliil). A hasmenéses események
tobbsége enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt, és altalaban magatdl rendez6dott, vagy a dozis atmeneti
csokkentésével javult. A 133 hasmenéses esemény 12%-aban (16/133) volt sziikség a dozis
csokkentésére, melynek median id6tartama 80 nap volt (Q1, Q3 =33,0; 201,5). Az 50 résztvevo koziil
senkinél sem kellett leallitani a kezelést emésztorendszeri zavarok — ideértve a hasmenést — miatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagolas tiineteirdl nincsenek adatok.

A 130 mg/ttkg/nap doxecitin és 130 mg/ttkg/nap doxribtimin dézisokat napi 3 egyenld doézisban,

400 mg/ttkg/nap doxecitin és 400 mg/ttkg/nap doxribtimin fenntart6é dozisig titralva, 260 mg/ttkg/nap
doxecitin és 260 mg/ttkg/nap doxribtimin koztes dozissal adtak klinikai vizsgalatokban,
doziskorlatozo toxicitas nélkiil.

Tuladagolas esetén ajanlott a betegeket szorosan monitorozni a mellékhatasok barmely esetleges jelére
¢s tiinetére iranyuldan, ¢€s adott esetben haladéktalanul meg kell kezdeni a megfeleld tiineti kezelést.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és az anyagcsere egyéb gyogyszerei, a tapcsatorna és az
anyagcsere egy¢éb gyogyszerei, ATC kod: A16AX29

Hatasmechanizmus

A doxecitin és a doxribtimin elsddleges hatdsmechanizmusa a dezoxicitidin (dC) és dezoxitimidin
(dT) nukleozidok beépitése a vazizom mitokondrialis dezoxiribonukleinsavaba (DNS), a
mitokondrialis DNS-kopiaszam helyreallitasa és a vazizomfunkci6 javitasa érdekében TK2d-ben
szenvedod betegeknél. A doxecitin és a doxribtimin valosziniileg a rezidualis TK2 aktivitast, valamint a
citoszolikus foszforilacios titvonalakat — példaul a timidin-kinaz-1-et és a dezoxicitidin-kinazt —
hasznalja fel a mitokondrialis DNS-prekurzorok (a dezoxicitidin-trifoszfat és a dezoxitimidin-
trifoszfat) mitokondriumokban torténd ndvelésére.


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

Farmakodinamias hatasok

A doxecitinnel és a doxribtiminnel nem végeztek formalis farmakodinamias vizsgalatokat. Formalis
klinikai vizsgalatban nem hataroztdk meg a doxecitin €s a doxribtimin esetleges hatasat a sziv

crer

nukleozidokkal.

Klinikai hatdsossag

Két klinikai vizsgalat (MT-1621-101 és TK0102) adatait 6sszevontak a doxecitin és a doxribtimin
hatasossaganak és biztonsagossaganak vizsgalatara, genetikailag igazolt TK2d-ben szenvedd
betegeknél.

Az MT-1621-101 nevii retrospektiv adatattekintd vizsgalatban 38 olyan TK2d miatt kezelt
gyermekgyogyaszati és felnott vizsgalati alany adatait gy(ijtotték ossze, akiket pirimidin-nukleoz(/t)id-
kezelésben részesitettek. A TK0102 egy nyilt elrendezésii, egy kezelési karos klinikai vizsgalat
TK2d-ben szenvedd, korabban pirimidin-nukleoz(/t)id-kezelésben részesiilt résztvevokkel. A TK0102
vizsgalatban 0sszesen 47 alany volt, koziiliik 35-en az MT-1621-101 vizsgalatbol szarmaztak. A
TKO0102 vizsgalatba val6 beléptetés utan a vizsgalat résztvevoi megkezdték a doxecitinnel és
doxribtiminnel vald kezelést (vagy erre a kezelésre valtottak).

Az MT-1621-101 és a TK0102 vizsgalatnak egyiittesen 39 olyan résztvevéje volt, akiknél a TK2d
tiinetei 12 éves korban vagy kordbban kezdddtek. A betegek koziil 6sszesen 26-an (67%) voltak
férfiak, a TK2d tiineteinek kezdetén a median életkor 1,89 év volt (Q1, Q3 =1,2; 2,7), a kezelés
median id6tartama pedig 91,4 honap volt (Q1, Q3 = 80,2; 117.8; mindenkinél 5 évnél hosszabb
kezelési id6vel).

A kezelést megel6zden é€s azt kovetden dsszehasonlitottak a motoros mérfoldkoveket, a 1élegeztetési
tamogatast és a taplalastamogatast.

Motoros mérfoldkovek

A 7. tdblazat 6sszefoglalja a kezelés eldtti és utani fejlodési motoros mérfoldkovek elvesztését €s
visszanyerését az MT-1621-101 + TK0102 kezelt populacios alcsoportjaban, ahol a TK2d tiinetek
megjelenésekor betdltott életkor < 12 év volt.

7. tablazat: Fejlodési motoros mérfoldkovek elvesztése és visszanyerése, TK2d-tiinetek
megjelenésekor betoltott életkor < 12 év, MT-1621-101 + TK0102 kiértékelheté populacio

ELVESZTES VISSZANYERES
Kezelés kezdete Kezelés kezdete Kezelés kezdete Kezelés kezdete
elott® utan® el6tt© utan@

>1 mérfoldko képesség 32/39 (82,1%) 10/38 (26,3%) 1/32 (3,1%) 26/31 (83,9%)
Fejlédési motoros mérfoldkoé képesség
Fej felemelve tartasa, 16/39 (41,0%) 1/38 (2,6%) 0/16 15/17 (88,2%)
segitség nélkiil
Ulés felegyenesedve, 13/38 (34,2%) 1/36 (2,8%) 0/13 10/14 (71,4%)
segitség nélkiil
Allas, segitséggel 13/36 (36,1%) 3/31 (9,7%) 0/13 8/15 (53,3%)

segitség nélkiil 14/34 (41,2%) 4/29 (13,8%) 0/14 7/15 (46,7%)
Jaras, segitséggel 15/36 (41,7%) 3/30 (10,0%) 0/15 9/16 (56,3%)

segitség nélkiil 15/34 (44,1%) 1/27 (3,7%) 0/15 6/16 (37,5%)
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7. tablazat: Fejlédési motoros mérfoldkovek elvesztése és visszanyerése, TK2d-tiinetek
megjelenésekor betoltott életkor < 12 év, MT-1621-101 + TK0102 kiértékelhet6é populacié

ELVESZTES

VISSZANYERES

Kezelés kezdete

Kezelés kezdete

Kezelés kezdete

Kezelés kezdete

el6tt® utan® el6tt© utan®
>1 mérfoldko képesség 32/39 (82,1%) 10/38 (26,3%) 1/32 (3,1%) 26/31 (83,9%)
Fejlodési motoros mérfoldko képesség
Lépcson jaras, 18/31 (58,1%) 2/26 (7,7%) 0/18 9/19 (47,4%)
segitséggel
segitség nélkiil 16/19 (84,2%) 0/20 0/16 6/16 (37,5%)
Futas 17/21 (81,0%) 2/20 (10,0%) 1/17 (5,9%) 7/17 (41,2%)

@ A kezelést megeldzé Osszefoglalé esetében a nevezd azon résztvevék szamat jelenti, akik a kezelést megeldzé idészakban

eloszor értek el egy fejlodési motoros mérfoldkovet.

A kezelés utani dsszefoglalo esetében a nevezd azon résztvevik szamat jelenti, akik a kezelés elott értek el elészor egy

fejlodesi motoros mérfoldkovet, és azt a kezelés eldtt nem veszitették el, vagy a kezelés utan értek el egy fejlodési

motoros mérfoldkovet.

© A nevezd azon résztvevék szamat jeloli, akik elGszér értek el egy fejlédési motoros mérfoldkovet, majd a kezelés elbtti
idészakban elvesztették azt.

@ 4 nevezd azon résztvevbk szamat jeloli, akik a kezelés eldtt elvesztettek egy fejlédési motoros mérfildkévet, és nem érték
azt el ujbol a kezelés eldtt, vagy a kezelés utan elvesztettek egy fejlodési mérfoldkovet.

)

Leégzéstamogatas és mesterséges taplalas

Az MT-1621-101 + TKO0102 kezelt populacioban, ahol a TK2d-tiinetek megjelenésekor betoltott
életkor < 12 év volt, a kezelés megkezdése el6tt 18/39 (46%) résztvevonél kezdtek meg
1égzéstamogatast, amit egyetlen résztvevénél sem allitottak le. A kezelés megkezdése utan 5/21 (24%)
résztvevonél kezdtek meg 1égzéstamogatast, mig 5/23 (22%) résztvevonél le tudtak allitani a
légzéstamogatast.

A mesterséges taplalast illetden, a kezelés megkezdése elott 12/39 (31%) résztvevonél alkalmaztak
tapszondat. A kezelés megkezdését kovetden csak 4/28 (14%) résztvevonel vezettek be mesterséges
taplalalast, koziiliik 2 résztvevonél késébb abbahagytak a mesterséges taplalast a kezelés megkezdését
kdvetden.

Kivételes koriilmeények

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték,

ami azt jelenti, hogy a gyogyszer alkalmazéasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt —
nem lehetett teljes korli informaciot gytijteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A doxecitin és a doxribtimin farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges dnkénteseken, kdzepesen
sulyos és stlyos vesekarosodasban szenvedo résztvevokon, valamint TK2d-ben szenvedd
gyermekgydgyaszati és felndtt résztvevokon vizsgaltak. A doxecitin és a doxribtimin
farmakokinetikajat kdzepes vagy nagy variabilitas jellemezte mind az alanyok kozott, mind az egyes
alanyok értékein beliil.

Felszivodas

A doxecitin ¢s a doxribtimin abszolut oralis biologiai hasznosulasa emberben nem ismert, de
varhatdan alacsony (< 10%). A doxecitin €s a doxribtimin szajon at torténd beadasa utan a dC és a dT
atlagos csucskoncentracioja (Cmax) koriilbeliil 1,5 6ran beliil (tmax) alakult ki éhomi allapotban. A
doxecitin és doxribtimin névekvé egyszeri oralis doézisait (86,6 mg/ttkg, 173,4 mg/ttkg, és

266,6 mg/kg) kdvetd szisztémas expozicid (kiindulashoz igazitott Cmax €s AUCo_() egészséges
onkénteseknél a dC-t tekintve a dozisaranyosnal kisebb mértékben emelkedik (a mértani atlag
[%geoCV] AUC. értékek 13,49 [94,1], 23,23 [66,7], illetve 30,79 [76,5] ngxdra/ml), a dT-t tekintve
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pedig a dozisaranyosnal nagyobb mértékben emelkedik (a geometriai atlag [%geoCV] AUC. értékek
12,56 [124,9], 31,71 [126,6], illetve 91,15 [94,1] ngxo6ra/ml).

266,6 mg/ttkg doxecitin és doxribtimin magas zsirtartalmu, kaloriadis étkezéssel egyiitt torténd
beadasa megnovelte a plazma dC esetében a kiindulashoz igazitott Crax-ot és az AUCo_-t 79%-kal,
illetve 137%-kal, a plazma dT esetében pedig 27%-kal, illetve 74%-kal az éhomi allapothoz képest,
ami megerdsiti az étkezés jelentds hatasat. A magas zsirtartalmu és kaloriadus étkezés altalaban
meghosszabbitotta a dC és a dT tmax értékét a 2,02 6ra median értékre a dC, valamint a 4,00 6ra
median értékre a dT esetében.

A KYGEVVI-t étkezés kozben kell bevenni a doxecitin és a doxribtimin nagyobb biologiai
hasznosulasanak biztositasa, valamint a PK-variabilitas minimalizalasa érdekében, mely utobbi a
taplalt és éhomi allapotban torténd valtakozé adagolasbol adodik.

Eloszlas

A doxecitin és a doxribtimin plazmafehérje-kotddése viszonylag gyenge (kevesebb mint 10%-ban
kotodik).

Biotranszformacid

A dezoxicitidint, illetve a dT-t els6sorban a citidin-deaminaz, illetve a timidin-foszforilaz bontja le
(katabolizalja) a nukleobazisokra és a 2-dezoxi-a-D-ribdz-1-foszfat részre. A dezoxicitidin-
katabolizmus koztes termékei a dezoxiuridin, az uracil és a dihidrouracil, végtermékei pedig a
B-alanin, az ammonia és a CO». A timin, a dezoxitimidin pirimidin-nukleobazisa ezt kovetéen
dihidrotiminné, majd végiil y-amino-izovajsavva ¢s CO»-v¢ katabolizalodik. A doxecitin és a
doxribtimin nem szubsztratjai az ismert CYP enzimeknek.

Eliminécio

A dC és a dT tomegmérlegét a doxecitin és a doxribtimin szajon at torténd beadasat kovetéen nem
hataroztak meg. A dC és a dT 6 eliminacids utvonalanak a hepaticus €s extrahepaticus metabolizmust
tekintik a doxecitin €s a doxribtimin javasolt dozistartomanyanak megfelelé plazmakoncentraciok
esetén.

Az intakt dC és dT hugyti kivalasztasa egészséges onkéntesekben a doxecitin és doxribtimin
egyszeri, szajon at torténd beadasat kovetden rendkiviil alacsony (az dozis < 1%-a). Azonban az
alacsony oralis biohasznosulas figyelembevételével a renalis eliminacié hangstlyosabb lehet. A
valtozatlan dC és dT renalis eliminacidja a javasolt dozistartomanyban valdsziniileg egy kis
jelentéségii itvonal.

Kiilonleges betegcsoportok

Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (tartomany: 0,8—81 év), a nem és a rassz nem
volt jelentds kovarians a doxecitin €s a doxribtimin farmakokinetikajanak variabilitasdban; az életkor a

“ ey

rassz alapjan nem indokolt a d6zis modositasa.

Vesekarosoddas

AUC.) jelentés novekedésével jart a 266,6 mg/ttkg doxecitin és doxribtimin egyszeri, szajon at
torténd beadasat kovetden (133,3 mg/ttkg doxecitin és 133.3 mg/ttkg doxribtimin) kdzepesen sulyos
(eGFR > 30 és < 59 ml/perc/1,73 m* kozott) vagy sulyos (eGFR > 15 és < 29 ml/perc/1,73 m* kozott)
vesekarosodasban szenvedd, nem TK2d-s felnott onkéntesekben, dsszehasonlitva normal

vizsgalati alanyok kdzotti nagyfoku variabilitas jellemezte. A kiindulasi értékhez igazitott plazma dC
AUC ertéke (mértani atlag) 122%-kal (56,4 vs. 25,4 ngxora/ml) volt magasabb a kdzepesen sulyos,
illetve 66%-kal (52,8 vs. 31,8 ngxdra/ml) a sulyos vesekarosodasban szenvedé résztvevok esetében a

12



megfeleltetett egészséges vizsgalati résztvevoi kontrollcsoportokhoz képest. A kiindulasi értékhez
igazitott plazma dT AUC, értéke (mértani atlag) 447%-kal (23,7 vs. 4,34 ngxdra/ml) volt magasabb a
kdzepesen sulyos, illetve 148%-kal (31,5 vs. 12,7 ngxora/ml) a sulyos vesekarosodasban szenvedd
résztvevok esetében a megfeleltetett egészséges résztvevokhoz képest. Az intakt dC és dT vizelettel
torténd kivalasztasa minden csoportban alacsony volt (a dozis < 1%-a). Az abszolut oralis
biohasznosulas azonban varhatéan alacsony, ezért el6fordulhat, hogy a vesemiik6dés hatasat
alulbecsiilik kizarolag a vizelettel torténd kivalasztas adatai alapjan.

Madjkarosoddas
Nem végeztek kiilon vizsgalatot a doxecitin és doxribtimin farmakokinetikajanak értékelésére
majkarosodas esetén.

Gyermekek és serdiilok

A klinikai programban részt vevd, TK2d-ben szenvedd gyermekgyodgyaszati résztvevoknek
ugyanolyan adagolasi rendben (a testtomeg alapjan) adtak a doxecitint és doxribtimint, mint a
felndtteknek. A dC- és dT-expozicidban nem voltak szisztematikus kiilonbségek a
gyermekgydgyaszati és a felndtt résztvevok kozott, ha figyelembe vessziik az egyének kdzotti
variabilitast és a résztvevok korlatozott szamat. A metabolikus utvonalakban végbemend érési
folyamatok hatasa nem zarhato ki.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitasi, fiatalkori toxicitasi vizsgalatokbol
szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy a készitmény alkalmazéasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Nyulak utédainal a tagult aorta, a szlik tlidéverdértdrzs, a deformalddott szegycsonti szegmensek, a
hianyosan csontosodott szegycsonti szegmensek €s a hidnyosan csontosodott nyaki csigolyatestek
gyakoribb eléfordulasat figyelték meg. Ezeket a rendellenességeket és csontvaz-elvaltozasokat
azonban a human expoziciot joval meghaladoé expozicio mellett figyelték meg, és csak olyan
magzatoknal fordultak eld, amelyek maternalis toxicitasban szenvedd anyaallatoktol sziilettek.
Patkanyok esetében nem észleltek embryo-foetalis toxicitast. Ezért ezek a hatasok a klinikai
alkalmazas szempontjabol kevéssé relevansnak tekinthetdk.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551)
magnézium-sztearat (E470b)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel,
folyadékokkal, porokkal vagy élelmiszerekkel.

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam
30 hénap
Feloldés utan

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolhat6. Nem fagyaszthato!
Ha nem hasznaljak fel 16 6ran beliil, a bels6leges oldatot ki kell onteni.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PET/alu/alacsony stirliségii polietilénbdl késziilt laminalt foliatasak.
Kiszerelés: 30 tasak.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészités

. A doxecitin és doxribtimin bels6leges oldatot szobahdmérsékleten kell elkésziteni.

. Az adagolokészletben talalhato keverdpalackot és poharat kell hasznalni, ez lesz az
»adagolorendszer”.

o Oldja fel az el6irt szamu tasak tartalmat szobahémérsékletii vizben.
n 2 g doxecitint és 2 g doxribtimint tartalmaz tasakonként.
. Tasakonként 40 ml vizet hasznaljon.

. Minden reggel készitse el az aznapra elegendo teljes dozist a belséleges oldatbol; viszont a

85,0 kg-nal nagyobb testtomegli betegek esetében, akik 640 ml-t meghalad6 napi
Osszmennyiséget igényelnek, az oldatot minden egyes d6zishoz kiilon-kiilon kell elkésziteni.

. El6szor ontse az eldirt mennyiségii vizet a keverOpalackba. Ezutan adja hozza a
tasakokbol a port.
. Zarja le a kever6palackot az adagolopoharral, és legalabb 20-szor forditsa fejjel lefelé és
vissza, hogy dsszekeveredjen.
o Elkészités utan a belsdleges oldatot 16 oran beliil fel kell hasznalni.
o Minden beadas el6tt legalabb 3-szor forditsa lassan fejjel lefelé és vissza a keverdpalackot.
o A napi harmadik dozis bevétele utan a maradékot ontse ki.
Téapszonda

A KYGEVVI elkészitett belsdleges oldat kompatibilis a leggyakoribb tapszondakkal (poliuretan,
polivinil-klorid, szilikon), melyek méretei: legalabb 4F atméro, legfeljebb 125 cm hossz. A ¢s6
atoblitéséhez elegendod egyetlen Gblitési 1épés a csé feltoltési térfogatanak megfeleld mennyiségi
vizzel. A gyogyszer beadasahoz kdvesse a tapszonda utasitasait.

Az elkészitett oldat opalos, szintelen, és alul vagy feliil maradhat benne egy kevés por.

Lasd a hasznalati utasitast a Betegtajékoztatd végén.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo el6éirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2013/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
EEEE. honap NN.

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

73614, Schorndorf
Baden-Wiirttemberg

Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtdjékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaciod érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Frissitett kockazatkezelési tervet {a CHMP altal megallapitott hataridore} kell benytjtani.
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E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK rendelet
14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén
beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro Evente (évente
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): ismételt

TKO0109: a doxecitin- és doxribtimin-kezelés biztonsagossaganak és klinikai kiértékeléssel)

eredményeinek leirdsa olyan timidin-kinaz-2-hianyban (TK2d) szenvedd
betegeknél, akiknél a tiinetek 12 éves vagy annal korabbi életkorban

jelentkeztek.
A Kygevvi készitmény timidin-kinaz-2-hiannyal (TK2d) €16 betegek Evente (évente
kezelésében valo biztonsagossaga és hatasossaga megfeleld monitorozasanak ismételt

biztositasa érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente friss | kiértékeléssel)
informaciokat kell biztositania a Kygevvi biztonsagossaga és hatasossaga
kapcsan felmeriil6 11j informaciok kapcsan.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

KYGEVVI 2 g/2 g por belséleges oldathoz
doxecitin/doxribtimin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 g doxecitint és 2 g doxribtimint tartalmaz tasakonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges oldathoz
30 tasak

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas utani szajon at torténd alkalmazasra.

Felbontashoz nyomja be és emelje fel.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
Elkészitett bels6leges oldat: 16 dran beliil fel kell hasznalni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Elkészitett belsoleges oldat: Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Hiitészekrényben tarolhat6. Nem

fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

UCB Pharma S.A. (log6)
Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/2013/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

kygevvi2 g2 g

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

KYGEVVI 2 g/2 g por bels6leges oldathoz
doxecitin/doxribtimin
Szajon at torténd alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

KYGEVVI 2 g/2 g por belséleges oldathoz
doxecitin/doxribtimin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a KYGEVVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KYGEV VI szedése elott

Hogyan kell szedni a KYGEVVI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a KYGEVVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A o e

1. Milyen tipusu gyoégyszer a KYGEVVI és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A KYGEVVI két hatéanyagot tartalmaz: a doxecitint és a doxribtimint. A KYGEVVI
nukleozidterapiaként ismert.

A KYGEVVI-t olyan gyermekek , serdiilok és felndttek korében alkalmazzak, akiknél a betegség
tiinetei 12 éves vagy annal korabbi életkorban jelentkeztek eldszor, a timidin-kinaz-2-hiany (TK2d),
vagyis az 0roklott mitokondridlis DNS-csokkenés €és delécids szindroma egy ritka formajanak
kezelésére.

A mitokondriumok a sejt azon részei, amelyek a sejt energiajat termelik, és a mitokondrialis DNS-nek
nevezett sajat genetikai anyagot hordozzak. A TK2d a TK2-génben bekdvetkezé mutaciok
(véltozasok) kovetkeztében alakul ki, mely gén a timidin-kinaz-2 fehérje termeléséhez ad titmutatot a
szervezet szamdra. Ez a fehérje a mitokondrium megfeleld miikodését timogatja. A TK2-génben
végbemend mutaciok hibas fehérje termelddéséhez vezetnek. Ennek kovetkeztében a mitokondrium
nem képes sajat DNS-ébdl elég masolatot késziteni, ami a TK2d-val €16 betegek fokozatos
energiavesztéséhez vezet. A TK2d els6sorban az izmokat érinti, és gyengeséget okoz, kiilondsen a
mozgashoz, légzéshez és nyeléshez hasznalt izmokban.

2. Tudnivalok a KYGEVVI szedése elott

Ne szedje a KYGEVVI-t:
- ha allergias a hatéanyagokra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A KYGEVVI szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha:

- Onnek majproblémai vannak vagy voltak, mert a KYGEV VI-kezelés sordn romolhatnak a
majfunkcios értékek a vérvizsgalati eredményekben. Az orvosa meg fogja vizsgalni a majat a
KYGEVVI-kezelés megkezdése eldtt és alatt is.

- hasmenés jelentkezik Onnél, mivel eléfordulhat, hogy az orvosnak moédositania kell az On
adagjat.

Egyéb gyogyszerek és a KYGEVVI

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo

egészségiligyi szakembert, ha a kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi:

- sejtpusztitd gyogyszerek, példaul daganatos sejteket pusztitdé gyogyszerek, tovabba virusellenes
gyogyszerek (példaul a kdvetkez6 hatdanyagok valamelyikét tartalmazéd gyogyszerek:
cedazuridin, ciszplatin, tipiracil, brivudin, sztavudin, ribavarin, fludarabin).

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A KYGEVVI terhességre gyakorolt hatdsa nem ismert, ezért ne szedje ezt a gyogyszert, ha On terhes,
vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, kivéve akkor, ha kezelGorvosa kifejezetten javasolja a szedését.

Amennyiben szoptatni tervez, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvoséaval vagy
gyogyszerészével. Erre azért van sziikség, mert nem tudni, hogy a gyogyszer bekeriil-e az emberi
anyatejbe, azonban ez varhatoan semmilyen hatdssal nincs a gyermekre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan Kkell szedni a KYGEVVI-t?

A gyobgyszert mindig a kezeldorvosa vagy gydgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A kezelést a mitokondrialis betegségek kezelésében jartas orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie.

A KYGEVVI adagolasa
o A KYGEVVI adagja az On testtomegétél fiigg. Kezel6orvosa fogja megmondani, hogy Onnek
hany tasakot és pontosan mennyi vizet kell hasznalnia a napi adag elkészitéséhez.

. A kezdeti id6szakban az ajanlott napi adag 130 mg doxecitin és 130 mg doxribtimin testtomeg-
kilogrammonként naponta.

o Kezeldorvosa modosithatja az adagot attol fiiggden, hogy az On szervezete hogyan toleralja azt.

o Kezeldorvosa az On testtdmegének valtozasa alapjan médosithatja az ajanlott adag eléréséhez

sziikséges tasakok szamat.
o Ezt a gyogyszert mindig étkezés kdzben kell bevenni.

A KYGEVVI elkészitése

o A belsoleges oldat elkészitéséhez az ajanlott adagolérendszert (keverdpalackot és
adagolopoharat) kell hasznalni.

. A KYGEVVI-t csak szobahdmérsékletii (15-25 °C-o0s) vizzel szabad elkésziteni.
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o A KYGEVVI port ne keverje mas gyogyszerrel, folyadékkal, porral vagy élelmiszerrel.
. Gondosan el kell olvasni és kovetni kell a KYGEV VI elkészitésére és szedésére vonatkozd
mellékelt ,,Hasznalati utasitast”.

A KYGEVVI bevétele

o Szajon at (oralis Gton), naponta 3-szor, egyenlden elosztott adagokban kell bevenni, az adagok
kozott kb. 6 + 2 ora kiilonbséggel.

. A KYGEVVI-t étkezés kozben kell bevenni.

o Ha egy adag kimaradt, vagy ha bizonytalan, hogy az sszes gyogyszert bevette-e, ne vegyen be
ujabb adagot. Meg kell varni a kovetkezo iitemezett adagot.

o Sziikség esetén ez a gyogyszer tapszondan keresztiil is beadhato a taplalékkal egylitt vagy azt
kovetden (lasd a ,, Tapszonda hasznalata™ cimi részt).

Tapszonda hasznalata

o A KYGEVVI elkészitett belsdleges oldat kompatibilis a leggyakoribb tapszondakkal
(poliuretan, polivinil-klorid, szilikon), melyek méretei: legalabb 4F atméro, legfeljebb 125 cm
hossz.

o Ugyelni kell arra, hogy a KYGEVVI-t taplalas kdzben vagy kozvetleniil utana adjak be.

o Ha a KYGEVVI-t tapszondan keresztiil kapja a beteg, tigyelni kell arra, hogy kovessék a
tapszonda gyartodjanak utasitasait. Tovabbi informacioért forduljon kezel6orvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

Ha az eléirtnal tobb KYGEVVI-t vett be
Ha azt gyanitja, hogy véletleniil az eldirtnal nagyobb adag KYGEVVI-t vett be, minél hamarabb
forduljon kezeldorvosahoz tanacsért.

Ha elfelejtette bevenni a KYGEVVI-t

Ha nem vett be egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban a kovetkez6 tervezett adag 2 6ran
beliil esedékes, hagyja ki a kihagyott adagot, és a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. Ne
vegyen be kétszeres vagy extra adagot egy kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a KYGEVVI szedését

A gyogyszeres kezelés sziineteltetése vagy abbahagyasa esetén a tiinetek visszatérhetnek. Beszéljen
kezelB8orvosaval, mieldtt abbahagyna a KYGEVVI szedését. Kezel8orvosa megbeszéli Onnel a
lehetséges mellékhatasokat és kockazatokat. El6fordulhat, hogy orvosa szoros megfigyelés alatt
szeretné tartani az On egészségi allapotat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint 1 embernél jelentkezhetnek)
- hasmenés

- hanyas

- hasi (abdominalis) fajdalom

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a KYGEVVI-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tasakon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Elkészitett oldat
Elkészités (feloldas) utan a belsdleges oldatot 16 6ran beliil fel kell hasznalni.
Legfeljebb 25 °C-on taroland6. Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolhatd. Nem fagyaszthato!

Kérdezze meg gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a KYGEVVI?

- A készitmény hatdanyagai a doxecitin és a doxribtimin. 2 g doxecitint és 2 g doxribtimint
tartalmaz tasakonként.

- Egyéb 6sszetevok: vizmentes, kolloid szilicium-dioxid (E551); magnézium-sztearat (E470b).

Milyen a KYGEVVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A KYGEVVI fehér vagy tortfehér szinii por belséleges oldathoz, tasakos kiszerelésben. Egy doboz
30 tasakot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60

B-1070 Bruxelles

Belgium

Gyarté

Catalent Germany Schorndorf GmbH
Steinbeisstrasse 1-2

Schorndorf, Baden-Wiirttemberg, 73614
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

UCB Pharma S.A./NV UAB Medfiles

Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00 Tel: + 370 5246 16 40

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

1O C1 BU bearapuss EOO/1 UCB Pharma SA/NV

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

ElLada
UCB AE.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: +34 /91 570 34 44

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

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

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

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

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39 /02 300 791

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

Latvija
Medfiles STA
Tel: +371 67 370 250

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.r.0., organizac¢na zlozka
Tel: +421 (0) 2 5920 2020

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

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



A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgilatinak datuma: EEEE. hénap
Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazoé honlapok cimei is megtalalhatok.
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Hasznalati utasitas

Fontos informaciok
Ez a Hasznalati utasitas a KYGEVVI egy napra elegendd adagjanak elkészitésére és bevételére
vagy beadasara vonatkozé informaciokat tartalmazza.

Olvassa el ezt a Hasznalati utasitast a KYGEVVI bevétele vagy beadasa el6tt, tovabba minden
alkalommal, amikor 0j adagot vasarol a gyogyszerbdl. Az uj dobozban lehetnek uj informaciok. Ezek
az informéciok nem helyettesitik a kezel6orvossal valé beszélgetést az On egészségi allapotarol és a
kezelésérol.

Amikor el8szor irjak fel Onnek a KYGEVVI-t, kap egy vagy tébb dobozt, amely(ek)ben 30 db
KYGEVVI port tartalmaz6 tasak van; tovabba kap egy adagolokészletet is (1asd A. abra).

<’_’>

Adagolokészlet

Doboz, benne 30 db
KYGEVVI port tartalmazo
tasak

<"U‘

N

A. abra
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Mielott hozzakezd

A KYGEVVI elkészitéséhez és bevételéhez, illetve beadasahoz sziikséges kellékek

Doboz, benne 30 db KYGEVVI port tartalmazo tasak

Doboz, benne a KYGEVVI port tartalmazo

tasakok

Bontatlansagot
igazol6 matrica

KYGEVVI port tartalmazo tasak

Hasznalati utasitas

Lejarati datum
(a tasak hatoldalan)

Lejarati datum (a doboz aljan)

33




Mielott hozzakezd

A KYGEVVI elkészitéséhez és bevételéhez, illetve beadasahoz sziikséges kellékek

Adagolokészlet U
(tartalma: 1 db adagolopohar, 1 db keverdpalack, Tov?bb1 sziikséges
2 db széjfecskendd, 2 db tartalék tomités, 2 db kellék
adagolopohar hasznélati utasitas) (nincsenek
mellékelve)
keverdpalack
szobahomérsékletii
vizet tartalmazo
kancso

2 db tartalék tomités

tOmités

2 db hasznalati utasitas

2 db szajfecskendd “T

fecskendd hegye

fecskendo- dugattya
henger
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Fontos informaciéok
Tudnivalék a KYGEVVI elkészitése és bevétele, illetve beadasa elott

J Egy napra elegendé KYGEVVI bels6leges oldatot fog késziteni, amelyet 3 egyenlé adagra
szétosztva kell bevenni a nap folyaman (kb. 6 éra kiilonbséggel).

o Ha az On (vagy az On altal gondozott beteg) testtomege meghaladja a 85,0 kg-ot, kezel6orvosa
kozolheti Onnel, hogy a napi 3 adagot kiilon-kiilon kell elkészitenie. Fontos, hogy ebben az
esetben beszéljen kezeldorvosaval a részletes elkészitési 1épésekrol.

o A KYGEVVI-t csak feln6tt készitheti el és adhatja be.

o Kizardlag az adagolokészletben 1év6 adagolopoharat, keverdpalackot és szajfecskenddket
hasznalja.

o Minden adagolokészlet két szajfecskenddt tartalmaz. A masodik szajfecskendot félre kell tenni
tartaléknak.

. Az els6 hasznalat el6tt Oblitse ki €s szaritsa meg a keverdpalackot és az adagoldpoharat. Ne

hasznalja az adagolopoharat, a keverdpalackot vagy a szajfecskendét, ha az szennyezettnek
vagy sériiltnek tiinik.

o Minden egyes adagolokészlet 6 honapig hasznalhaté. Ha 0j példanyra van sziiksége, forduljon
egészségiigyi szakemberhez.
o Ha a keverdpalack, az adagolopohar vagy a szajfecskendd megsériilt, vagy ha a jeldlések

hianyoznak vagy mar nem olvashatok, forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, hogy 0j példanyt kérjen.

o Ne hasznalja fel a tasakokat, ha a dobozon 1év6 bontatlansagot igazolé matrica nem sértetlen.

o A KYGEVVI-t csak szobahdmérsékletii vizzel szabad bekeverni. Ne keverje a KYGEVVI port
hideg vagy forro vizzel, tejporral, illetve barmilyen mas folyadékkal vagy €élelmiszerrel. Az
adott napi 3 egyedi adag bevétele utan megmaradhat valamennyi KYGEV VI belsdleges oldat. A
megmaradt KYGEV VI bels6leges oldatot minden nap végén ontse ki.

o Ha valamennyi por még a felhasznalas eldtt kidmlik a tasakbol, ne hasznalja fel azt a tasakot.
Dobja ki azt a tasakot, és hasznaljon helyette egy 1j KYGEV VI tasakot.

A KYGEVVI elkészitett belsdleges oldat kompatibilis a leggyakoribb tdpszondakkal. Kdvesse az

ebben a hasznalati utasitasban leirtakat az egy napra elegendé6 KYGEVVI oldat elkészitéséhez, majd

kovesse a tapszondara vonatkozo utasitdsokat a KYGEVVI tapszonda segitségével torténd

beadasahoz.
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Az egy napra elegendé KYGEVVI oldat elkészitése
A kellékek el6készitése

1. 1épés

a) Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

b)  Helyezze a keverdpalackot, az adagolopoharat és a szajfecskenddt (ha sziiksége van ra az egyedi
adag kiméréséhez) egy tiszta, jol megvilagitott, vizszintes munkafeliiletre. Ha az adagolopohar a
keverdpalackhoz van csatlakoztatva, csavarja le a keverdpalackrol, és tegye le (lasd B. abra).

c) A KYGEVVI doboz elsé alkalommal torténd felbontasakor szakitsa fel a bontatlansagot igazold
matricat.

d)  Vegye ki a dobozbol a KYGEVVI egy napra elegend6 adagjahoz sziikséges szdmu KYGEVVI
tasakot. Az On egy napnyi KYGEVVI adagjat 3 egyenld egyedi adagra kell szétosztani.

e) Ne bontsa fel a KYGEVVI tasakokat a 2. 1épésig.

Megjegyzés: A keveropalack elején 40 ml-es beosztassal vannak jelolések, minden egyes beosztas
egy tasaknyi gyégyszernek felel meg.

Az adagolopohar eliilsé és hatulsé részén 10 ml-es beosztassal vannak jelolések, de egymastol
eltolva, igy 5 ml-es 1épésekben lehet kimérni a mennyiséget.

B. abra
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Az egy napra elegendé KYGEVVI oldat elkészitése

A viz kimérése, majd a por hozzaadasa a tasakokbol

2. 1épés

a) Vizszintes feliileten Ontse az eldirt mennyiségii szobahomérsékletii vizet a keverdpalackba (lasd
C. abra).
o Ne Ontse a vizet az adagolopoharba.
o Fontos: Ezen 1épés el6tt ne ontsdn port a tasakokbdl a keverdpalackba.

b)

g)

Ellendrizze, hogy a keverdpalackot a kezel6orvosa altal el6irt mennyiségnek megfeleld jelolésig
toltotte-e fel vizzel. A jelolésnek meg kell egyeznie az egy napnyi mennyiséghez sziikséges
tasakok szamaval is (lasd C. abra).

Ellenérizze, hogy a vényen (vagy a kezeldorvosa altal adott utasitason) feltiintetett szamii
KYGEV VI tasakot vette-e el6 az egy napnyi mennyiséghez.

Utdgesse a tasakot egy kemény feliiletnek, hogy a por a szaggatott vonaltél eltdvolodva
leiilepedjen a tasak aljara (lasd D. abra).

A tasakot gondosan hajtsa be és tépje el vagy vagja el a szaggatott vonal mentén (lasd: E. dbra).
Ha véletleniil kiomlott valamennyi por a tasakbol, azt a tasakot ne hasznalja fel. Dobja ki azt a
tasakot, és vegyen el helyette egy tjat.

Ontse bele a tasak teljes tartalmat (vagyis az dsszes port a tasakbol) a vizet tartalmazo
keverdpalackba. Vigyazzon, hogy a tasakot ne ejtse bele a keverdpalackba (lasd F. abra).

A tasakok tartalmat egyesével ontse a keverdpalackba, tehat egyszerre mindig csak 1 tasakot.
Ismételje meg a 2d. — 2f. Iépéseket, amig be nem toltdtte az eldirt szamu tasak tartalmat az egy
napnyi adaghoz.

Ellenérizze a vizszintet
a keverdpalackban

P

C. abra D. abra E. abra F. abra
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Az egy napra elegendé KYGEVVI oldat elkészitése
A gyogyszer osszekeverése és ellendrzése

3. 1épés

a) Csavarja ra az adagoldpoharat szorosan a keverdpalackra (lasd G. abra).

b)  Egyik kezével fogja meg a keverdpalack végét, masik kezével pedig az adagolopohar végét. A
keverdpalackot lassan forditsa fejjel lefelé, majd vissza. Ismételje meg legalabb 20-szor
(lasd H. abra).

c) Ellendrizze az oldatot. Ha 14t még benne csomét, forgassa tovabb, amig a csomok el nem tiinnek
(lasd 1. abra).

d) Az oldat opalos (nem atlatszo), és alul vagy feliil maradhat benne egy kevés por; ez normalis
jelenség.

Ezzel On elkészitette a KYGEV VI bels6leges oldat egy teljes napra elegendd adagjat, amelyet

3 egyedi adagban fog bevenni, vagy pedig elkészitette az egyedi adagjat, ha kezeldorvosa azt irta eld,
hogy az egyedi adagokat kiilon-kiilon készitse el. A KYGEV VI bels6leges oldatot étkezés kdzben kell
bevenni.

G. abra H. abra I. abra

20-szor

Adagolopohar

Keverdpalack

38



Adagolasi modszerek
Az egyedi adag kimérése

A KYGEVVI belséleges oldat bevételére (vagy a betegnek torténé beadasara) 2 kiilonb6z6
modszer létezik, az eldirt egyedi adagtol fiiggéen. Az alabbi tablazat segitségével hatarozza meg,
hogy Onnek melyik lépést kell végrehajtania:

50 ml-es vagy nagyobb egyedi 50 ml-nél kisebb adagok (ebben az
adagok esetben az adagolopohar csak az
adag elkészitéséhez hasznalatos)
Példa: 100 ml Példa: 14 ml

5?
&

A 4. 1épést kell végrehajtania Az 5. 1épést kell végrehajtania
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50 ml-es vagy nagyobb egyedi adagok

Az egyedi adag kimérése és bevétele vagy beadasa

Az adagolopoharat kell hasznalnia az egyedi adag kiméréséhez és bevételéhez (vagy a betegnek
torténo beadasahoz).

4. 1épés S0 ml-es vagy nagyobb egyedi adagok

a)

b)
c)

d)
e)

f)

Ellendrizze, hogy az adagolopohar szorosan ra van-e csavarva a keveropalackra, és keverje
Ossze a mar elkészitett belséleges oldatot ugy, hogy a keverdpalackot legalabb 3-szor lassan
fejjel lefelé és visszaforditja.

Csavarja le az adagolopoharat a keverdpalackrol, és helyezze egy vizszintes feliiletre.

A keverdpalackbol ontson annyi KYGEVVI bels6leges oldatot az adagolopoharba, hogy elérje
az eldirt egyedi adagnak megfeleld jelolést az adagolopoharon (l1asd J. abra). Megjegyzés: A
J. abra csupan egy példat mutat, az On tényleges adagja eltérhet az itt lathat6tol.

Igya ki (vagy adja be a betegnek) az adagolopoharbol az 6sszes oldatot (lasd K. abra).
Amikor eljon az aznapi masodik vagy harmadik egyedi adag bevételének ideje, ismételje meg
a 4a. — 4d. 1épést minden egyes egyedi adaghoz.

Az aznapi els6 vagy masodik egyedi adag utan a KYGEV VI belsoleges oldat eltarolasara és a
kellékek megtisztitasara vonatkozo utasitasokat a 6. 1épésnél talalja. Az aznapi harmadik
egyedi adag utan a megmaradt KYGEV VI belséleges oldat kiontésére és a kellékek
megtisztitasara vonatkozo6 utasitasokat a 7. 1épésnél talalja.

J. abra

K. abra
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50 ml-nél kisebb egyedi adagok

Az egyedi adag kimérése és bevétele vagy beadasa
5. 1épés — 50 ml-nél kisebb egyedi adagok

Az adagolopoharat és a szajfecskenddt kell hasznalnia az egyedi adag kiméréséhez és bevételéhez
(vagy a betegnek torténd beadasahoz).

a)

b)
¢)

d)

Keverje 0ssze a mar elkészitett bels6leges oldatot ugy, hogy a keverdpalackot legalabb 3-szor
lassan fejjel lefelé és visszaforditja.

Csavarja le az adagolopoharat a kever6palackrol, és helyezze egy vizszintes feliiletre.

Ontson az adagolopoharba az eldirt egyedi adagnal kicsivel tobb belsoleges oldatot (1asd

L. abra).

A szajfecskendd dugattyujat nyomja be teljesen hogy az adag kimérésekor ne legyen leveg6 a
fecskendében (1asd M. abra).

Ha kisgyermeknek adja be a belsoleges oldatot, akkor o6t le kell iiltetni és a helyén kell tartani,
nehogy félrenyelje a belséleges oldatot és az a 1égcsdbe jutva fulladast okozzon.

e)

Helyezze a szajfecskendd hegyét a belsdleges oldatot tartalmazé adagolopoharba. A dugattyu
hatrahuzasaval szivjon fel bels6leges oldatot a szijfecskenddbe, amig a dugattytl vége el nem éri
az eléirt egyedi adagnak megfeleld jelolést a szajfecskendon (lasd N. abra). Eléfordulhat, hogy
az Se. 1épést az On egyedi adagjatol fiiggden meg kell ismételni.
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f)

g)

h)

)
)

k)

Helyezze a szajfecskendd hegyét a szajba, s iranyitsa atlosan oldalra (lasd O. abra).
Lassan nyomja be a dugattytit, amig a fecskendd teljes tartalma be nem jutott a szajba (lasd
O. abra).

O. abra

Ha az eldirt adag 10 ml-nél tobb, az Sd. — 5g. 1épések megismétlésével vegye be (vagy adja be a
betegnek) a teljes egyedi adagot.

Az adagoldpoharban maradt belsdleges oldatot dntse vissza a keverdpalackba.

Amikor eljon az aznapi masodik vagy harmadik egyedi adag bevételének ideje, ismételje meg
a 5a. — 5i. 1épést minden egyes egyedi adaghoz.

Az aznapi elsé vagy masodik egyedi adag utan a KYGEV VI bels6leges oldat eltarolasara és a
kellékek megtisztitasara vonatkozo utasitasokat a 6. lépésnél talalja. Az aznapi harmadik
egyedi adag utan a megmaradt KYGEV VI bels6leges oldat kiontésére és a kellékek
megtisztitasara vonatkozo utasitasokat a 7. 1épésnél talalja.
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Az egyedi adagok kozott
Tisztitas az aznapi els6 és a masodik egyedi adag utan

6. 1épés
Az aznapi elsé, illetve masodik egyedi adag bevétele (beadasa) utan:

Az adagolopoharat minden egyes hasznalat utan 6blitse ki hideg vizzel (lasd P. abra).

Egy tiszta, szaraz kend6vel szaritsa meg az adagolopoharat.

Miutan az adagolopohar megszaradt, csavarja ra szorosan a keverépalackra (lasd Q. abra), és

tarolja szobahomérsékleten vagy hiitészekrényben a kdvetkezd egyedi adag bevételének idejéig.

Ha hasznalta a szajfecskendot is, tisztitsa meg hideg vizzel:

o Oblitse ki a szajfecskendét hideg vizzel oly médon, hogy vizet sziv fel a szijfecskendébe,
majd kitiriti (1asd R. abra). Ezutan huzza ki a dugattytt a fecskendéhengerbdl, és folyo
csapviz alatt oblitse le a dugattytt és a fecskenddhengert is (1asd R. abra), amig tisztak
nem lesznek.

o Hagyja megszaradni a szajfecskendd dugattytjat €s hengerét. Miutan a szajfecskendd
hengere €s dugattytija is megszaradt, helyezze vissza a dugattyut a hengerbe.

Az adagolopoharat és a szajfecskenddt ne mossa el mosogatdogépben.

P. abra

R. abra
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Tisztitas a nap végén
Kiontés és tisztitas a harmadik egyedi adag utan

7. 1épés

Miutan bevette (vagy beadta a betegnek) az aznapi harmadik egyedi adagot, a megmaradt

KYGEVVI belsdleges oldatot 6ntse ki a lefolyéba.

Ne tegye el a megmaradt elkészitett KYGEV VI bels6leges oldatot a kovetkezo napra.

o Tavolitsa el a tomitést az adagolopoharrol, hogy alaposan megtisztitsa azt (14sd S. abra).

o Kézzel mossa el a keverdpalackot, az adagolopoharat €s a tomitést szappannal és meleg vizzel.
Kefével tavolitsa el a kever6palackban vagy az adagolopoharban maradt oldatmaradékot (lasd
T. abra).

o Egy tiszta kendGvel szaritsa meg a keverOpalackot, az adagolopoharat és a tomitést. Helyezze
vissza a szaraz tomitést az adagolopoharba gy, hogy a tomités vékony oldala nézzen a vajat
felé.

o Ha hasznalta a szajfecskendot is, tisztitsa meg hideg vizzel:

o Oblitse ki a szajfecskenddt hideg vizzel oly médon, hogy vizet sziv fel a szajfecskendébe,
majd kitriti (1asd U. abra). Ezutan huzza ki a dugattytt a fecskendéhengerbdl, és folyo
csapviz alatt oblitse le a dugattytit és a fecskend6hengert, amig tisztak nem lesznek (lasd
U. abra).

o Hagyja megszaradni a szajfecskendd dugattyujat és hengerét. Miutan a szajfecskendd
hengere és dugattyuja is megszaradt, helyezze vissza a dugattytt a hengerbe.

. A keverbpalackot, az adagolopoharat, a tomitést és a szajfecskenddt ne mossa el
mosogatogépben.

. Az 0sszes kelléket gyermekek el6l elzarva, tiszta, szaraz helyen tarolja a kovetkezo napi
hasznalatig.

T. abra
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Az adagolopohar apolasa
A tomités cseréje elvesztés vagy karosodas esetén

Az adagolopohar tomitésének cseréje

Ha véletleniil elveszti az adagolopohar tomitését, vagy szivargast észlel, amikor a keverdpalack és az
adagolopohar szorosan Ossze van csavarva, cserélje ki a tomitést az adagolokészletben talalhatd két
tartalék tomités egyikére. A tomités cseréjéhez kovesse az alabbi l1épéseket:

o Tavolitsa el a tomitést az adagolopoharrdl (1asd V. abra). A tomités elvesztése esetén ezt a
1épést természetesen ki kell hagyni.

. Mossa ki az adagoldpohar vajatat meleg vizzel (lasd W. abra).

. Vegyen el6 egy 1) tomitést a tartalék tomitések dobozabol (lasd X. abra).

. Helyezze be a tomitést az adagoldpoharba ugy hogy a tomités vékony oldala nézzen a vajat
felé (1asd Y. abra).

V. abra W. abra

Ha barmilyen kérdése van ezzel a hasznalati utasitassal kapcsolatban, forduljon kezeléorvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Eurépai Gyogyszeriigynokség altal eldadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoéan:

e Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elény profil
kedvez0 a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadasanak ajanlasahoz,
ahogy azt az eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti.
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