PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1&&ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

NULIBRY 9,5 mg prasek pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 12,5 mg dihydratu fosdenopterin-hydrobromidu, coz odpovida
9,5 mg fosdenopterinu.

Po rekonstituci 5 ml sterilni vody pro injekci obsahuje jeden ml roztoku 1,9 mg fosdenopterinu
(1,9 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injek¢ni roztok (prasek pro injekcei).

Bily az svétle zluty prasek.

Rekonstituovany roztok ma pH v rozmezi 5-7, viskozitu 1,0 cSt a osmolaritu v rozmezi 260-320
mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek NULIBRY je indikovan k 1écbé pacientt s deficitem molybdenového kofaktoru (MoCD)
typu A.

4.2 Davkovani a zpilisob podani

Ptipravek NULIBRY se podava pouze v piipadé, Ze ma pacient potvrzenou genetickou diagn6zu nebo
pravdépodobnou diagnézu MoCD typu A.

Pacienti s pravdépodobnou diagn6zou MoCD typu A musi mit diagnézu MoCD typu A potvrzenou
genetickym testem. Pfipravek NULIBRY musi byt vysazen, pokud neni diagn6za MoCD typu A
potvrzena genetickym testovanim.

Lécba ptipravkem NULIBRY musi byt zahdjena a monitorovana v nemocnici zdravotnickym
pracovnikem, ktery mé zkuSenosti s lécbou vrozenych poruch metabolismu. Pfipravek NULIBRY
ptredstavuje chronickou substratovou substitucni terapii uréenou k dlouhodobému uzivani.

Dévkovéni
Pediatricka populace mladsi nez 1 rok (podle gestacniho véku)

U pacientli mladsich neZ jeden rok se doporucena davka piipravku NULIBRY titruje na zakladé
gesta¢niho véku.



U pacientti mladsich nez 1 rok, ktefi jsou pfed¢asné narozenymi novorozenci (gestacni vék
< 37 tydni), je doporu¢ena pocatecni davka pripravku NULIBRY 0,40 mg/kg/den podavana
intravenozné¢ jednou denn€. Davka se bude titrovat na cilovou davku 0,90 mg/kg/den po dobu

3 meésict, jak je uvedeno v tabulce 1.

U pacientli mladsich nez 1 rok, ktefi jsou novorozenci narozenymi v terminu (gestacni vék
> 37 tydni), je doporucena pocatecni davka piipravku NULIBRY 0,55 mg/kg/den podavana
intravenozng¢ jednou denné. Davka se bude titrovat na cilovou davku 0,90 mg/kg/den po dobu

3 mésicu, jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1

jeden rok na zakladé gestacniho véku

Pocatecni davka a titrac¢ni schéma pripravku NULIBRY pro pacienty mladsi nez

Piedcasné narozeny ,
Novorozenec narozeny
P novorozenec ,
Titra¢ni schéma N e v terminu
(gesta¢ni vék méné nez ‘o x ;. ,
37 tydnil) (gestacni vék 37 tydnii a vice)
Pocatecni davka 0,40 mg/kg jednou denné 0,55 mg/kg jednou denn¢
Davka v 1 mésici 0,70 mg/kg jednou denné 0,75 mg/kg jednou denn¢
Davka ve 3 mésicich 0,90 mg/kg jednou 0,90 mg/kg jednou

Pediatricka populace ve véku od 1 roku do méné nez 18 let a dospeli
Doporucena davka ptipravku NULIBRY 0,90 mg/kg (na zakladé aktualni télesné hmotnosti) podavana
intraven6zn¢ jednou denne.

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, mé byt podana co nejdiive. Dalsi planovana davka musi byt podana
nejméné 6 hodin po podani vynechané davky.

Zpusob podani

Ptipravek NULIBRY je ur€en pouze pro intravendzni podani.

Pripravek NULIBRY je urcen k podani infuzi o rychlosti 1,5 ml/min po rekonstituci 5 ml sterilni vody
pro injekci. Objemy davky mensi nez 2 ml mohou vyzadovat podani injek¢ni stfikackou metodou
zvanou ,,pomaly intraven6zni push®.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Pokud to zdravotnicky pracovnik povazuje za vhodné, mtize pripravek NULIBRY podéavat doma
pacientova pecujici osoba. Pokud ptipravek NULIBRY podava pecujici osoba/pacient, musi si
pecujici osoba/pacient precist a peclivé dodrzovat podrobné ,,Pokyny pro uzivatele* poskytnuté

v krabiCce, které se tykaji pfipravy, podavani, uchovavani a likvidace pripravku NULIBRY.
Zdravotnicky pracovnik musi vypocitat objem piipravku NULIBRY v mililitrech (ml) a pocet
injek¢énich lahvicek potiebnych k podani kazdé davky a poskytnout je pecujici osobé/pacientovi, viz
bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Moznost fotosenzitivity

Fotosenzitivita je potencialnim rizikem na zaklad¢ studii in vitro a in vivo na zvifatech, viz bod 5.3.
Pacienti léceni fosdenopterinem nebo jejich pecujici osoby musi byt upozornéni, aby se vyvarovali
nebo minimalizovali vystaveni pfimému slune¢nimu zafeni a umélému UV zafeni (tj. fototerapie UVA
nebo UVB) a aby piijali preventivni opatieni (napft. pouziti Sirokospektralniho opalovaciho krému

s vysokym ochrannym faktorem a noSeni odévi, pokryvky hlavy a slune¢nich bryli, které zajistuji
ochranu pied slune¢nim zéfenim). Pecujici osoby/pacienti musi byt pouceni, aby okamzité vyhledali
1ékatskou pomoc, pokud se u nich objevi vyrazka nebo pokud zaznamenaji ptiznaky fotosenzitivnich
reakci (zarudnuti, pocit paleni klize, puchyte). Vzhledem k pouzivani ptipravkl na opalovani

a ochrannych odévi proti slunci musi lékar zvazit ptipravky na dopInéni vitaminu D a v souladu s tim
poucit pecujici osoby/pacienty.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

S fosdenopterinem nebyly provedeny zadné klinické studie I€kovych interakei.

Pravdépodobnost 1ékovych interakci s fosdenopterinem na bazi metabolismu a transportéri je
minimalni a soucasné podavani jinych 1é¢ivych ptipravkl pravdépodobné neovlivni farmakokinetiku
fosdenopterinu (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani fosdenopterinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reproduk¢éni toxicity na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku NULIBRY se v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukénim veku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni
Neni znamo, zda se fosdenopterin/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro Zenu je nutno rozhodnout,
zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani piipravku NULIBRY.

Fertilita
Studie fertility nebyly u fosdenopterinu provedeny.
4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

NULIBRY nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé byly hodnoceny u 11 pacientli s MoCD typu A. Nejcast&jSimi
(> 20 %) nezadoucimi ucinky pozorovanymi béhem klinickych hodnoceni byly komplikace souvisejici
se zafizenim, které byly pfisouzeny katétru a nikoli fosdenopterinu. U zadného pacienta nebylo nutné
1é¢bu ukoncit kvtli nezadoucim Géinkim.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Pozorované nezadouci ucinky ptipravku (ADR) jsou uvedeny nize podle tfidy organovych systému
MedDRA a Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

Tabulka 2 uvadi nejcastéjsi ADR, které se vyskytly u pacientd 1é€enych piipravkem NULIBRY.

Tabulka 2 Nezadouci u¢inky hlasené podle SOC/PT a Cetnost

Trida organovych systémii Velmi ¢asté (> 10 %)
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Komplikace souvisejici se zatizenim

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Komplikace souvisejici s katétrem

Osm z deseti pacienti 1é¢enych pripravkem NULIBRY zaznamenalo alespon jeden nezadouci ucinek
souvisejici se zafizenim. Nezadouci t€inky hlaSené u vice nez jednoho pacienta zahrnovaly
komplikace souvisejici se zafizenim (7 pacientt), dislokaci zdravotnického prostifedku a infekci

v misté zavedeni katétru (3 pacienti u kazdé mozZnosti) a extravazaci v misté zavedeni katétru, bolest
v misté¢ zavedeni katétru, centralni zilni katetrizaci, vytok z mista zavedeni katétru, netésnost
zdravotnického prostiedku, okluzi zdravotnického prostredku, bakteriémii, sepsi a infekci cévniho
zdravotnického prostiedku (2 pacienti u kazdé moznosti).

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maximalni sndsena davka pripravku NULIBRY nebyla stanovena a neexistuje zddné znamé antidotum
fosdenopterinu. V piipadé, Ze pacient dostane vyS$si nez zamyslenou davku ptipravku NULIBRY, se
doporucuje ¢asté sledovani zakladnich Zivotnich funkei a klinického stavu po dobu minimalné 8 hodin
po podani davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Traviciho trakt a metabolismus, jina léCiva; travici trakt a
metabolismus, rizna 1éCiva; kod ATC: A16AX19



Mechanismus u¢inku

Pacienti s MoCD typu A maji mutace v genu syntézy molybdenového kofaktoru 1 (MOCSI1), které
zpusobuji deficit MOCS1A/B dependentni syntézy intermediarniho substratu, cPMP. Substratova
substitu¢ni terapie ptipravkem NULIBRY je exogennim zdrojem cPMP, ktery je pfeménovan

na molybdopterin. Molybdopterin je poté pfeménovan na molybdenovy kofaktor, ktery je potiebny
k aktivaci enzymt zavislych na molybdenu, v¢etné enzymu SOX (sulfit oxiddza) snizujiciho hladiny
neurotoxickych sificitantl.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Uginnost piipravku NULIBRY a rcPMP byla hodnocena kombinovanou analyzou 15 pacientt

s geneticky potvrzenym MoCD typu A, ktefi dostavali substratovou substitucni terapii pfipravkem
NULIBRY anebo rcPMP, ktery ma stejnou aktivni ¢ast jako fosdenopterin a je povazovan

za terapeuticky ekvivalentni ptfipravku NULIBRY.

Z 15 1é¢enych pacientti zahrnutych do kombinované analyzy bylo 47 % muzi, 73 % pacientt bylo
bélosského a 27 % asijského pivodu; median gestaéniho véku byl 39 tydnt (rozmezi 35 az 41 tydnd).
Median véku pii genetické diagnoze ¢inil 4 dny u 15 pacientl a zahrnoval 6 pacientd s prenatalni
diagnoézou.

Celkové preziti je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Celkové preziti u pacientit s MoCD typu A lé¢enych piipravkem NULIBRY nebo

rcPMP
NULIBRY
(nebo rcPMP)
n=15)

Pocet umrti (%) 2 (13,3 %)
Kaplan-Meierova pravdépodobnost pteziti

1 rok 93 %

3 roky 86 %
rP;lr;i;n)émé doba pieziti (mésice) (median; min., 73,2 (64.4: 0, 162)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; rcPMP = rekombinantni cPMP odvozeny od bakterie Escherichia coli

Zjisténi z analyzy celkového preziti byla srovnavana s nelécenou kontrolni skupinou s pfirozenou
anamnézou. Doslo k vyznamnému prodlouzeni celkového pieziti u pacientt, kteti dostavali piipravek
NULIBRY, oproti nelécené kontrolni skupin€ s pfirozenou anamnézou.

Ve srovnani s nelécenou skupinou pacientl s pfirozenou anamnézou byla u pacientt, kteti dostavali
ptipravek NULIBRY, vyssi pravdépodobnost pohyblivosti, peroralniho krmeni, ptibirani na vaze,
vyvojové progrese a dosazeni obvodu hlavy, ktery se vice blizi jejich vrstevnikiim. Neurologické
poskozeni, ke kterému doslo pted 1é€bou, véetné poskozeni in utero, je nevratné.

Biomarkery MoCD v moci

Lécba ptipravkem NULIBRY vedla ke sniZeni koncentraci S-sulfocysteinu v moci (SSC) u pacientli

s MoCD typu A a pokles pretrvaval pii dlouhodobé 1é¢bé po dobu 48 mésicti. Vychozi hladina SSC

v mo¢i normalizovaného na kreatinin byla charakterizovana u dvou pacientti s primérnou hodnotou
92,0 pmol/mmol. Po 1é€bé piipravkem NULIBRY (n = 15) se primérné hladiny £SD pro SSC v mo¢i
normalizované na kreatinin pohybovaly od 12,9 (+7,3) do 8,6 (£5,8) umol/mmol od 3. mésice

do posledni navstévy.

Populace dospivajicich a dospélych

’

Udaje o populaci dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let a dospé€lé populaci jsou omezené.



Vyjimeéné okolnosti

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat tiplné informace o pfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

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

a tento souhrn tdaji o pfipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Farmakokinetika fosdenopterinu u zdravych dospélych jedinct po jednorazovém intravenéznim
podani fosdenopterinu je shrnuta v tabulce 4. Plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace v plazmeé
na ¢ase (AUC) a maximalni koncentrace v plazmé (Cmax) fosdenopterinu se zvysila ptiblizn€ umérné
zvySujicim se davkam.

Tabulka 4 Prumérné (SD) farmakokinetické parametry po jednorazové intravenézni davce
fosdenopterinu u zdravych jedinci
Parametr 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Cmax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
AUC.inf (ng*h/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

! Davky 0,075 mg/kg, 0,24 mg/kg a 0,68 mg/kg jsou 0,08, 0,27 resp. 0,76nasobkem doporu¢ené maximalni
davky.

Distribuce

Distribu¢ni objem (Vd) fosdenopterinu byl ptiblizné 300 ml/kg. Vazba fosdenopterinu na plazmatické
proteiny se pohybovala v rozmezi od 6 do 12 %.

Biotransformace

Fosdenopterin je pfevazné metabolizovan neenzymatickymi procesy degradace na neaktivni oxidacni
produkt endogenniho cPMP.

Vysetieni potencialu pro lékové interakce
Moznost lékovych interakci zalozenych na interakcich cytochromu P450 (CYP) anebo transportérti
byla studovana v fad¢ studii in vitro.

Fosdenopterin neinhibuje isoenzymy CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
nebo CYP3A4/5 pti testovani in vitro v lidskych jaternich mikrozomech. Byla zjisténa mala nebo
7adna piima inhibice téchto izoenzymi v zavislosti na ¢ase nebo metabolismu a hodnoty poloviéni
maximalni inhibi¢ni koncentrace (ICso) byly hlaseny jako > 500 uM. Fosdenopterin neprokazal
indukci CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4. Lécba kultivovanych lidskych hepatocytii az 100 uM
fosdenopterinu vyvolala malé nebo Zadné zvySeni mRNA CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4 a hladin
enzymatické aktivity.

Fosdenopterin neinhibuje efluxni ani influxni transportéry. Inhibice P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATPIB3, OCT2, OATI (20 uM), OAT3, MATEI a MATE2-K (20 uM) byla hlaSena jako < 10 %
pti 200 puM, zatimco cPMP prokazal mirnou inhibici MATE2-K (25 %) a OAT1 (33 %) pii 200 pM.
Fosdenopterin neni substratem P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2 nebo
MATE2-K a je pravdépodobné slabym substratem pro MATE].

Eliminace

Primérna celkova télesna clearance (CL) fosdenopterinu se pohybovala v rozmezi 167 az 195 ml/h/kg.
Primérmy polocas fosdenopterinu byl v rozmezi 1,2 az 1,7 hodiny.

Renalni clearance fosdenopterinu predstavuje piiblizné 40 % celkové télesné clearance.

7



Zv1astni populace

Studie hodnotici farmakokinetiku fosdenopterinu u zvlastnich populaci pacienti identifikovanych
podle rasy, véku nebo piitomnosti poruchy funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny. U¢inek
poruchy funkce ledvin a jater na farmakokinetiku fosdenopterinu neni znam.

Pediatrickd populace

Farmakokinetické vlastnosti fosdenopterinu u pediatrickych pacientti s MoCD typu A jsou podobné
jako u zdravych dospélych jedinci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podavani u juvenilnich zvifat a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro
Cloveka.

Karcinogenita
Studie karcinogenity nebyly u fosdenopterinu provedeny.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity fosdenopterinu nebyly provedeny.
Fototoxicita

Fosdenopterin byl fototoxicky in vitro a in vivo. U potkani byly po UV ozafeni pozorovany kozni
reakce (erytém, edém, odlupovani a priskvar) a o¢ni a histopatologické zmény.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina askorbova (E 300)

Mannitol (E 421)

Sacharoza

Kyselina chlorovodikova (E 507) (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (E 524) (pro tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky



Po rekonstituci

Rekonstituovany piipravek NULIBRY mize byt uchovavan pii pokojové teploté (15 °C az 25 °C)
nebo v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu az 4 hodin v¢etn¢ doby infuze. Pfipravek NULIBRY
po rekonstituci nezmrazujte. Neprotiepavejte.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu az 4 hodin pfi teploté
2°Caz 8 °Cnebo 15 °Caz 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele

a normaln¢ tato doba nema byt delsi nez vyse uvedené podminky, pokud rekonstituce neprob&hla
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovavejte v mraznicce pii teploté -25°C — -10°C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a prvnim otevieni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10ml injekeéni lahvicka z €irého skla tridy I s hlinikovym uzévérem a zatkou z butylové pryze.
Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

KaZzda injekéni lahvicka je urcena pouze k jednorazovému pouziti a zbytek nepouzitého ptipravku
musi byt fadné zlikvidovan. Pacientovi musi byt poskytnuta sterilni voda pro injekci, stiikacky, jehly
a alkoholové tampony.

Rekonstituce

Pripravek NULIBRY se musi pied pouzitim rekonstituovat 5 ml sterilni vody pro injekci.
Rekonstituovany ptipravek NULIBRY se nesmi protiepavat ani zahtivat. Béhem piipravy je nutné
pouzivat aseptickou techniku a dodrzovat nasledujici pokyny:

1. Musi byt stanovena celkova davka, pocet potfebnych injekcnich lahvicek a celkovy
rekonstituovany objem davky na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta a pfedepsané davky.
Objemy davek mohou byt v rozpéti od 0,4 ml pro pred¢asné narozeného novorozence o télesné
hmotnosti 2 kg (0,40 mg/kg/den) do 23,7 ml pro dospélého o télesné hmotnosti 50 kg
(0,90 mg/kg/den). Viz bod 4.2. Pocet injek¢nich lahvicek, které se maji rekonstituovat, je
stanoven jako pacientova davka vydélena hodnotou 9,5 ml/injek¢ni lahvicku (obsah jedné
injekeni lahvicky). Pokud vypocteny pocet injekénich lahvicek obsahuje zlomek, ma se pocet
zaokrouhlit na nejblizsi celé ¢islo nahoru.

2. Pozadovany pocet injekénich lahvicek je tfeba vyjmout z mrazni¢ky a nechat je
dosahnout pokojové teploty (kazdou injek¢ni lahvicku opatrné pfevalujte mezi rukama po dobu
3 az 5 minut (neprotfepavejte) nebo ponechte pii pokojové teploté po dobu piiblizné 30 minut).



3. Kazda pozadovana injek¢ni lahvicka pfipravku NULIBRY se musi rekonstituovat 5 ml sterilni
vody pro injekci. Kazda injek¢ni lahvicka se rekonstituuje pomalym vstiikovanim 5 ml vody
pro injekci na vnitini sténu kazdé¢ injekeni lahvicky. Injekéni lahvickou je nutné jemné
a nepretrzité krouzit, dokud se prasek zcela nerozpusti. Injekeni lahvickou se nesmi tfepat. Po
rekonstituci je kone¢na koncentrace rekonstituovaného roztoku piipravku NULIBRY
9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Podavat se ma pouze objem odpovidajici doporucené davce.

4, Rekonstituovany piipravek NULIBRY je Ciry a bezbarvy az svétle Zluty roztok. Piipravek
NULIBRY musi byt pted podanim vizualné zkontrolovan z hlediska obsahu pevnych ¢astic
a zmény barvy. Piipravek NULIBRY se nesmi pouzit, pokud jsou pfitomny pevné ¢astice nebo
doslo ke zméné¢ barvy roztoku.

5. Podava se cela rekonstituovana davka.

Pokud je rekonstituovany ptipravek NULIBRY uchovavan v chladnicce, nechte jej ptred podanim
dosahnout pokojové teploty opatrnym prevalovanim kazdé injek¢ni lahvicky mezi rukama po dobu
3 az 5 minut (neprotfepavejte) nebo ponechanim injekenich lahvicek pti pokojové teploté po dobu
priblizné 30 minut.

Podavani

Ptipravek NULIBRY je urcen k podavani zdravotnickym pracovnikem. Pokud to zdravotnicky
pracovnik povazuje za vhodné, mize ptipravek NULIBRY podavat pacientova pecujici osoba doma
(viz bod 4.2). Pokud piipravek NULIBRY muiZze podavat pecujici osoba/pacient, musi si pecujici
osoba/pacient precist podrobné pokyny, které se tykaji piipravy, podavani, uchovavani a likvidace
piipravku NULIBRY.

Ptipravek NULIBRY je ur¢en pouze pro intravendzni podani. Pfipravek NULIBRY se musi podéavat
hadi¢kou neobsahujici bis(2-ethylhexyl)-ftalat (DEHP) s 0,2mikronovym filtrem. Pfipravek
NULIBRY se nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi piipravky (poznamka: ptipravek NULIBRY se
rekonstituuje sterilni vodou pro injekci). Pfipravek NULIBRY se nesmi podavat jako infuze s jinymi
1écivymi pripravky.

Pripravek NULIBRY se podava injekéni pumpou rychlosti 1,5 ml za minutu.

Objemy davky mensi nez 2 ml mohou vyzadovat podani injekéni stiikackou metodou zvanou ,,pomaly
intravenozni push®.

Podavani ptipravku NULIBRY musi byt dokonceno do 4 hodin po rekonstituci.

Likvidace 1é¢ivého pfipravku a pomocnych slozek

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad v¢etné materiali pouzitych pro rekonstituci
a podavani musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1684/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15-09-2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

Ol,)ATlv{ENi PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Nizozemi

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a veskerych schvalenych naslednych aktualizaci RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku NULIBRY na trh v kazdém ¢lenském staté musi drzitel rozhodnuti
o registraci (MAH) odsouhlasit s pfisluSnym narodnim organem obsah a format vzdélavaciho
materialu, véetné komunika¢nich médii, zpisobu distribuce a veskerych dalsich aspekti
programu.

Cilem vzdélavaciho materidlu je minimalizace rizik chyb v medikaci.

MAH musi zajistit, aby v kazdém cClenském staté, kde je ptipravek NULIBRY na trhu, obdrzeli
vSichni pacienti, ktefi maji pouzivat ptipravek NULIBRY doma, od zdravotnického pracovnika
nasledujici vzdélavaci material:

e Navod k pouziti
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e Infuzni diaf

Navod k pouziti:

o Dulezité informace, které musi pacient/pecovatel znat pred piipravou a podanim piipravku

NULIBRY.

Pokyny ohledn¢ doby, po kterou ma byt pripravek podavan.
Popis rozpoustédla pro rekonstituci.

Doba od rekonstituce, béhem niz je nutno piipravek podat.

Infuzni diar:

Podrobné pokyny (s nazornymi ilustracemi k vétsing kroki, textem a mezerami).

e Ma slouzit také jako nastroj ke komunikaci mezi 1ékafem, pacientem a pecujici osobou pfi

sledovani bezpecnosti a dalsich opatieni k minimalizaci rizika.
e Tento dokument obsahuje polozky zahrnujici:
o telefonni ¢isla pro naléhavé pripady,

o predepsanou davku a rezim pfedepsany oSetfujicim lékarem,
o  zéaznam pecujici osoby o podani ptipravku, véetné data, podanych davek,
nezadoucich ptihod, chyb v medikaci a komplikaci spojenych s podavanim pfipravku

doma.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POBEGISTRACNI' Ol,’ATlV{ENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis

Termin splnéni

MAH bude kazdoro¢n¢ poskytovat aktualizace tykajici se novych
informaci ohledné bezpecnosti a u¢innosti pripravku Nulibry v zajmu
zajisténi dostacujiciho monitorovani bezpecnosti a icinnosti tohoto
pripravku pfi 1€¢bé pacientd s deficitem molybdenového kofaktoru
(MoCD) typu A.

Kazdoro¢né (s kazdym
vyro¢nim vyhodnocenim)

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za ticelem
dalsi charakteristiky dlouhodobé bezpec¢nosti a Gi¢innosti pfipravku
Nulibry méd MAH ptedlozit vysledky observacéni, prospektivni studie
pacientt s deficitem molybdenového kofaktoru (MoCD) typu
1é¢enych ptipravkem Nulibry.

Kazdoro¢né (s kazdym
vyro¢nim vyhodnocenim)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

16



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NULIBRY 9,5 mg prasek pro injekéni roztok
fosdenopterin

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje dihydrat fosdenopterin-hydrobromidu v mnozstvi odpovidajicim
9,5 mg fosdenopterinu. Po rekonstituci 5 ml sterilni vody pro injekci obsahuje jeden ml koncentratu
dihydrat fosdenopterin-hydrobromidu v mnozstvi odpovidajicim 1,9 mg fosdenopterinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina askorbova, mannitol, sachar6za, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.
Vice informaci naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v mraznicce pii teploté -25 °C az -10 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

TMC Pharma (EU) Ltd

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1684/001

13. CISLO SARZE

.

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

NULIBRY 9,5 mg prasek pro injekci
fosdenopterin
1.v. podani po rekonstituci

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

4. CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

9,5 mg

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

NULIBRY 9,5 mg prasek pro injekéni roztok.
fosdenopterin

' Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MuZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje idaje dileZité pro Vas nebo Vase dité .

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému
1ékati nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek NULIBRY a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek NULIBRY pouZivat
Jak se ptipravek NULIBRY pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek NULIBRY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek NULIBRY a k ¢emu se pouzZiva

Co je pripravek NULIBRY:
Pripravek NULIBRY obsahuje 1é¢ivou latku fosdenopterin.

Ptipravek NULIBRY se podava osobam s genetickym onemocnénim zvanym deficit molybdenového
kofaktoru (MoCD) typu A. Podava se osobam, pokud maji 1ékafi podezifeni, ze mohou mit MoCD
typu A. Pokud genetické testy MoCD typu A potvrdi, je tfeba v podavani pokracovat po cely zivot.

Co je deficit molybdenového kofaktoru (MoCD) typu A:

MoCD typu A je vzacna vrozena porucha prirozenych chemickych procesti nutnych pro spravnou
funkeci téla (metabolismus). Znamky tohoto genetického onemocnéni se obvykle objevuji kratce
po narozeni a zahrnuji potize s krmenim a zachvaty. Dal§imi zndmkami jsou snizené védomi nebo
reakce na prostiedi, zvySeni poctu tlekovych reakci na nahlou piihodu a slabé nebo ztuhlé svaly.

MoCD typu A je vysledkem chyby v genu zvaném MOCSI1. To zastavuje tvorbu esencialni (nezbytné)
latky nazyvané cyklicky pyranopterin monofosfat v tél€. Pokud tato latka chybi, nékteré slouceniny
(sificitany) vytvorené v téle se nemohou rozlozit. Tyto slouceniny jsou toxické pro mozek a mohou
negativné ovlivnit nebo zpozdit vyvoj ditéte.

Jak pripravek NULIBRY piisobi:

Pripravek NULIBRY poskytuje chybé&jici latku, kterou Vase télo nebo télo Vaseho ditéte potiebuje,
aby mohlo §kodlivé slouceniny sifi¢itand rozkladat.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek NULIBRY pouZivat

Nepouzivejte piipravek NULIBRY
- jestlize jste Vy nebo Vase dite alergicti na fosdenopterin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim piipravku NULIBRY se porad’te se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Pacienti, kteti uzivaji ptipravek NULIBRY, mohou zacit byt citlivi na pfimé slunecni a ultrafialové
svétlo. Béhem 1é¢by fosdenopterinem se pacienti maji vyhybat slune¢nimu zafeni a pouzivat opalovaci
krém, ochranny odév a slunecni bryle, kdyz jsou vystaveni slune¢nimu zateni. Okamzité informujte
sveho lékare, pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte na mistech vystavenych slune¢nimu zatfeni objevi
vyrazka, zarudnuti nebo puchyie, ptipadné pokud Vy nebo Vase dité zaznamenate pocit paleni ktize.

Vzhledem k pouzivani opalovaciho krému a ochrann¢ho odévu miize Vas 1ékat predepsat podle
potteby dopliikovy vitamin D.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NULIBRY

Je nepravdépodobné, ze by piipravek NULIBRY ovliviioval jiné Iéky nebo jimi byl ovlivnén.
Informujte vSak svého 1ékate o vSech lécich, které Vase dité uziva, které v nedavné dob¢ uzivalo nebo
které mozna bude uzivat.

Pripravek NULIBRY obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek NULIBRY pouziva

Jak se pripravek NULIBRY podava
Pripravek NULIBRY se podava do zily katétrem.

Lécba pripravkem NULIBRY bude zahajena Iékatem, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou vrozenych poruch
metabolismu, a bude na ni dohliZet.

Pripravek NULIBRY Ize podavat doma. Nez tak ucinite poprvé, 1ékar nebo zdravotni sestra Vas
vyskoli v otazkach piipravy 1é¢ivého piipravku a podani davky ptipravku NULIBRY Vam osobné
nebo ditéti.

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokyni svého lékate nebo zdravotni sestry. Pokud si Vy
nebo Vase dite nejste jisti, porad’te se se svym lékaiem.

Kolik pfipravku se pouZziva
Davka zavisi na veéku a télesné hmotnosti Vaseho ditéte. Davku budete muset podavat jednou denng.
Pottebnou davku vypocita Vas 1ékar.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku NULIBRY, nezZ jste mél(a)
Pokud se domnivate, ze Vam nebo Vasemu ditéti bylo podano vice ptipravku NULIBRY, nez bylo
predepsano, okamzité informujte svého 1ékare.

Jestlize jste zapomnél(a) podat davku pripravku NULIBRY.

Pokud vynechate davku pripravku NULIBRY, podejte vynechanou davku co nejdiive. Vyckejte
alespon 6 hodin, nez podate dalsi davku.
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4. Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru, pokud se vyskytne kterykoli z nezadoucich
ucinki, nebo pokud si v§imnete jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

Nasledujici nezadouci G¢inky jsou velmi Casté a souviseji s injekénim zatizenim (katétr), nikoli
s lé¢ivym piipravkem. Mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob:
. problémy souvisejici s katétrem, jako je bolest, vytok, zarudnuti nebo zanét

Komplikace souvisejici s katétrem

U Vas nebo Vaseho ditéte bude pouzito injekeni zatizeni (prostfedek typu katétru). Katétr slouzi
k injek¢nimu podani 1ékti do krve Vam nebo Vasemu ditéti. U Vas nebo Vaseho ditéte mohou
vzniknout komplikace souvisejici s katétrem. Pfi péci o tento prostfedek pied podanim davky
ptipravku NULIBRY a po jejim podani se fid'te pokyny svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek NULIBRY uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekcni lahvicky
a na krabi¢ce za Pouzitelné do:. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviena injekéni lahvicka
Uchovavejte v mraznicce pii teploté -25 °C az -10 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Uchovavani rekonstituovaného (namichaného) ptipravku NULIBRY
Rekonstituovany piipravek NULIBRY mize byt uchovavan pti pokojové teploté (15 °C-25 °C) nebo
v chladnicce (2 °C—8 °C) po dobu az 4 hodin, v¢etn¢ doby potiebné k jeho podani.

Pokud je rekonstituovany pripravek NULIBRY uchovavan v chladnicce, nechte jej pied podanim
dosahnout pokojové teploty (opatrnym pievalovanim kazdé injekéni lahvi¢ky mezi rukama po dobu
3 az 5 minut (neprotepavejte) nebo ponechanim injekcnich lahvicek pii pokojové teploté po dobu
ptiblizn¢ 30 minut).

- Nezahftivejte.

- Ptipravek NULIBRY po rekonstituci nezmrazujte.

- Neprotiepavejte.

Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry a bezbarvy az svétle Zluty roztok. NepouZzivejte tento piipravek,
pokud si vS§imnete, Ze se v ném nachazeji jakékoli ¢astice, nebo pokud ma roztok zménénou barvu.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky ani odpad, véetné materialti pouzivanych k rekonstituci

a podavani, do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek NULIBRY obsahuje

- Lécivou latkou je 9,5 mg fosdenopterinu. Jedna injekéni lahvicka obsahuje dihydrat
fosdenopterin-hydrobromidu v mnozstvi odpovidajicim 9,5 mg fosdenopterinu.

- Pomocnymi latkami jsou: kyselina askorbova (E 300), mannitol (E 421), sacharoza, kyselina
chlorovodikova (E 507), hydroxid sodny (E 524) (viz bod 2 ,,Ptipravek NULIBRY obsahuje
sodik®).

Jak pripravek NULIBRY vypada a co obsahuje toto baleni
NULIBRY je bily az svétle zluty prasek pro pfipravu injekéniho roztoku (prasek pro injekei).

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,
SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Irsko

Vyrobce

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Nizozemi

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1€Civy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é€¢ivém piipravku Gplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Nasledujici informace jsou urceny pro piipravu a podavani pfipravku NULIBRY:
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Navod k pouziti pro pripravu a podani piipravku NULIBRY

Prectéte si tento navod k pouziti pred rekonstituovanim (smichanim) a podanim prvni davky pfipravku
NULIBRY a pii kazdém piijeti ndhradni napln€ ptipravku NULIBRY. Tyto informace nenahrazuji
pohovor s lékafem o zdravotnim stavu Vaseho ditéte nebo o jeho 1é¢bé. Pokud si nejste jisty(a), vzdy
se obrat’te na svého 1ékare.

Vas lékat by Vam mél ukazat spravny zpisob rekonstituce a podani predepsané davky piipravku
NULIBRY Vasemu ditéti dfive, nez to provedete poprvé sami.

Ptipravek NULIBRY se podava VaSemu ditéti do Zily (nitroziln€) prosttedkem typu katétru, ktery
zavadi Vas 1ékar nebo zdravotni sestra. Vzdy dodrzujte konkrétni pokyny 1ékafe nebo zdravotni sestry.

Diilezité informace, které musite znat pied piipravou a podanim pfipravku NULIBRY:

o Davka ptipravku NULIBRY pro Vase dité vychazi z jeho véku a télesné hmotnosti. Vas lékar
nebo zdravotni sestra vypocita mnozstvi piipravku NULIBRY potiebné pro kazdou davku
podavanou Vasemu ditéti. Mnozstvi piipravku NULIBRY potiebné pro kazdou davku a pocet
injek¢nich lahvicek potfebnych k ptipravé kazdé davky se mize zmenit pii kazdé navstéve
u lékare. Davka bude zméfena jako poc¢et mililitrd (ml) roztoku, ktery musite podat.

o Pokud pripravek NULIBRY podavate Vy osobn¢ nebo pecujici osoba Vaseho ditéte doma, Vas
Lékar nebo zdravotni sestra Vam navrhnou, abyste vedli infuzni diaf obsahujici nejméné
nasledujici udaje:

datum kazdé davky ptipravku NULIBRY,

pocet injekénich lahvic¢ek pouzitych k piipravé kazdé davky,

Cislo Sarze kazdé pouzité injekeni lahvicky pfipravku NULIBRY,

celkové podané mnozstvi (pocet ml) ptipravku NULIBRY,

Cas zahajeni a ukonceni podavani davky,

prostor, kam budete zaznamenavat nezadouci ucinky, chyby v medikaci a komplikace

spojené s podavanim.

O O O O O O

Nezapomeiite tyto informace aktualizovat pri zméné davky. Na kaZdou kontrolni navstévu
u svého lékare si prineste infuzni diaf. Nezapomeiite svého 1ékate nebo 1ékarnika pozadat

o vyplnéni nasledujicich informaci ve Vasem infuznim diafi:

o davka ptipravku NULIBRY podana Vasemu ditéti v mililitrech (ml),

o pocet injekénich lahvicek potiebnych k pripraveé kazdé davky,

. ptipravek NULIBRY se dodava ve forme praSku v injekéni lahvicee. Kazda injekeni lahvicka
pripravku NULIBRY musi byt pied pouzitim doplnéna 5 ml sterilni vody pro injekci, aby se
prasek rozpustil a vytvofil roztok.

Roztok nepripravujte Zadnym jinym zpiisobem neZ sterilni vodou pro injekci.

Pripravek NULIBRY musi byt podan do 4 hodin po pripraveni roztoku. Pfipraveny roztok
ptipravku NULIBRY je mozné uchovavat pti pokojové teploté nebo v chladni¢ce po dobu az 4 hodin,
vcetné doby potfebné k podani davky. Pokud nepodate piipravenou davku ptipravku NULIBRY

do 4 hodin, musi se veskery Vami ptipraveny roztok zlikvidovat. Viz bod 5 pribalové informace ,,Jak
pripravek NULIBRY uchovavat®.

Piiprava k podani pripravku NULIBRY

Krok 1: Piiprava materialu

° Pouzijte ¢istou, rovnou pracovni plochu.

° Vyjméte z mrazni¢ky spravny pocet injekénich lahvicek
s ptipravkem NULIBRY, které potfebujete k ptipraveé
predepsané davky pro Vase dité. K pfipravé celkového
mnozstvi potfebného pro 1 davku mize byt zapotiebi vice nez
1 injekéni lahvic¢ka. Nechejte injekéni lahvicky piipravku
NULIBRY dosahnout pokojové teploty. To lze provést
opatrnym prevalovanim kazdé injekéni lahvicky mezi rukama
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po dobu 3 az 5 minut, jak je zndzornéno na obrazku, nebo
ponechanim lahvi¢ek pti pokojové teploté po dobu asi
30 minut.

. Ptipravte si material potiebny k ptiprave a podani davky
piipravku NULIBRY:

o 1 injekéni lahvicka se sterilni vodou pro injekci na kazdou
injekéni lahvicku s ptipravkem NULIBRY potiebnou pro
1 davku,

=  Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na injek¢ni lahvicce
s ptipravkem NULIBRY. Nepouzivejte injekéni
lahvicku po uplynuti doby pouzitelnosti.

=  Nepouzivejte injekéni lahvi¢ku, pokud je odtrhovaci
vicko na injek¢ni lahvicce porusené nebo chybi.

o 1 sterilni 5ml injekéni stiikacka pro kazdou injekéni
lahvicku s ptipravkem NULIBRY potiebnou k piipraveé
1 davky ptipravku NULIBRY sterilni vodou pro injekei,

o Druha sterilni injek¢ni stiikacka dostatecné velka na to,
aby pojala celkové mnozstvi piipravku NULIBRY
potiebné pro jednu davku. Vas 1ékar, zdravotni sestra nebo
1ékarnik by Vam méli tici, jakou velikost a typ injekéni
stiikacky mate pouzit,

o sterilni jehly (doporucuje se velikost 18 gauge),

o alkoholové tampony,

o rukavice, pokud Vam lékaf nebo zdravotni sestra
doporudili, abyste je pouzivali pti ptipraveé a podavani NULIBRY
ptipravku NULIBRY,

o 1 souprava pro intraven6zni podani vyzaduje specifickou
hadicku [hadi¢ka neobsahujici bis(2-ethylhexyl)-ftalat
(DEHP) s 0,2mikronovym filtrem],

o 1 infuzni pumpa k podani davky ptipravku NULIBRY
podle pokynti 1ékafte,

o jiné materialy, pokud je Vas Iékat doporuci, aby byla
zajisténa spravna péce o intravendzni zdravotni prostredek
typu katétru pro Vase dité pred podanim davky ptipravku
NULIBRY a po ném,

o jakékoli jiné materialy poskytnuté Vasim Iékarnikem
k likvidaci lé¢ivych piipravkd, které jiz nepouzivate. Tato
opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

Krok 2: Myti rukou

° Dobie si umyjte ruce mydlem a vodou. Osuste si ruce ¢istym ru¢nikem nebo je nechte oschnout
na vzduchu.

. Pokud Vam bylo feceno, abyste pfi pfipravé a podani ptipravku NULIBRY nosili rukavice, nyni
si je nasad’te.
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Krok 3: Ptiprava injek¢nich lahvicek
. Sejméte odtrhovaci vicko z kazdé potfebné injekeni lahvicky
se sterilni vodou pro injekci.

. Ocistéte pryzovou zatku kazdé injekeni lahvicky
alkoholovym tamponem a nechejte ji oschnout na vzduchu.
Schnuti zatky neurychlujte foukanim.

Poznamka: Pokud se dotknete zatky injekeni lahvicky, budete ji

muset znovu o¢istit alkoholovym tamponem.

Krok 4: Piiprava stfikacky k odbéru sterilni vody pro injekci
. Otevfete obal, ktery obsahuje jehlu. Zatim nesnimejte krytku
jehly.

. Otevtete obal, ktery obsahuje Sml sttikacku. Nasad’te jehlu
na hrot stiika¢ky ota¢enim ve sméru Sipky, jak je znazornéno
na obrazku. Jehla a injekéni stiikacka mohou vypadat jinak,
nez je znazornéno.

Krok 5: Plnéni stifikacky sterilni vodou pro injekci
° Sejméte rovné krytku z jehly. Nedotykejte se jehly
a nedovolte, aby se jehla dotkla jiného povrchu.
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Drzte t€lo injekeni stfikacky jednou rukou. Druhou rukou
vytahujte pist stiikac¢ky, dokud horni ¢ast pistu nedosahne
rysky 5 ml na stikacce.

Pidrzte injek¢ni lahvicku se sterilni vodou pro injekei pevné
na pracovni ploSe a zasunte jehlu do stfedu zatky injekéni
lahvicky.

Pomalu otocte injek¢ni lahvicku dnem vzhiru. Zkontrolujte,
ze se hrot jehly nenachazi ve vodé. Poté zatlacte pist nahoru,
abyste vytlacili veskery vzduch ze stiikacky do injekéni
lahvicky.

Dale posuiite jehlu tak, aby byl hrot ve vodé. Pomalu tahnéte
za pist stiikacky, dokud se stfikacka nenaplni 5 ml sterilni
vody pro injekei.
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Poklepavejte prsty na stiikacku, dokud vSechny vzduchové
bubliny nevystoupi do horni ¢asti stiikacky, a poté jemné
zatlacte na pist, abyste ze stiikacky vytlacili vzduch.

Po odstranéni vzduchovych bublin zkontrolujte injekeni
sttikacku a ujistéte se, Ze se v ni nachazi 5 ml roztoku, a poté
jehlu vytahnete z injekéni lahvicky. Pokracujte v natahovani
kapaliny, dokud nedosahnete 5 ml. Nepouzivejte mensi
mnozstvi.

Krok 6: Rekonstituovani pripravku NULIBRY

Sejméte odtrhovaci vicko z injekeni lahvicky s pfipravkem
NULIBRY.

Otiete pryZzovou zatku na injekéni lahviéee s piipravkem
NULIBRY novym alkoholovym tamponem.

Ptidrzte injek¢ni lahvicku s ptipravkem NULIBRY pevné
na pracovni ploSe. Uchopte stiikacku se sterilni vodou

pro injekci a pomalu zasuiite jehlu do stfedu zatky injekéni
lahvicky.

Pomalu stlacujte pist az na doraz, aby se sterilni voda
pro injekci vytlacila do injekeni lahvicky. Poté opatrné
vyjméte jehlu z injekéni lahvic¢ky. Pouzitou jehlu a injekéni
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sttikac¢ku ihned zlikvidujte podle pokynt 1ékarnika, aby se
nikdo nemohl zranit. NepokouSejte se znovu nasadit krytku
na jehlu. Viz bod 5 ,,Jak pripravek NULIBRY uchovavat*
Injek¢ni lahvickou nepietrzité kruzte, dokud se prasek zcela
nerozpusti. S injekéni lahvickou netiepejte.

Opakujte kroky 4 aZ 6, pokud je k pfipravé prredepsané
davky piipravku NULIBRY pro Vase dité zapotiebi vice
neZ 1 injek¢ni lahvi¢ka pripravku NULIBRY.

Pro kazdou injekéni lahvicku pripravku NULIBRY
pouZijte novou Sml injek¢ni stfikacku a novou jehlu.

Poznamka: Roztok ptipravku NULIBRY ma byt po pfipraveni Ciry a bezbarvy az svétle zluty.
NepouZzivejte roztok, pokud je zabarveny, zakaleny nebo obsahuje jakékoli Castice. Pokud je

roztok zabarveny, zakaleny nebo jsou v ném castice:

o Nevyhazujte injek¢ni lahvicku, protoze 1ékarnik Vas mlize pozadat, abyste ji vratili.
o Informujte svého Iékarnika a pozéadejte jej o nahradni injekéni lahvicku.

Krok 7: Pripravte si injek¢ni stifikacku s predepsanou davkou
pripravku NULIBRY

Pokud jste ptipraveny roztok piipravku NULIBRY
uchovavali v chladniCce, vyjméte injekéni lahvicky

s ptipravenym roztokem pfipravku NULIBRY z chladnicky
a nechte je dosahnout pokojové teploty. To lze provést
opatrnym prevalovanim kazd¢ injek¢ni lahvicky mezi rukama
po dobu 3 az 5 minut, jak je znazornéno na obrazku
(neprotiepavejte), nebo ponechanim lahvicek pti pokojové
teploté po dobu asi 30 minut.

Oteviete obal, ktery obsahuje novou sterilni jehlu. Zatim
nesnimejte krytku jehly.

Oteviete obal, ktery obsahuje sterilni jednorazovou injekéni
sttikacku, ktera je dostate¢n¢ velka na to, aby pojala celkovy
objem piipravku NULIBRY potiebny pro jednu davku.
Otacenim nasad’te jehlu na hrot stiikacky. Zatim nesnimejte
krytku jehly.

Otrete zatku kazdé ptipravené injekéni lahvicky s ptipravkem
NULIBRY novym alkoholovym tamponem.

Sejméte rovné krytku z jehly. Nedotykejte se jehly

a nedovolte, aby se jehla dotkla jiného povrchu.

Drzte injekéni stiikacku jednou rukou. Zasufite jehlu

do stfedu zatky injekéni lahvicky s ptipravkem NULIBRY

a poté injek¢éni lahvicku pomalu oto¢te dnem vzhiru.

Dale posurite jehlu tak, aby byl hrot v roztoku pfipravku
NULIBRY. Pomalu vytahujte pist stfikacky, abyste ji naplnili
mnozstvim roztoku pfipravku NULIBRY v ml pro
piedepsanou davku pro Vase dité.
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Odstraiite ze stiikacky vSechny vzduchové bubliny.
Poklepejte na télo stiikacky, aby bubliny vystoupaly k horni
stran¢ injek¢éni lahvicky. Zatlaéte na pist, abyste vytlacili
vzduchové bubliny zpét do injekéni lahvicky. Zkontrolujte,
zda bylo do injek¢ni stiikacky natazeno spravné mnozstvi
roztoku pripravku NULIBRY. V ptipadé potieby lehce
zatahnéte za pist, dokud se do stiikacky nenatahne predepsané
mnozstvi roztoku ptipravku NULIBRY.

Pokud je zapoti‘ebi vice nez 1 injekéni lahvi¢ka piipravku
NULIBRY k pripravé celkového mnoZzstvi roztoku potiebného
pro 1 denni davku, postupujte podle niZe uvedenych kroki.

Vytahnéte jehlu a injekeni stiikacku z prvni injekéni lahvicky
s ptipravkem NULIBRY'. Drzte injekéni stiikacku jednou
rukou. Zasunite jehlu do stfedu zatky dalsi injek¢ni lahvicky

s ptipravkem NULIBRY a poté¢ injek¢ni lahvicku pomalu
oto¢te dnem vzhuru.

Dale posuiite jehlu tak, aby byl hrot v roztoku pfipravku
NULIBRY. Pomalu vytahujte pist stiikacky, abyste ji naplnili
mnozstvim roztoku pfipravku NULIBRY v ml pro
predepsanou davku pro Vase ditée.

Odstraiite ze stiikacky vSechny vzduchové bubliny.
Poklepejte na télo stiikacky, aby bubliny vystoupaly k horni
stran¢ injek¢éni lahvicky. Zatlaéte na pist, abyste vytlacili
vzduchové bubliny zpét do injekéni lahvicky. Poté
zkontrolujte, zda bylo do injekéni stfikacky natazeno
predepsané mnozstvi roztoku pripravku NULIBRY.

V piipadé potteby lehce zatdhnéte za pist, dokud se

do sttikacky nenatdhne celkové piedepsané mnozstvi roztoku
pripravku NULIBRY.

Tento krok zopakujte, pokud potiebujete dalsi injek¢ni
lahvicky piipravku NULIBRY k ptipravé davky pro Vase
dite.

Po vyjmuti jehly z posledni injekéni lahvicky piipravku
NULIBRY je cela pripravena davka piipravku NULIBRY
v 1 injekeni stiikaccee.
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Pied sejmutim jehly ze stiikacky nasad’te zpét krytku jehly
tak, ze krytku poloZite na rovny povrch a zasunete do ni jehlu,
jak je znazornéno. Jednou rukou pridrzte injekéni stitkacku

a jehlou ,,naberte* krytku. Jakmile je krytka na jehle, druhou
rukou krytku zajistéte na drzaku jehly.

Sejméte zakrytou jehlu z hrotu stiikacky ota¢enim ve sméru
Sipky, jak je znazornéno na obrazku.
Po sejmuti jehly se nedotykejte hrotu stiikacky.

Jehlu tadné zlikvidujte. Viz bod 5 ,,Jak pripravek
NULIBRY uchovavat®

Pouzitou injek¢ni lahvicku (lahvicky) pfipravku NULIBRY
po pouziti zlikvidujte podle pokynut 1ékarnika, i kdyz v ni
(nich) ztstane 1écivy piipravek. Nevyhazujte do domaciho
odpadu.

Davka ptipravku NULIBRY je nyni pfipravena k podani
Vasemu ditéti.

Krok 8: Podani davky pripravku NULIBRY
Pripravek NULIBRY se podava Vasemu ditéti do Zily (nitroZiln€) pomoci prostiedku typu

katétru, ktery zavadi Vas l¢kar.

Pokud je pripravek NULIBRY podavan infuzni pumpou, podavejte infuzi pfipravku NULIBRY

rychlosti 1,5 ml za minutu.
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° Pokud je mnozstvi (objem) davky ptipravku NULIBRY pfedepsané Vasemu ditéti mensi nez
2 ml, lékat Vam mize doporucit, abyste ptipravek NULIBRY podali pomalu pomoci injekéni
sttikac¢ky. Dodrzujte pokyny svého lékaie pro podavani davky pripravku NULIBRY svému
ditéti pomalu injekéni stiikackou.

° Pred podanim davky piipravku NULIBRY a po ném se iid’te pokyny svého lékaie pro
spravnou péci o zdravotnicky prostiredek pro intraveno6zni pristup typu katétru Vaseho
ditéte.

Krok 9: Zaznam injekce

Po podani kazdé davky pripravku NULIBRY zaznamenejte informace o davce do infuzniho diaie. Viz
cast ,,Dilezité informace, které musite znat pi‘ed pfipravou a podanim piipravku NULIBRY*

v tomto navodu k pouZiti.

Krok 10: Likvidace

Po injekci bezpecné zlikvidujte veskery nepouzity roztok piipravku
NULIBRY, sttikac¢ku s injek¢énim setem, injekéni lahvicku a dalsi
odpad podle pokyni 1ékarnika.

Nevyhazujte do doméaciho odpadu. Tato opatfeni poméahaji chranit
zivotni prostredi.
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