LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



v Tahén lddkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NULIBRY 9,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltédd 12,5 mg fosdenopteriinihydrobromididihydraattia, joka vastaa 9,5 mg
fosdenopteriinia.

Kun liuos on saatettu kdyttokuntoon 5 ml:1la steriilid injektionesteisiin kéytettdvad vetts, jokainen ml
livosta sisdltdéd 1,9 mg fosdenopteriinia (1,9 mg/ml).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).

Valkoinen tai vaaleankeltainen injektiokuiva-aine.

Kayttokuntoon saatetun liuoksen pH-arvo on 5-7, viskositeetti 1,0 ¢St ja osmolariteetti
260-320 mOsmol/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

NULIBRY on tarkoitettu tyypin A molybdeenikofaktorin puutosta (MoCD) sairastavien potilaiden
hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

NULIBRY -valmistetta saa antaa vain, jos potilaalla on vahvistettu geneettinen diagnoosi tai oletettu
tyypin A MoCD-diagnoosi.

Potilaille, joilla on oletettu tyypin A MoCD-diagnoosi, on tehtdva geneettinen testi tyypin A MoCD-
diagnoosin vahvistamiseksi. NULIBRY-hoito on keskeytettidvé, jos tyypin A MoCD-diagnoosi ei
varmistu geneettiselld testauksella.

Terveydenhuollon ammattilainen, jolla on kokemusta synnynnéisten aineenvaihduntahiirididen
hallinnasta, aloittaa ja valvoo NULIBRY-hoitoa sairaalassa. NULIBRY on krooninen substraatin
korvaushoito, joka on tarkoitettu pitkdaikaishoitoon.

Annostus

Alle 1-vuotiaat (gestaatioidn mukaan) pediatriset potilaat
Alle vuoden ikdisilld potilailla suositeltu NULIBRY-annos titrataan gestaatioiéin perusteella.



Alle 1-vuotiailla potilaille, jotka ovat syntyneet ennenaikaisesti (gestaatioikd < 37 viikkoa), suositeltu
NULIBRY -valmisteen aloitusannos on 0,40 mg/kg/vrk laskimoon kerran vuorokaudessa. Annos
titrataan tavoiteannokseen 0,90 mg/kg/vrk kolmen kuukauden aikana, kuten Taulukossa 1 esitetéén.

Alle 1-vuotiailla potilaille, jotka ovat syntyneet téysiaikaisina (gestaatioikd > 37 viikkoa), suositeltu
NULIBRY -valmisteen aloitusannos on 0,55 mg/kg/vrk laskimoon kerran vuorokaudessa. Annos
titrataan tavoiteannokseen 0,90 mg/kg/vrk kolmen kuukauden aikana, kuten Taulukossa 1 esitetdin.

Taulukko 1  Ensimméiinen NULIBRY-annos ja titrausaikataulu alle vuoden ikaisilla potilailla
gestaatioiliin mukaan

oo Téysiaikainen vastasyntynyt
Titrausaikataulu Ennenaikainen vastasyntynyt | oo Goika 37 viikkoa tai
(gestaatioiki alle 37 viikkoa) ..
enemmsin)
Ensimméinen annos 0,40 mg/kg 0,55 mg/kg
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
Annos kuukauden 1 0,70 mg/kg 0,75 mg/kg
kohdalla kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
Annos kuukauden 3 0,90 mg/kg 0,90 mg/kg
kohdalla kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa

1-18-vuotiaat pediatriset potilaat sekd aikuiset
Suositeltu NULIBRY -valmisteen aloitusannos on 0,90 mg/kg/vrk (perustuen todelliseen kehon
painoon) laskimoon kerran vuorokaudessa.

Viliin jddnyt annos

Jos annos jdé antamatta, se on annettava mahdollisimman pian. Seuraava aikataulun mukainen annos
on annettava vahintdén kuusi tuntia viliin jd&ineen annoksen antamisen jélkeen.

Antotapa

NULIBRY annetaan vain laskimoon.

NULIBRY on tarkoitettu annettavaksi infuusionopeudella 1,5 ml/min sen jélkeen, kun se on saatettu
kayttokuntoon 5 ml:lla steriilid injektionesteisiin kéytettavad vettd. Jos annos on alle 2 ml, se on
mahdollisesti annettava ruiskulla hitaasti laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

Potilaan hoitaja voi antaa NULIBRY -valmistetta kotona, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo
sen sopivaksi. Jos hoitaja/potilas antaa NULIBRY -valmisteen, hoitajan/potilaan on luettava
huolellisesti yksityiskohtaiset pakkauksessa annetut kayttoohjeet NULIBRY-valmisteen valmistelua,
antoa, sdilytystd ja hdvittdmistd varten ja noudatettava niité tarkasti.

Terveydenhuollon ammattilaisen on laskettava ja toimitettava hoitajalle/potilaalle NULIBRY-
valmisteen annos millilitroina (ml) ja kuhunkin annokseen tarvittavien injektiopullojen méara, ks.
kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Valoherkkyyden mahdollisuus

Valoherkkyys on mahdollinen riski in vitro- ja in vivo -eldinkokeiden perusteella, ks. kohta 5.3.



Fosdenopteriinihoitoa saaneille potilaille tai heidén hoitajilleen on kerrottava, etti potilaiden tulee
vélttdd tai minimoida altistuminen suoralle auringonvalolle ja keinotekoiselle UV-valolle (ts. UVA- tai
UVB-valohoito) ja noudattaa varotoimia (esim. kéyttdd laajakirjoista aurinkosuojavoidetta, jolla on
korkea suojakerroin, ja vaatteita, paéhinettd ja aurinkolaseja, jotka suojaavat auringonvalolta).
Hoitajia/potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomasti 14dkérin hoitoon, jos potilaalle kehittyy
ihottumaa tai jos hénelld ilmenee valoherkkyysreaktioiden oireita (punoitus, ihon polttava tunne tai
rakkulat). Aurinkosuojavoiteen ja auringolta suojaavan vaatetuksen kayton vuoksi ladkérien on
harkittava D-vitamiinin kaytt64 ravintolisédni ja neuvottava hoitajaa/potilasta asian suhteen.
Natriumsisiltd

Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty fosdenopteriinilla.

Metabolian ja kuljettajaproteiinien vélitykselld tapahtuvien laékkeiden yhteisvaikutusten
todennékdisyys on hyvin pieni fosdenopteriinille, eikd muiden lddkevalmisteiden samanaikainen
kayttd todennikoisesti vaikuta fosdenopteriinin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja fosdenopteriinin kéytostd raskaana oleville naisille. Ei
ole tehty riittdvia eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kappale 5.3).

NULIBRY -valmisteen kdyttoé ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kéytd ehkéisya.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd/erittyvitko fosdenopteriini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péatettévi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko NULIBRY-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ei ole tehty fosdenopteriinille.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

NULIBRY -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tésséd osiossa kuvattuja lddkkeen haittavaikutuksia arvioitiin 11 potilaalla, joilla oli tyypin A MoCD.
Kliinisissa tutkimuksissa havaittu yleisin (> 20 %) haittavaikutus oli laitteeseen liittyvit komplikaatiot,



jotka johtuivat katetrista, eivit fosdenopteriinista. Minkéén potilaan hoitoa ei taytynyt keskeyttéa
haittavaikutusten vuoksi.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjirjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan perustuen
seuraaviin médritelmiin: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukossa 2 esitetdéin yleisimmat lddkkeen haittavaikutukset, joita esiintyi NULIBRY-hoitoa
saaneilla potilailla.

Taulukko 2  Haittavaikutukset, joista on raportoitu elinjiirjestelmiluokituksen/suositeltujen
termien mukaan, ja esiintymistiheys

Elinjiirjestelméi Hyvin yleinen (=10 %)
?l{;:;(t)lreet Ja antopaikassa todettavat Laitteeseen liittyvit komplikaatiot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Katetriin liittyvit komplikaatiot

Kahdeksan kymmenestd NULIBRY-hoitoa saaneesta potilaasta koki vihintéén yhden laitteeseen
liittyvén haittatapahtuman. Useammalla kuin yhdella potilaalla raportoidut tapahtumat sisdlsivét
komplikaatioita, jotka liittyivit laitteeseen (7 potilasta), laitteen sijoiltaanmenoon ja katetrikohdan
infektioon (3 potilasta haittatapahtumaa kohden) seké katetrikohdan vuotoon, katetrikohdan kipuun,
keskuslaskimokatetrointiin, katetrikohdan eritteeseen, laitteen vuotoon, laitteen tukkeutumiseen,
bakteremiaan, sepsikseen ja verisuonilaitteen infektioon (2 potilasta haittatapahtumaa kohden).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurinta siedettyd NULIBRY-annosta ei ole mééritetty, eikd fosdenopteriinille ole tunnettua vasta-
ainetta. Jos potilas saa NULIBRY -annoksen, joka on suurempi kuin aiottu annos, elintoimintojen ja
kliinisen tilan tihe&d seurantaa suositellaan vahintidén kahdeksan tunnin ajan annoksen jilkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut ruoansulatuskanava- ja aineenvaihduntatuotteet, erilaiset
ruoansulatuskanava- ja aineenvaihduntatuotteet; ATC-koodi: A16AX19

Vaikutusmekanismi

Potilailla, joilla on tyypin A MoCD, on mutaatioita molybdeenikofaktorin synteesi 1 (Molybdenum
Cofactor Synthesis, MOCS1) -geenissd, miké johtaa riittdméttoméadn MOCS1A/B-riippuvaiseen
cPMP-vilisubstraatin synteesiin. Substraattikorvaushoito NULIBRY -valmisteella tarjoaa
eksogeenisen cPMP:n ldhteen, joka muunnetaan molybdopteriiniksi. Molybdopteriini muunnetaan
sitten molybdeenikofaktoriksi, jota tarvitaan molybdeeniriippuvaisten entsyymien, kuten
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sulfiittioksidaasin (SOX), aktivoimiseen. SOX on entsyymi, joka vdhentdd neurotoksisten sulfiittien
maarda.

Kliininen teho ja turvallisuus

NULIBRY -valmisteen ja rcPMP:n tehoa arvioitiin tekemélld yhdistetty analyysi 15 potilaasta, joilla
oli geneettisesti vahvistettu tyypin A MoCD ja jotka saivat substraattikorvaushoitoa NULIBRY -
valmisteella ja/tai rcPMP:114, jolla on sama aktiivinen osa kuin fosdenopteriinilla ja jonka katsotaan
olevan hoidollisesti samanveroinen NULIBRY -valmisteen kanssa.

Yhdistetyn analyysin 15 hoidetusta potilaasta 47 % oli miehid, 73 % oli valkoisia ja 27 % aasialaisia.
Gestaatioidin mediaani oli 39 viikkoa (vaihteluvéli 35-41 viikkoa). [én mediaani geneettisen
diagnoosin ajankohtana oli 4 pédivié 15 potilaalla, ja se sisélsi 6 potilasta, joilla oli sikidkauden aikana
tehty diagnoosi.

Kokonaiselinaikaesitetdan Taulukossa 3.

Taulukko 3  Kokonaiselinaika potilailla, joilla oli tyypin A MoCD ja jotka saivat NULIBRY-
tai rcPMP-hoitoa

NULIBRY
(tai rcPMP)
(n=15)
Kuolemantapausten mééra (%) 2 (13,3 %)
Elossaolon todennékoisyys Kaplan-Meierin
estimaatilla
1 vuosi 93 %
3 vuotta 86 %
K@sl.dn.léiéiréiin.en -elinaika (kuukautta) (mediaani; 73,2 (64,4: 0, 162)
minimi, maksimi)

Lyhenteet: CI = luottamusvéli; rcPMP = rekombinantti Escherichia coli -perdinen cPMP.

Kokonaiselinajan analyysin tuloksia verrattiin hoitamattomaan luonnollisen kulun verrokkiryhméén.
Kokonaisuudessaan elinaika pidentyi huomattavasti potilailla, jotka saivat NULIBRY -valmistetta
verrattuna hoitamattomaan luonnollisen kulun verrokkiryhméén.

Hoitamattomaan luonnollisen kulun ryhméén verrattuna potilaat, jotka saivat NULIBRY -valmistetta,
olivat todennékdisemmin litkuntakykyisid, soivat suun kautta, saivat liséa painoa, kehittyivit ja
saavuttivat ikdd vastaavan paénymparyksen. Neurologiset vauriot, jotka ilmenivét ennen hoitoa, myds
kohdussa, eivit ole korjattavissa.

Virtsan MoCD-biomerkkiaineet

NULIBRY-hoito johti S-sulfokysteiinipitoisuuden (SSC) pienenemiseen virtsassa tyypin A MoCD-
potilailla, miké séilyi pitkdaikaisessa hoidossa 48 kuukauden ajan. Kahdella potilaalla méaritettiin
kreatiniinilla normalisoitu virtsan S-sulfokysteiinipitoisuuden ldht6taso, niiden keskiarvo oli

92,0 pmol/mmol. NULIBRY-hoidon jilkeen (n = 15) kreatiniinilla normalisoidun virtsan S-
sulfokysteiinipitoisuuden keskiarvo (+ keskihajonta) kolmannesta hoitokuukaudesta viimeiseen
kdyntiin oli 12,9 (£7,3) ja 8,6 (£5,8) umol/mmol vililla .

Nuoret ja aikuiset

12—18-vuotiaista nuorista ja aikuisista on saatavana vain véhén tietoa.

Poikkeukselliset perusteet

Tédmaén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada téydellisié tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.



Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tdméa
valmisteyhteenveto péivitetddn.

5.2 Farmakokinetiikka

Fosdenopteriinin farmakokinetiikka terveilld aikuisilla tutkittavilla fosdenopteriinin laskimoon
annetun kerta-annoksen jéilkeen on esitetty Taulukossa 4 Plasmapitoisuuden aikakdyrén pinta-ala
(AUC) ja fosdenopteriinipitoisuuden maksimi (Cmax) suurenivat suunnilleen kasvavien annosten
mukaisesti.

Taulukko 4  Farmakokineettisten parametrien keskiarvot (keskihajonnat) terveilli
tutkittavilla laskimoon annetun fosdenopteriinin kerta-annoksen jilkeen

Parametri 0,075 mg/kg' 0,24 mg/kg' 0,68 mg/kg'
Cone (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2 800 (567)
AUCour (ng*vml) | 523 (75) 1790 (213) 5960 (1 820)

10,075 mg/kg:n annos on suuruudeltaan 0,08-kertainen, 0,24 mg/kg:n annos 0,27-kertainen ja 0,68 mg/kg:n
annos 0,76-kertainen enimmaisannokseen nihden.

Jakautuminen

Fosdenopteriinin jakautumistilavuus (Vd) oli noin 300 ml/kg. Fosdenopteriinin sitoutuminen plasman
proteiineihin vaihteli vililld 6-12 %.

Biotransformaatio

Fosdenopteriini metaboloituu piédasiassa ei-entsymaattisen hajoamisprosessin kautta endogeenisen
cPMP:n inaktiiviseksi hapetustuotteeksi.

Lddkkeiden mahdollisten yhteisvaikutusten tutkiminen
Sytokromi P450:een (CYP) ja/tai kuljettajaproteiineihin perustuvien laékkeiden yhteisvaikutusten
mahdollisuutta tutkittiin useissa in vitro -tutkimuksissa.

Fosdenopteriini ei esti CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- tai
CYP3A4/5-isoentsyymejé in vitro -tutkimuksissa ihmisen maksan mikrosomeissa. Ndiden
isoentsyymien suoraa aikariippuvaista tai metaboliasta riippuvaista estoa oli vain véihén tai ei
ollenkaan, ja inhibiittoripitoisuuden, joka tarvitaan estiméédn 50 % entsyymin toiminnasta (ICso),
arvojen raportoitiin olevan > 500 pM. Fosdenopteriini ei osoittanut CYP1A2:n, CYP2B6:n tai
CYP3A4:n induktiota. Viljeltyjen ihmisen hepatosyyttien hoito, jossa fosdenopteriinia oli enintééan
100 uM, aiheutti vain vdhaén tai ei lainkaan CYP1A2:n, CYP2B6:n tai CYP3A4:n mRNA- ja
entsyymiaktiivisuustasojen nousua.

Fosdenopteriini ei esté effluksi- tai soluunoton kuljettajia. P-gp:n, BCRP:n, OATP1B1:n,
OATP1B3:n, OCT2:n, OAT1:n (20 uM), OAT3:n, MATE1:n ja MATE2-K:n (20 uM) eston
ilmoitettiin olevan < 10 % tasolla 200 uM, kun taas cPMP esti lieviasti MATE2-K:a (25 %) ja OAT1:a
(33 %) tasolla 200 uM. Fosdenopteriini ei ole P-gp:n, BCRP:n, OAT1:n, OAT3:n, OATP1B1:n,
OATP1B3:n, OCT2:n tai MATE2-K:n substraatti. Se on mahdollisesti MATE1:n heikko substraatti.

Eliminaatio

Fosdenopteriinin keskiméardinen elimiston kokonaispuhdistuma (CL) vaihteli vélilla
167-195 ml/h/kg. Fosdenopteriinin keskiméardinen puoliintumisaika vaihteli 1,2:sta 1,7 tuntiin.

Fosdenopteriinin munuaispuhdistuma vastaa noin 40 % elimiston kokonaispuhdistumasta.



Erityiset potilasryhmiét

Fosdenopteriinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu erityisissé potilaspopulaatioissa, jotka méaaritetdin
rodun, ién tai munuaisten tai maksan vajaatoiminnan perusteella. Munuaisten ja maksan
vajaatoiminnan vaikutusta fosdenopteriinin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Pediatriset potilaat

Fosdenopteriinin farmakokineettiset ominaisuudet pediatrisilla tyypin A MoCD-potilailla ovat
samanlaiset kuin terveilld aikuisilla tutkittavilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta nuorilla koe-eldimilld ja
genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan

ithmisille.

Karsinogeenisuus

Fosdenopteriinista ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Fosdenopteriinilla ei ole toteutettu lisdéntymis- ja kehitystoksisuuteen liittyvid tutkimuksia.
Fototoksisuus

Fosdenopteriini oli fototoksinen in vitro ja in vivo. Rotilla havaittiin ihoreaktioita (eryteema, turvotus,
hilseily ja karsta) seké silmi- ja histopatologisia muutoksia UV-séteilyn jélkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Askorbiinihappo (E300)

Mannitoli (E421)

Sakkaroosi

Suolahappo (E507) (pH:n sdédtdmiseen)

Natriumhydroksidi (E524) (pH:n sddtdmiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta

Kiéyttokuntoon saattamisen jilkeen

Kayttokuntoon saatettua NULIBRY-valmistetta voidaan séilyttds huoneenldmmossa (15°C - 25°C) tai
Jédkaapissa (2°C - 8°C) enintddn 4 tuntia infuusioaika mukaan lukien. Kéyttokuntoon saatettu
NULIBRY -valmiste ei saa jaatyd. Ald ravista.



Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiiliuden on osoitettu olevan 4 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa tai
15 °C - 25 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettéiva heti. Mikali valmistetta ei kéytetd heti, séilytysajat
ja -olosuhteet ennen kéyttda ovat kdyttdjén vastuulla. Ndiden odotetaan olevan normaalisti korkeintaan
ylld mainittujen mukaiset, kun kdyttokuntoon saattaminen on toteutettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys

Avaamaton injektiopullo

Siilytd pakastettuna (-25 °C — -10 °C)

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 ml:n tyypin I kirkas lasinen injektiopullo, jossa on alumiinisinetti ja butyylikumitulppa.
Pakkauskoko: 1 injektiopullo

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Jokainen injektiopullo on tarkoitettu vain kertakdyttoon, ja yliméérdinen kéyttdmaton tuote on
hévitettdva asianmukaisesti. Potilaalle on annettava steriilid injektionesteisiin kaytettavad vetta,

ruiskuja, neulankérkié ja alkoholipyyhkeité.

Kayttokuntoon saattaminen

NULIBRY on saatettava kéyttokuntoon 5 ml:lla steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd ennen
kayttod. Kéyttokuntoon saatettua NULIBRY -valmistetta ei saa ravistaa tai limmittdd. Valmistelun
aikana on kéytettdva aseptista tekniikkaa ja seuraavia ohjeita on noudatettava:

1. Kokonaisannos, tarvittavien injektiopullojen mééra ja kiyttokuntoon saatettava
kokonaisannosmaéira on méaéritettéva potilaan painon ja méérityn annoksen perusteella.
Annosmaiirit voivat vaihdella 0,4 ml:std 2 kg:n vastasyntyneelle (0,40 mg/kg/vrk) 23,7 ml:aan
50 kg:n aikuiselle (0,90 mg/kg/vrk), katso kohta 4.2. Kéyttdkuntoon saatettavien
injektiopullojen méérd mééritetéddn jakamalla potilaan annos 9,5 mg:lla/injektiopullo (yhden
injektiopullon sisdltd). Jos laskettu injektiopullojen méira sisédltdd murtoluvun, se on
pyoristettdvé ylospdin seuraavaan kokonaislukuun.

2. Tarvittava mééré injektiopulloja on otettava pois pakastimesta, jotta ne saavuttavat
huoneenldmmon (rullaamalla kutakin injektiopulloa varovaisesti késien vélissd 3—5 minuutin
ajan [ei saa ravistaa)] tai jattimalld ne huoneenldmpdon noin 30 minuutiksi).

3. Jokainen tarvittava NULIBRY-injektiopullo on saatettava kayttokuntoon 5 ml:lla steriilid
injektionesteisiin kaytettdvia vettd. Kukin injektiopullo on saatettava kiyttokuntoon injisoimalla
hitaasti 5 ml injektionesteisiin kaytettédvai vettd kuhunkin injektiopulloon. Injektiopulloa on
pyOritettiva varovasti ja jatkuvasti, kunnes injektiokuiva-aine on liuennut kokonaan.
Injektiopulloa ei saa ravistaa. Kiyttokuntoon saattamisen jélkeen lopullinen kayttokuntoon
saatetun NULIBRY-liuoksen pitoisuus on 9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Vain suositeltua annosta
vastaavan maarin saa antaa.



4. Kayttokuntoon saatettu NULIBRY on kirkas ja vériton tai vaaleankeltainen liuos. NULIBRY on
tarkastettava silméméérdisesti hiukkasten ja vérimuutosten varalta ennen antamista. NULIBRY-
valmistetta ei saa kiyttdd, jos siind on hiukkasia tai jos liuoksessa on virimuutoksia.

5. Kayttokuntoon saatettu kokonaisannos annetaan potilaalle.

Jos kayttokuntoon saatettua NULIBRY -valmistetta sdilytetién jddkaapissa, anna sen ldmmeté
huoneenldmpdiseksi (rullaamalla kutakin injektiopulloa varovaisesti késien vélissd 3—5 minuutin ajan
[ei saa ravistaa] tai jéttdmélla ne huoneenldmpdon noin 30 minuutiksi) ennen antamista.

Antaminen

NULIBRY on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisen annettavaksi. Potilaan hoitaja voi antaa
NULIBRY -valmistetta kotona, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen sopivaksi (ks. kohta
4.2). Jos hoitaja/potilas voi antaa NULIBRY -valmisteen, hoitajan/potilaan on luettava
yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat NULIBRY -valmisteen valmistelua, antoa, sdilytysta ja
hévittdmista.

NULIBRY annetaan vain laskimoon. NULIBRY on annettava di(etyyliheksyyli)ftalaatti-

(DEHP-) -vapaalla letkulla, jossa on 0,2 mikronin suodatin. NULIBRY-valmistetta ei saa sekoittaa
muiden lddkevalmisteiden kanssa (huomaa, etti NULIBRY-valmiste sekoitetaan steriiliin
injektionesteisiin kaytettavain veteen). NULIBRY-valmistetta ei saa antaa infuusiona muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

NULIBRY annetaan ruiskupumpun kautta nopeudella 1,5 ml/min.

Jos annos on alle 2 ml, se on ehki annettava ruiskulla hitaasti laskimoon.

NULIBRY on annettava kokonaisuudessaan 4 tunnin kuluessa kéyttokuntoon saattamisesta.

Ladkevalmisteen ja apuvélineiden hévittiminen

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jéte, mukaan lukien kayttokuntoon saattamiseen ja antoon kéytetyt
materiaalit, on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TMC Pharma (EU) Ltd

7a Durands Court,

45 Parnell Street,

Waterford X91 P381

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1684/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméaara: 15-09-2022



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.




LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdéimiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvéssd luettelossa, josta on sdédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1d4keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan ladkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen NULIBRY -valmisteen markkinoilletuontia kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan
(MAH) on sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalin
sisdllostd ja muodosta, mukaan lukien viestintdvilineet, jakelutavat ja muut ohjelman
nikokohdat.

Koulutusmateriaalin tarkoituksena on minimoida lagkitysvirheet.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa NULIBRY-
valmistetta markkinoidaan, kaikille potilaille/hoitajille, joiden odotetaan kéyttdvin NULIBRY-
valmistetta kotiympéristossd, toimitetaan seuraava koulutusmateriaali, joka jactaan
terveydenhuollon ammattilaisten vélityksella:



e Kkéyttoohjeet
o infuusiopdivékirja

Kayttoohjeet:
o Tirkeitd tietoja, jotka potilaan/hoitajan tulee tietdd ennen NULIBRY -valmisteen valmistamista
ja antamista
ohjeet ajankohdasta, jonka aikana tuote tulee antaa
kuvaus liuottimesta, jolla valmiste saatetaan kéyttokuntoon
kéyttovalmiiksi saattamisen jélkeen tarvittava antoaika
vaiheittaiset ohjeet (sis. visuaaliset kuvat useimmista vaiheista seké fonttityyppi ja
tyhjétilamerkit).

Infuusiopéivikirja:
e Tidma asiakirja sisdltdd tiedot, kuten:
o hitétilanteissa kdytettdvit puhelinnumerot
o hoitavan ladkarin madrddma annos ja hoito-ohjelma
o kirjaus hoitajan toteuttamasta ladkkeenannosta, mukaan lukien pdivimaérit, annetut
annokset, haittatapahtumat, ladkitysvirheet ja antoon liittyvit komplikaatiot
kotiympaéristossa.
e Sen tulee liséksi toimia viestintdvélineenad 1d4karin, potilaan ja hoitajan vélilld turvallisuuden ja
riskien minimointitoimenpiteiden valvomiseksi.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madrdaikaan mennessé:

Kuvaus Miariaika
Nulibry-valmisteen turvallisuuden ja tehon riittdvén seurannan Vuosittain (vuosittainen
varmistamiseksi potilaiden hoidossa, joilla on tyypin A uudelleenarviointi)

molybdeenikofaktorin puutos (MoCD), myyntiluvan haltija toimittaa
vuosittaiset pédivitykset kaikista Nulibry-valmisteen turvallisuutta ja
tehoa koskevista uusista tiedoista.

Ei-interventionaalinen myyntiluvan myontdmisen jélkeinen Vuosittain (vuosittainen
turvallisuustutkimus (PASS): Jotta Nulibry-valmisteen pitkédaikaista | uudelleenarviointi)
turvallisuutta ja tehoa voidaan selvittdd tarkemmin, myyntiluvan
haltija toteuttaa havainnoivan, prospektiivisen tutkimuksen
potilaista, joilla on tyypin A molybdeenikofaktorin puutos (MoCD)
ja jotka saavat Nulibry-hoitoa, ja toimittaa tulokset siité.




LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NULIBRY 9,5 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
fosdenopteriini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd fosdenopteriinihydrobromididihydraattia, joka vastaa 9,5 mg
fosdenopteriinia. Kéyttdkuntoon saattamisen jalkeen 5 ml:lla steriilid injektioihin tarkoitettua vetté
yksi millilitra konsentraattia siséltdd fosdenopteriinihydrobromididihydraattia, joka vastaa 1,9 mg
fosdenopteriinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: askorbiinihappo, mannitoli, sakkaroosi, suolahappo, natriumhydroksidi. Katso lisétietoja
pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Laskimoon kéayttokuntoon saattamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd pakastettuna -25 °C —-10 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TMC Pharma (EU) Ltd

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1684/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautusta pistekirjoituksesta haettu.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NULIBRY 9,5 mg injektiokuiva-aine
fosdenopteriini
Laskimonsisdiseen kayttoon kédyttokuntoon saattamisen jilkeen

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéytto.
Suonensisdinen kaytto kiayttokuntoon saattamisen jalkeen

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

9,5 mg

6. MUUTA




B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

NULIBRY 9,5 mg injektiokuiva-aine, linosta varten.
fosdenopteriini

v Tahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lalikkeen kayttimisen, silli se

sisiiltad sinulle tai lapsellesi tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kifnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset itsellési tai lapsellasi haittavaikutuksia, kerro niisté lddkaérille tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd NULIBRY on, ja mihin sitd kdytetddn

Mitid sinun on tiedettdvé, ennen kuin kaytidt NULIBRY-valmistetta
Miten NULIBRY -valmistetta kiytetidan

Mabhdolliset haittavaikutukset

NULIBRY-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN S e

1. Mitid NULIBRY on, ja mihin siti kiytetain

Mitid NULIBRY on
NULIBRY siséltad vaikuttavana aineena fosdenopteriinia.

NULIBRY -valmistetta annetaan henkildille, joilla on periytyvé tauti, tyypin A molybdeenikofaktorin
puutos (MoCD). Sitd annetaan, kun ladkarit epdilevit, ettd henkil6lld voi olla tyypin A MoCD. Hoitoa
on jatkettava koko eldmin ajan, jos tyypin A MoCD varmistuu geenitestilla.

Mité tyypin A molybdeenikofaktorin puutos (MoCD) tarkoittaa

Tyypin A MoCD on harvinainen synnynniinen hiirid elimistdn luonnollisissa kemiallisissa
prosesseissa, joita se tarvitsee toimiakseen normaalisti (aineenvaihduntahdirio). Tdméin geneettisen
sairauden merkit ilmaantuvat yleensé pian syntyman jélkeen ja niitd ovat ruokintavaikeudet ja
kouristuskohtaukset. Muita merkkejd ovat heikentynyt tietoisuus ymparistosté tai heikentyneet reaktiot
ympéristoon, lisddntyneet peldstymisreaktiot dkillisiin tapahtumiin seké heikot tai jaykét lihakset.

Tyypin A MoCD johtuu virheestda MOCS1-geenissd. Tama estdd kehoa valmistamasta tiarkedd ainetta,
jonka nimi on syklinen pyranopteriinimonofosfaatti. Kun tdma aine puuttuu, tiettyja elimistdssa
muodostuneita yhdisteitd (sulfiitteja) ei voida hajottaa. Nama yhdisteet ovat myrkyllisid aivoille ja
voivat viivastyttdd lapsen kehitysté tai vaikuttaa sithen negatiivisesti.

Kuinka NULIBRY toimii

NULIBRY-valmisteessa on timé puuttuva aine, jota elimisto tarvitsee pystydkseen hajottamaan
haitalliset sulfiittiyhdisteet.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit NULIBRY-valmistetta

Ali kiyti NULIBRY-valmistetta
- jos olet tai lapsesi on allerginen fosdenopteriinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytéit NULIBRY-valmistetta.

NULIBRY -valmistetta kéyttivit potilaat voivat tulla herkiksi suoralle auringonvalolle ja
ultraviolettivalolle. Fosdenopteriinihoidon aikana potilaiden on véltettavé altistumista auringonvalolle
ja kaytettdvé aurinkosuojaa, suojaavaa vaatetusta ja aurinkolaseja altistuessaan auringolle. Kerro
ladkarille vélittomasti, jos sinulle tai lapsellesi kehittyy ihottumaa, punoitusta tai rakkuloita auringolle
altistuneella ihoalueilla tai jos sind koet tai lapsesi kokee polttavaa tunnetta iholla.

Aurinkosuojavoiteiden ja aurinkosuojavaatteiden kdyton vuoksi ldékérisi voi méérété tarvittaessa D-
vitamiinia.

Muut lidkevalmisteet ja NULIBRY

On epétodennékdistd, ettd NULIBRY-valmisteella on vaikutusta muihin lddkkeisiin tai ettd muut
laakkeet vaikuttavat sithen. Kerro kuitenkin ladkarille, jos lapsesi kdyttid parhaillaan, on dskettdin
kayttényt tai saattaa kdyttdd muita ladkkeita.

NULIBRY sisiltia natriumia
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten NULIBRY-valmistetta kiytetisin

Miten NULIBRY annetaan
NULIBRY injektoidaan laskimoon katetrilaitteen kautta.

Ladkari, jolla on kokemusta synnynndisten aineenvaihduntahdirididen hallinnasta, aloittaa NULIBRY-
hoidon ja valvoo siti.

NULIBRY voidaan antaa kotona. Ennen kuin teet sen ensimmaéisté kertaa, 1d4kari tai sairaanhoitaja
opastaa sinua valmistelemaan ladkkeen ja antamaan itsellesi tai lapsellesi NULIBRY-annoksen.

Kayti tata ladkettd juuri siten kuin ladkéri on médardnnyt. Tarkista ohjeet 1ddkarilts, jos olet tai lapsesi
on epdvarma siitd, miten NULIBRY -valmistetta kdytetdén.

Miten paljon lidfikettd kiytetian
Annos riippuu lapsen iéstd ja painosta. Annos on annettava kerran paivissi. Ladkéri laskee tarvittavan
annoksen.

Jos kiytit enemméin NULIBRY-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos arvelet, ettd sinulle tai lapsellesi on annettu enemman NULIBRY -valmistetta kuin on méaarétty,
ilmoita siitd valittomasti ladkarille.

Jos unohdit antaa NULIBRY-annoksen

Jos NULIBRY-annos on jadnyt antamatta, se on annettava mahdollisimman pian. Odota vahintdén
kuusi tuntia ennen seuraavan annoksen antamista.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd heti ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.

Seuraavat haittavaikutukset ovat hyvin yleisid, ja ne liittyvét pistimislaitteeseen (katetriin), eivét
ladkkeeseen. Niitd saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla kymmenesté (1/10):
. Katetriin liittyvét ongelmat, kuten kipu, vuoto, punoitus tai tulehdus

Katetriin liittyvit komplikaatiot

Sinulla tai lapsellasi on injektiolaite (katetrilaite), jota kdytetddn ldékkeiden injektoimiseen vereen.
Sinulle tai lapselle voi kehittyé katetriin liittyvid komplikaatioita. Noudata l4akérin tai sairaanhoitajan
ohjeita timén laitteen hoitamisesta ennen NULIBRY -valmisteen antamista ja sen jéilkeen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai sairaanhoitajalle. Témé koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmin kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. NULIBRY-valmisteen sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiytd tété lddkettd injektiopullon etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivéa.

Avaamaton injektiopullo
Siilytd pakastettuna -25 °C —-10 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kiéyttokuntoon saatetun (sekoitetun) NULIBRY -valmisteen sdilytys

Kayttokuntoon saatettua NULIBRY-valmistetta voidaan séilyttdd huoneenldmmossa (15 °C — 25 °C)
tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintéddn 4 tuntia, mukaan lukien NULIBRY -valmisteen antamiseen
tarvittava aika.

Jos kayttokuntoon saatettua NULIBRY -valmistetta sdilytetdén jddkaapissa, anna sen lammeté
huoneenldmpdiseksi (rullaamalla kutakin injektiopulloa varovaisesti késien vélissd 3—5 minuutin ajan
[ei saa ravistaa] tai jéttdmélla se huoneenldmpdon noin 30 minuutin ajaksi) ennen NULIBRY -
valmisteen antamista.

- Al4 kuumenna.

- Kayttokuntoon saatettu NULIBRY -valmiste ei saa jaétya.

- Al ravista.

Kiyttokuntoon saatetun liuoksen on oltava kirkasta ja véritdnti tai vaaleankeltaista liuosta. Ald kiyti
tétd lddkettd, jos huomaat nékyvid muutoksia liuoksen ulkonddssé, kuten varimuutoksia tai hiukkasia.

Ladkkeitd tai jatteitd, mukaan lukien kdyttokuntoon saattamiseen ja antoon tarvitut materiaalit, ei pida

heittdéd viemériin eiké havittaa talousjétteiden mukana. Kysy kayttdméattomien ladkkeiden
havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mitia NULIBRY sisaltai

- Vaikuttava aine on fosdenopteriini 9,5 mg. Yksi injektiopullo sisaltdd
fosdenopteriinihydrobromididihydraattia, joka vastaa 9,5 mg fosdenopteriinia.

- Muut aineet ovat: askorbiinihappo (E300), mannitoli (E421), sakkaroosi, suolahappo (E507),
natriumhydroksidi (E524) (ks. kohta 2, NULIBRY siséltdi natriumia).

NULIBRY-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
NULIBRY on valkoinen tai vaaleankeltainen injektiokuiva-aine, liuosta varten (injektiokuiva-aine).

Jokainen pakkaus siséltédd yhden injektiopullon.

Myyntiluvan haltija
TMC Pharma (EU) Ltd
7a Durands Court,

45 Parnell Street,
Waterford X91 P381
Irlanti

Valmistaja

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irlanti

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa timi
pakkausseloste paivitetdan.

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejad muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kisitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu NULIBRY -valmisteen valmisteluun ja antoon:
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NULIBRY-valmisteen kiiyttokuntoon saattamisen ja antamisen ohjeet

Lue ndma kéyttdohjeet, ennen kuin saatat tuotteen kiyttokuntoon (sekoitat sen) ja annat NULIBRY -
annoksen ensimmadisté kertaa ja aina, kun saat NULIBRY -téyttopakkauksen. Nédmaé tiedot eivét korvaa
keskustelua ldédkérin kanssa lapsesi sairaudesta tai hoidosta. Keskustele aina lddkéarin kanssa, jos olet
epivarma.

Ladkérin tulee néyttéa sinulle oikea tapa valmistella ladke ja antaa lapsellesi méériatty NULIBRY-
annos, ennen kuin teet sen ensimmaisti kertaa.

NULIBRY -valmiste annetaan lapsen suoneen (laskimoon) lddkérin tai sairaanhoitajan asettaman
katetrilaitteen kautta. Noudata aina lddkérin tai sairaanhoitajan antamia ohjeita.

Térkeii tietoa, joka sinun on tiedettivi ennen NULIBRY-valmisteen kiyttokuntoon saattamista

ja antamista:

. Lapsesi NULIBRY -annos perustuu hénen ikéénsé ja painoonsa. La#kéri tai sairaanhoitaja laskee
lapsellesi kunkin annoksen vaatiman méérén NULIBRY -valmistetta. Kutakin annosta varten
tarvittava NULIBRY -valmiste ja kunkin annoksen kdyttokuntoon saattamiseen tarvittavien
injektiopullojen méérd voivat muuttua jokaisella lddkarikédynnilld. Annos mitataan millilitroissa
(ml) tarvittavan liuoksen méaérina.

. Jos sind annat tai lapsesi hoitaja antaa NULIBRY -valmistetta kotona, 1ddkéri tai sairaanhoitaja
ehdottaa infuusiopdivékirjan pitdmistd, johon merkitdan véhintain

jokaisen NULIBRY -annoksen péivimaara

kunkin annoksen kdyttokuntoon saattamiseen kéytettyjen injektiopullojen lukuméaéara

erdnumero jokaisesta kéytetystd NULIBRY -injektiopullosta

annetun NULIBRY -valmisteen kokonaisméairé (millilitrojen [ml] méara)

annoksen antamisen aloitus- ja paéttymisajat

haittavaikutukset, 14dkitysvirheet ja ladkkeen antamiseen liittyvét komplikaatiot.

O O O O O O

Muista pitii nimai tiedot ajan tasalla, kun annos muuttuu. Tuo infuusiopiivikirja
jokaiselle lddkirin kanssa tehtéville seurantakiynnille. Varmista, ettd 144kari tai
apteekkihenkilokunta merkitsee seuraavat tiedot infuusiopaivékirjaan:

o lapsen NULIBRY-annos millilitroina (ml)

o kunkin annoksen kéyttokuntoon saattamiseen tarvittavien injektiopullojen lukumaééra.

. NULIBRY toimitetaan injektiokuiva-aineena injektiopullossa. Jokaiseen NULIBRY-
injektiopulloon lisatdén 5 ml steriilid injektionesteisiin kéytettdvai vettd injektiokuiva-aineen
livottamiseksi ennen kayttoa.

Ali valmista liuosta kiiyttien mitiiin muuta kuin steriilii injektionesteisiin kiytettivii
vetti.

NULIBRY on annettava 4 tunnin kuluessa liuoksen valmistamisesta. Voit sdilyttdd valmistettua
NULIBRY-liuosta huoneenldmmdssa tai jddkaapissa enintdin 4 tuntia, mukaan lukien annoksen
antamiseen tarvittava aika. Jos et anna valmistettua NULIBRY-annosta 4 tunnin kuluessa, valmistettu
livos on havitettdvd kokonaisuudessaan. Katso pakkausselosteen kohta 5 ’NULIBRY-valmisteen
sdilyttiminen”.

Valmistautuminen NULIBRY-valmisteen antamiseen

Vaihe 1: Kerii tarvikkeet.

. Kéyta puhdasta, tasaista tydtasoa.

. Ota pakastimesta se madrd NULIBRY -injektiopulloja, joka
tarvitaan lapselle méiratyn annoksen valmisteluun. Saatat
tarvita useamman kuin yhden injektiopullon, jotta voit
valmistella yhteen annokseen tarvitsemasi kokonaismaééréan.
Anna NULIBRY -injektiopullojen l&mmeté huoneenldmpoon.
Voit [ammittdd ne huoneenldmpo6on litkuttamalla kutakin
injektiopulloa kevyesti késien vélissd 3—5 minuutin ajan
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kuvan mukaisesti tai antamalla injektiopullojen olla
huoneenldmmdossé noin 30 minuutin ajan.

Keréi tarvikkeet, jotka tarvitaan NULIBRY -annoksen

valmisteluun ja antamiseen:

o 1 injektiopullo steriilid injektionesteisiin kéytettiavaa vettd
jokaista annokseen tarvittavaa NULIBRY -injektiopulloa
kohden.

»  Tarkista NULIBRY-injektiopullon viimeinen
kiyttopdivi. Ald kiytd injektiopulloa, jos viimeinen
kéyttopdivimadrd on umpeutunut.

»  Ali kilyti injektiopulloa, jos injektiopullon
repdisysinetti on rikki tai puuttuu.

o 1 steriili 5 ml:n ruisku jokaista NULIBRY -injektiopulloa
kohden, joka tarvitaan yhden NULIBRY -annoksen
valmistamiseen steriilid injektionesteisiin kaytettavai vettd
kéyttden.

o Toinen steriili ruisku, joka on riittdvan suuri yhteen
annokseen tarvittavan NULIBRY-valmisteen
kokonaismaérélle. Laakéri, sairaanhoitaja tai
apteekkihenkil6kunta kertoo, minké kokoisia ja tyyppisid
ruiskuja on kéytettéva.

o Steriilit neulat (suositeltu koko: 18)

o Alkoholipyyhkeet

o Kasineet, jos ladkari tai sairaanhoitaja on neuvonut sinua
kéyttdmadn kasineitda NULIBRY-valmisteen valmistelun
ja antamisen aikana.

o 1 laskimoon antamiseen sopiva infuusiosetti vaatii
erityisen letkun (di(2-etyyliheksyyli)ftalaatti-vapaa
[DEHP-vapaa], varustettu 0,2 mikronin suodattimella)

o 1 infuusiopumppu, jota kaytetiin NULIBRY-annoksen
antamiseen l4dkarin ohjeiden mukaisesti

o Muut materiaalit, jos 1d4kérisi on suositellut niitd lapsen
laskimoon tarkoitetun katetrilaitteen asianmukaiseen
hoitoon ennen NULIBRY-annoksen antamista ja sen
jélkeen.

o Kaikki muu apteekkihenkilokunnan toimittama materiaali,
joita kdytetdén havittdmain lddkkeet, joita et endd kayta.
Niin menetellen suojelet luontoa.

NULIBRY

Vaihe 2: Pese kiidet.
Pese kitesi huolellisesti vedelld ja saippualla. Kuivaa kidet puhtaalla pyyhkeell4 tai anna niiden

kuivua.

Jos sinua on pyydetty kayttdmaén késineitda NULIBRY -valmisteen kdyttokuntoon saattamiseen

ja antoon, pue ne nyt.
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Vaihe 3: Valmistele injektiopullot.
. Poista repdisykorkki jokaisesta injektiopullosta, jossa on
steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

. Puhdista kunkin injektiopullon kumitulppa
alkoholipyyhkeelli ja anna sen kuivua. Ali puhalla tulppaan,
jotta se kuivuisi nopeammin.

Huomautus: Jos kosketat injektiopullon tulppaa, puhdista se

uudelleen alkoholipyyhkeella.

Vaihe 4: Valmistele ruisku, jota kiytetiiin steriilin
injektionesteisiin kiytettivin veden ottamiseen.

. Avaa yhden neulan sisiltivi kire. Ald poista vield
neulansuojusta.
. Avaa 5 ml ruiskun siséltivé kéddre. Kiinnitd neula ruiskun

kérkeen kiertdmalld kuvan nuolen osoittamaan suuntaan.
Neula ja ruisku saattavat ndyttd erilaisilta kuin kuvassa.

Vaihe 5: Tayti ruisku steriililli injektionesteisiin kiytettavalla

vedelli.

. Irrota neulansuojus vetimilld suojus suoraan irti. Ald koske
neulaan dlékéd anna neulan koskea pintoihin.
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Pida ruiskua toisessa kédessa (pidé kiinni ruiskun séiliosta).
Veda toisella kiddelld ruiskun méntai taaksepéin, kunnes
ménnén yldosa saavuttaa ruiskussa olevan 5 ml viivan.

Pida steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd siséltdvad
injektiopulloa tukevasti tytasolla ja tyonna neula
injektiopullon tulpan keskelle.

Kéénna injektiopullo hitaasti ylosalaisin. Tarkista, ettd neulan
kérki ei ole vedesséd. Tyonna sitten méntad ylospéin ja tyonné
kaikki ruiskun ilma injektiopulloon.

Liikuta sitten neulaa siten, ettd kdrki on vedessi. Veda
ruiskun méntéa hitaasti alaspéin ja taytd ruisku 5 ml:lla
steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.
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Napauta ruiskua sormillasi, kunnes ilmakuplat nousevat
ruiskun yldosaan. Tyonni sitten méntdd varovasti ylospéin,
jolloin ilma poistuu ruiskusta.

Tarkista ilmakuplien poistamisen jélkeen, ettd ruiskussa on

5 ml livosta, ennen kuin poistat neulan injektiopullosta. Jatka
liuoksen vetimisti ruiskuun, kunnes saavutat 5 ml. Al kiyti
vihemmaén kuin 5 millilitraa.

Vaihe 6: Saata NULIBRY kéyttokuntoon.

Poista muovinen repdisykorkki NULIBRY -injektiopullosta.
Pyyhi NULIBRY-injektiopullon kumitulppa uudella
alkoholipyyhkeella.

Pidd NULIBRY -injektiopulloa tukevasti tydtasolla. Ota
ruisku, jossa on steriilid injektionesteisiin kéytettédvaa vettd, ja
tyonné neula hitaasti injektiopullon tulpan keskelle.

Paina ménté hitaasti alas niin, ettd steriili injektionesteisiin
kiytettdva vesi tyontyy injektiopulloon. Poista neula varovasti
injektiopullosta. Hévitd kdytetty neula ja ruisku heti apteekin
ohjeiden mukaisesti, jotta kukaan ei voi loukkaantua. Al
yrité laittaa neulansuojusta takaisin. Katso kohta 5
”NULIBRY-valmisteen sailyttiiminen”.
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. Pydérité injektiopulloa varovasti jatkuvalla liikkeelld, kunnes
injektiokuiva-aine on tdysin liuennut. Ali ravista
injektiopulloa. )/

. Toista vaiheet 46, jos tarvitaan enemmén kuin yksi
NULIBRY-injektiopullo, jotta lapselle voidaan valmistaa
méiritty NULIBRY-annos.

. Kiyti jokaisen NULIBRY-injektiopullon kanssa uutta
5 ml:n ruiskua ja uutta neulaa.

Huomautus: Valmistellun NULIBRY-liuoksen on oltava kirkasta ja véaritdnta tai vaaleankeltaista.

. Al kiyti siti, jos liuoksessa on virimuutoksia, se on sameaa tai siini on hiukkasia. Jos
liuoksessa on varimuutoksia tai se on sameaa tai siinéd on hiukkasia:
o Al heiti injektiopulloa pois, koska apteekkihenkilokunta voi pyytdd sinua palauttamaan sen.
o Kerro asiasta apteekkihenkildkunnalle ja pyydéd korvaavaa injektiopulloa.

Vaihe 7: Valmistele ruisku, jossa on miaritty NULIBRY-annos.

. Jos sdilytit valmisteltua NULIBRY-liuosta jaakaapissa, ota
valmistellut NULIBRY-liuosta siséltivat injektiopullot pois
jédkaapista ja anna niiden l&mmetd huoneenl&dmpo6on. Voit
lammittd4 ne huoneenldmpdon litkuttamalla kutakin
injektiopulloa kevyesti kdsien vélissd 3—5 minuutin ajan
kuvan mukaisesti (ei saa ravistaa) tai antamalla
injektiopullojen olla huoneenlimmdssé noin 30 minuutin

ajan.

. Avaa kiire, joka sisiltdd uuden steriilin neulan. Al poista
vield neulansuojusta.

. Avaa kiire, jossa on steriili kertakdyttoruisku, joka on

riittdvén suuri yhteen annokseen tarvittavaa NULIBRY-
valmisteen kokonaistilavuutta varten. Kiinnitd neula ruiskun
kirkeen kiertimilld. Ali poista vield neulansuojusta.

. Pyyhi jokaisen valmistellun NULIBRY -injektiopullon korkki
uudella alkoholipyyhkeella.

. Irrota neulansuojus vetimilld suojus suoraan irti. Ald koske
neulaan dlékéd anna neulan koskea pintoihin.
. Pida ruiskua toisessa kédessd. Tyonnd neula keskelle

NULIBRY -injektiopullon tulppaa ja kéénni sitten
injektiopullo hitaasti yldsalaisin.

NULIBRY-

liuos

. Siirrd seuraavaksi neulaa siten, ettd kdrki on NULIBRY-
liuoksessa. Veda ruiskun méntdé hitaasti taaksepdin ja tiyta
ruisku lapsellesi millilitroissa maératylla NULIBRY -liuoksen
annoksella.
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Poista kaikki ilmakuplat ruiskusta. Napauta ruiskun sdiliota
siten, ettd mahdolliset kuplat nousevat injektiopullon
yldosaan. Ty6nnd méntid ylospéin ja tyonné kaikki
ilmakuplat takaisin injektiopulloon. Varmista, ettd ruiskussa
on oikea méddrda NULIBRY-liuosta. Vedd tarvittaessa méntéa
hieman alaspiin, kunnes maératty méard NULIBRY-liuosta
on ruiskussa.

Noudata alla olevia ohjeita, jos tarvitset enemmiin kuin yhden
NULIBRY-injektiopullon, jotta saat yhteen
vuorokausiannokseen tarvittavan liuoksen kokonaisméirin.

Poista neula ja ruisku ensimmaéisestd NULIBRY -
injektiopullosta. Pida ruiskua toisessa kédessd. Tyonné neula
keskelle seuraavan NULIBRY-injektiopullon tulppaa ja
kéénna sitten injektiopullo hitaasti ylosalaisin.

Siirrd seuraavaksi neulaa siten, ettd kirki on NULIBRY-
liuoksessa. Veda ruiskun méntéé hitaasti taaksepéin ja tiyta
ruisku lapsellesi millilitroissa méératylla NULIBRY -liuoksen
annoksella.

Poista kaikki ilmakuplat ruiskusta. Napauta ruiskun sdiliotd
siten, ettd mahdolliset kuplat nousevat injektiopullon
yldosaan. Ty6nnd méntié ylospéin ja tyonné kaikki
ilmakuplat takaisin injektiopulloon. Varmista sitten, ettd
ruiskussa on maaratty madrd NULIBRY-liuosta. Vedd
tarvittaessa méntéa hieman alaspéin, kunnes koko maératty
méédrd NULIBRY-liuosta on ruiskussa.

Toista tdmé vaihe, jos lapsen annokseen tarvitaan useampia
NULIBRY -injektiopulloja.

Kun neula poistetaan viimeisestd NULIBRY -injektiopullosta,
koko valmisteltu NULIBRY-annos on yhdessa ruiskussa.
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. Aseta neulansuojus takaisin paikalleen ennen neulan
poistamista ruiskusta asettamalla suojus tasaiselle pinnalle ja
liu'uttamalla neula suojukseen kuvan osoittamalla tavalla.
Pida toisella kédell4 kiinni ruiskusta ja poimi suojus neulalla.
Kun neula on suojuksen sisélld, kiinnitd suojus toisella
kéidelld neulan kantaan.

. Poista suojattu neula ruiskun kérjestd kiertdmaélld sitd nuolen
suuntaan kuvan mukaisesti.
Alé koske ruiskun kérkeen neulan poistamisen jilkeen.

. Heitd neula pois asianmukaisesti. Katso kohta 5 "NULIBRY-
valmisteen siilyttiminen”.

. Havitd kaytetyt NULIBRY-injektiopullot kdyton jélkeen
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaan, vaikka
injektiopullossa olisikin ld#kettd. Ald hivitd sitd
talousjétteiden mukana.

. NULIBRY -annos on nyt valmis annettavaksi lapselle.

Vaihe 8: Anna NULIBRY-annos.

. NULIBRY -valmistetta annetaan lapsen suoneen (laskimoon) ladkéarin asettaman katetrilaitteen
kautta.

. Kun NULIBRY -valmistetta annetaan infuusiopumpun kautta, infusoi NULIBRY-valmiste
nopeudella 1,5 ml/min.

. Jos lapselle madrdtyn NULIBRY-annoksen miéra (tilavuus) on alle 2 millilitraa (ml), 1d4kari
saattaa kehottaa ruiskuttamaan NULIBRY -valmistetta hitaasti ruiskulla. Noudata ladkérin
ohjeita siitd, miten ruiskutat lapsesi NULIBRY -annoksen hitaasti laskimoon.
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. Noudata liddkirin antamia ohjeita lapsen laskimoon tarkoitetun katetrilaitteen
asianmukaisesta hoidosta ennen NULIBRY-annoksen antamista ja sen jilkeen.

Vaihe 9: Kirjaa injektio.

Kun olet antanut kunkin NULIBRY -annoksen, merkitse annostiedot infuusiopéivékirjaan. Katso
nédiden kéyttdohjeiden kohta ”Térkeéi tietoa, joka sinun on tiedettéivi ennen NULIBRY-
valmisteen kiiyttokuntoon saattamista ja antamista”.

Vaihe 10: Hivittiminen

Havitd kaikki kdyttdméaton NULIBRY-liuos, ruisku ja
injektiotarvikkeet, injektiopullo ja muut jatemateriaalit turvallisesti
injektoinnin jélkeen apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisesti.
Al4 hiviti siti talousjitteiden mukana. Niin menetellen suojelet
luontoa.
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