I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



W Eza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all. mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

NULIBRY 9,5 mg por oldatos injekciohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

12,5 mg foszdenopterin-hidrobromid-dihidratot tartalmaz injekcios iivegenként, ami 9,5 mg
foszdenopterinnek felel meg.

5 ml injekcidhoz valo steril vizzel torténd feloldas utan 1,9 mg (1,9 mg/ml) foszdenopterint tartalmaz
az oldat milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekcidhoz (por injekciohoz) .

Fehértdl a halvanysargaig valtozé szini por.

A feloldott oldat pH-értéke 5-7 kozotti, viszkozitasa 1,0 cSt, ozmolaritasa pedig a 260-320 mOsmol/kg
tartomanyon beliili.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A NULIBRY A tipust molibdén-kofaktor-hianyban (MoCD) szenvedd betegek kezelésére javallott.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A NULIBRY csak akkor alkalmazhato, ha a beteg megerdsitett genetikai diagnozissal vagy
feltételezhetden A tipust MoCD-diagnozissal rendelkezik.

Azoknal a betegeknél, akiknél felteheten fennall az A tipusu MoCD diagndzisa, genetikai vizsgalatot
kell végezni az A tipusu MoCD diagnézisdnak megerdsitéséhez. A NULIBRY alkalmazasat abba kell
hagyni, ha az A tipust MoCD-diagnozist nem erdsiti meg genetikai vizsgalat.

A NULIBRY-kezelést korhazban kell elkezdeni és az anyagcsere velesziiletett hibainak kezelésében

jértas egészségligyi szakembernek kell feliigyelni. A NULIBRY egy kronikus szubsztratpotlo kezelés,
amelyet hosszl tavu alkalmazasra fejlesztettek ki.

Adagolas

Egy évesnél fiatalabb gyermekpopulacio (gesztacios kor szerint)
Egy évesnél fiatalabb betegeknél a NULIBRY ajanlott dozisat a gesztacios kor alapjan titraljak.



Olyan egy évesnél fiatalabb betegeknél, akik korasziilottek (a gesztacios életkor < 37 hét) a
NULIBRY ajanlott kezdé adagja 0,40 mg/ttkg/nap, naponta egyszer intravénasan beadva. Az adagot
0,90 mg/ttkg/nap célddzisra kell titralni 3 honap alatt, az 1. tablazatban lathaté modon.

Olyan egy évesnél fiatalabb betegeknél akik idore sziilettek (terminus 0jsziilott) (a gesztacios életkor
> 37 hét) a NULIBRY ajanlott kezd6 adagja 0,55 mg/ttkg/nap, naponta egyszer intravénasan beadva.

Az adagot 0,90 mg/ttkg/nap céldozisra kell titralni 3 honap alatt az 1. tdblazatban lathatdo modon.

1. tablazat

gesztacios életkor szerint

A NULIBRY kezdé dézisa és titralasi iitemterve egy évnél fiatalabb betegeknél a

Titralasi iitemterv

Korasziilott
(37 hétnél fiatalabb gesztacios
életkor)

Ujsziilott
(37 hetes vagy annal idésebb
gesztacios életkor)

Kezd6 doézis

0,40 mg/ttkg naponta egyszer

0,55 mg/ttkg naponta egyszer

Doézis az 1. honapban

0,70 mg/ttkg naponta egyszer

0,75 mg/ttkg naponta egyszer

Dézis a 3. honapban

0,90 mg/ttkg naponta egyszer

0,90 mg/ttkg naponta egyszer

1 évnél idosebb és 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiilok és felnottek
A NULIBRY ajénlott adagja 0,90 mg/ttkg (a tényleges testtomeg alapjan), intravénasan, naponta
egyszer.

Kihagyott dozis
Ha egy dozis kimarad, a kihagyott dozis a lehet6 leghamarabb potolni kell. A kovetkezd titemezett
doézist a kihagyott dozis beadasa utan legalabb 6 oraval kell beadni.

Az alkalmazas modja

A NULIBRY kizarélag intravénas alkalmazasra valo.

A NULIBRY-t 1,5 ml/perc infuzios sebességgel kell beadni 5 ml injekcidhoz valo steril vizzel torténd
feloldas utan. A 2 ml-nél kisebb ddzis fecskenddvel torténd beadast tehet sziikségessé lasst intravénas
nyomassal.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

Ha az egészségiigyi szakember megfelelonek itéli, a NULIBRY injekciot otthon is beadhatja a beteg
gondozoja. Ha a NULIBRY-t a gondozd/a beteg adja be, olvassa el figyelmesen ¢€s tartsa be a
NULIBRY el6készitésére, alkalmazasara és tarolasara vonatkozo, a dobozban talalhat6 részletes
,,Felhasznalonak szant utasitasok™ részt.

Az egészségligyi szakembernek milliliterben (ml) kell kiszamitania és megadnia a NULIBRY
térfogatat, valamint az egyes adagokhoz sziikséges injekcids tivegek szamat a gondozo/beteg szamara
(lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagédval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Fényérzékenység lehetbsége

A fényérzékenység kockazata az in vitro €s in vivo allatkisérletek alapjan fennall (lasd 5.3 pont).
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A foszdenopterinnel kezelt betegeket vagy gondozoikat tajékoztatni kell arrdl, hogy a betegeknél
keriilni vagy minimalizalni kell a kdzvetlen napfénynek és a mesterséges UV-fénynek valo kitettséget
(azaz az UVA- vagy UVB-fényterapiat), és ovintézkedéseket kell tenni (pl. széles spektrumi, magas
napvédo faktorral rendelkezé napvédo krémet kell hasznalni, és olyan ruhazatot, kalapot és
napszemiiveget kell viselni, melyek védelmet nyujtanak a napsugarak ellen). A gondozdk/betegek
kapjanak tajékoztatast arrdl, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha a betegen borkiiités jelenik meg,
vagy ha fényérzékenységi reakciok tlineteit észlelik (borpir, ég6 érzés a béron, holyagok).

Az orvosnak fontolora kell vennie D-vitamin p6tlas alkalmazasat a napvédo és a védoruhazat
hasznalata miatt, és ennek megfelelden tajékoztatnia kell a gondozot/betegeket.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Foszdenopterinnel nem végeztek klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatokat.

Az anyagcsere- €s transzporter-alapu gyogyszerkdlcsonhatasok valdsziniisége a foszdenopterinnel
minimalis, és mas gyogyszerek egyiittes alkalmazasa valosziniileg nem befolyasolja a foszdenopterin
farmakokinetikajat (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A foszdenopterin terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio
vagy korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran kapott eredmények
nem elegenddek a reproduktiv toxicitas megitéléséhez (1asd 5.3 pont).

A NULIBRY alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzdoképes koru nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a foszdenopterin vagy a metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt 0jsziilottekre/csecsemdkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy abba kell-e hagyni a szoptatast, vagy meg kell-e szakitani a NULIBRY -vel vald
kezelést, figyelembe véve a szoptatas elényeit a gyermek szamara és a terapia elényeit az nére nézve.

Termékenység
Termékenységi vizsgalatokat a foszdenopterinnél nem végeztek.
4.7 A készitmény hatasa a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NULIBRY nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket..



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az ebben a részben leirt mellékhatasokat 11, NULIBRY-vel kezelt, A tipusit MoCD betegségben
szenvedd betegnél értékelték. A klinikai vizsgalatok soran megfigyelt leggyakoribb (> 20%-0s)
nemkivanatos reakciok az eszkozzel kapcsolatos komplikaciok voltak, amelyeket a katéternek
tulajdonitottak, és nem a foszdenopterinnek. Egyik betegnél sem kellett abbahagyni a kezelést
nemkivanatos események miatt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri osztaly és gyakorisag szerint vannak felsorolva: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 —
< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alldé adatokbol nem
allapithato meg).

A 2. tablazat bemutatja a leggyakoribb nemkivanatos gyogyszerreakcidokat (ADR), amelyek a
NULIBRY -val kezelt betegeknél fordultak el6.

2. tablazat Az SOC/PT alapjan jelentett mellékhatisok és gyakorisag

Szervrendszer Nagyon gyakori (> 1/10)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas

helyén fellépd reakciok Az eszkodznek tulajdonitott komplikaciok

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

A katéterrel Osszefiiggo szovodmények

Tiz NULIBRY -vel kezelt beteg koziil nyolcnal fordult el6 legalabb egy eszkdzzel dsszefiiggd
nemkivanatos esemény. Az egynél tobb betegnél jelentett események kz¢ tartoztak az eszkozzel
Osszefliggd komplikaciok (7 beteg), az eszkdz elmozdulasa és a katéter helyének elfert6zodése

(3 beteg, mindkét esetben), valamint extravasatio a katéter helyén, a katéter helyén jelentkez6
fajdalom; centralis vénas katéterezés: kifolyas a katéterezés helyén, az eszkoz szivargasa, az eszkoz
elzarodasa, a bakterémia, a szepszis, vagy egy érhez hozzaférd eszkoz fertdzése (2 beteg, mindkét
esetben).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A NULIBRY legnagyobb toleralt dozisa nem lett megallapitva, és a foszdenopterinnek nincs ismert
ellenanyaga. Abban az esetben, ha a beteg a kivantnal nagyobb dozisban kapja a NULIBRY-t, az
¢lettani paraméterek ¢és a klinikai allapot gyakori monitorozéasa javasolt az adagolas utan legalabb

8 Oran at.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb tapcsatornat tamogato €s anyagcserét segitd termékek, kiillonbdzo
tapcsatornat tamogaté €s anyagcserét segitd termékek; ATC-kod: A16AX19
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Hatasmechanizmus

Az A tipusi MoCD-ben szenved6 betegeknek a molibdén-kofaktor szintézis 1 (MOCS1) génjében
vannak mutacioik, amik a koztes szubsztrat cPMP-hianyos MOCS1A/B-fiigg6 szintézishez vezetnek.
A NULIBRY-val végzett szubsztratp6tlo terapia exogén cPMP-forrast biztosit, ami molibdopterinné
alakul at. A molibdopterin ezutan molibdén-kofaktorra alakul 4t; amely a molibdénfiliggd enzimek
aktivalasahoz sziikséges, beleértve a szulfit-oxidazt (SOX), egy olyan enzimet, ami csokkenti a
neurotoxikus szulfitok szintjét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A NULIBRY ¢és az rcPMP hatasossagat a 15, genetikailag igazolt A tipusu MoCD-beteg kombinalt
elemzésével értékelték, akik a NULIBRY és/vagy rcPMP szubsztratpotlo terapiaban részesiiltek,
amelynek a terapiasan hatékony része megegyezik a foszdenopterinnel, és terapiasan egyenértékiinek
tekinthetd a NULIBRY -vel.

A kombinalt elemzésbe bevont 15 kezelt beteg 47%-a volt férfi, 73%-uk volt fehér és 27%-uk azsiai; a
median gesztacios életkor 39 hét volt (35—41 hét). A 15 betegnél a genetikai diagnézis felallitasanak a
median életkora 4 nap volt, és 6 prenatalis diagnozissal rendelkezd beteget vontak be.

A teljes tulélést a 3. tablazat mutatja be.

3. tablazat Teljes tulélés a NULIBRY-val vagy rcPMP-vel kezelt, A tipusi MoCD-ben
szenved6 betegek esetében

NULIBRY
(vagy rcPMP)
(n=15)

Elhalalozasok szama (%) 2 (13,3%)
Kaplan-Meier-féle tulélési valosziniiség

1év 93%

3¢év 86%
Atlagos talélési id6 (honap) (median; min., max.) 73,2 (64,4; 0, 162)

Roviditések: Cl=konfidencia intervallum; rcPMP=rekombinans Escherichia colib6l szarmazo cPMP.

A teljes tulélési elemzés eredményeit Gsszevetették egy kezeletlen, természetes anamnézissel
rendelkezd kontrollcsoporttal. Osszességében a tulélés jelentdsen meghosszabbodott azoknal a
betegeknél, akik NULIBRY -t kaptak a kezeletlen természetes anamnézises kontrollcsoporthoz képest.

A kezeletlen természetes lefolyasu csoporthoz képest a NULIBRY-t kapo betegek nagyobb
valoszinliséggel valtak jaroképessé, étkeztek szajon at, testtomegiik gyarapodott, fejlodtek, és olyan
fejkorfogatot értek el, amely kdzelebb all az életkorukhoz hasonlé tarsaikhoz. A terapia elott
bekovetkezett neurologiai karosodas, beleértve a méhen beliili karosodast is, visszafordithatatlan.

MoCD, hugyuti biomarkerek

eredményezte az A tipusu MoCD-betegeknél, és a csokkenés tartosan fennmaradt a hosszu tavu,

48 honapon at tarto kezelés soran. A kreatininre normalizalt vizelet kiindulasi SSC szintjét két beteg
esetében jellemezték, akiknek az atlagértéke 92,0 umol/mmol volt. A NULIBRY-kezelés (n=15) utan
a vizelet SSC atlagos &+ SD szintjei kreatininre normalizalva 12,9 (+7,3) és 8,6 (£5,8) pmol/mmol
kozott voltak a 3. honaptdl és az utolsé vizit kdzott.

Serdiil6 és feln6tt populacid

A 12 éves és 18 évnél fiatalabb kor kozotti serdiilokre és felndttekre vonatkozoan korlatozott adatok
allnak rendelkezésre.



Kivételes koriilmények

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gytjteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A foszdenopterin farmakokinetikajat egészséges felndtt alanyoknal, az egyszer intravénasan adott
foszdenopterin alkalmazasat kovetden a 4. tablazat foglalja 6ssze. A plazmakoncentracios idégorbe
alatti teriilet (AUC) és a maximalis plazmakoncentracio (Cmax) a foszdenopterin koriilbeliil aranyosan
novekedett a dozisok novelésével.

4. tablazat Atlagos (SD) farmakokinetikai paraméterek a foszdenopterin egyszeri intravénas
dézisat kovetoen, egészséges alanyoknal
Paraméterek 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0.68 mg/kg!
Cmax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
AUC.inf (ngxh/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

10,075 mg/kg, 0,24 mg/kg és 0,68 mg/kg dozis 0,08, 0,27 és 0,76 x a javasolt maximalis dozis, sorrendben.
Eloszlas

A foszdenopterin eloszlasi térfogata (Vd) koriilbeliil 300 ml/kg volt. A foszdenopterin plazmafehérje-
kotodése 6 és 12% kozott volt.

Biotranszformacié

A foszdenopterint elsésorban nem enzimatikus bomlasi folyamatok utjan metabolizaljak endogén
cPMP inaktiv oxidacids termékké.

Potencialis gyogyszerkolcsonhatasok vizsgalata
A citokrom P450 (CYP) és/vagy transzporter kdlcsonhatasokon alapuld gyogyszerkdlesonhatasok
lehetGségét szamos in vitro vizsgalatban vizsgaltak.

A foszdenopterin nem gatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vagy
CYP3A4/5 izoenzimeket in vitro tesztelés soran human maj mikroszoémakban. Ezeknek az
izoenzimeknek kevés vagy semmilyen kdzvetlen id6fliggd vagy metabolizmus fiiggd gatlasa volt, és a
fél maximalis gatld koncentracio (ICso) értékeit > 500 uM-ként jelentették. A foszdenopterin nem
mutatott CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A4 indukciot. A legfeljebb 100 uM-os foszdenopterines
tenyésztett human hepatocitakkal valo kezelése kevés vagy semmilyen ndovekedést nem okozott a
CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A4 mRNS és enzim-aktivitasi szintekben.

A foszdenopterin nem gatolja az efflux vagy felvevé transzportereket. A P-gp, a BCRP, az OATP1BI1,
OATPIB3, OCT2, OATI (20 uM), az OAT3, MATEI1 és a MATE2-K (20 uM) gatlasat 200 pM-on

< 10%-nak jelentették, mig a cPMP a MATE2-K (25%) és az OAT1 (33%) enyhe gatlasat mutatta
200 uM-on. A foszdenopterin nem szubsztratja a P-gp-nek, BCRP-nek, OAT1-nek, OAT3-nak,
OATP1B1-nek, OATP1B3-nak, OCT2-nek vagy a MATE2-K-nak, és valosziniileg gyenge
szubsztratja a MATE1-nek.

Eliminacio

A foszdenopterin atlagos teljes test clearance-e (CL) 167 és 195 ml/h/kg kozott volt. A foszdenopterin
atlagos felezési ideje 1,2 és 1,7 ora kdzott volt.

A foszdenopterin vese clearance-e a teljes test clearance-nek koriilbeliil 40%-at teszi ki.
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Kiilonleges betegcsoportok

Nem végeztek vizsgalatokat a foszdenopterin farmakokinetikajanak értékelésére kiilonleges
betegcsoportokban, melyik rassz, kor vagy vese- és majkarosodas alapjan vannak meghatarozva. A
vese- és majkarosodas hatasa a foszdenopterin farmakokinetikajara nem ismert.

Gyermekek és serdiil0k

A foszdenopterin farmakokinetikai tulajdonsagai az A tipusi MoCD-ben szenveddk gyermekeknél
hasonloak az egészséges feln6tt alanyokéihoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dézistoxicitasi, genotoxicitasi,

karcinogenitasi és termékenységre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbodl szarmazo nem klinikai adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény human alkalmazasakor kiilonleges kockazattal nem kell szamolni.

Karcinogenités
A foszdenopterinnel nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Reproduktiv és fejlodési toxicitas

A foszdenopterinnel nem végeztek reprodukcios- és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokat.
Fototoxicitas

A foszdenopterin fototoxikus volt in vitro és in vivo. Patkanyoknal bérreakciokat (erythema, 6déma,
hamlas és szuszpenzio), valamint szemészeti és hisztopatologiai valtozasokat figyeltek meg UV-
sugarzast kovetoen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Aszkorbinsav (E300)

Mannit (E421)

Szachar6z

Soésav (E507) (a pH beéllitdsahoz)

Natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszerkészitmény kizarolag a 6.6. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

2év
Feloldas utan

A feloldott NULIBRY legfeljebb 4 6ran at tarolhatd szobahdmérsékleten (15 °C-25 °C) vagy hiitve
(2 °C-8 °C), beleértve az infuizios id6t is. Feloldas utan ne fagyassza le a NULIBRY-t! Ne razza fel!



Alkalmazaskor a kémiai és fizikai stabilitast legfeljebb 4 6ras id6tartamra mutattak ki a 2 °C és 8 °C
vagy 15 °C és 25 °C kozotti homérsékleten.

Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a
felhasznal6 felel6s a felhasznalas el6tt a hasznalatig eltel6 tarolasi idoért és feltételekért, ami 2-8 °C-
on altaldban nem haladhatja meg a 4 orat, kivéve azokat az eseteket, amikor a feloldast kontrollalt és
validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Bontatlan injekcios iiveg

Meélyhiitében (-25 °C —-10 °C) tarolando.

Az injekciods iiveg a fénytdl védve, a kiilsé kartonban tartando.

A gyogyszert higitas utan és az els6 felbontas el6tt tarolja a 6.3 pontban leirtak szerint.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 ml-es I. tipusu atlatsz6 tivegampulla aluminium rollnival és butilgumi dugéval.
Csomagonként 1 injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Minden injekcios iiveg egyszeri hasznalatra szolgal, és a fel nem hasznalt termék mennyiségét
megfeleld modon kell artalmatlanitani. A betegnek steril, injekcidhoz valo vizet, fecskendoket,
tithegyeket és alkoholos torlokendoket kell biztositani.

Feloldas

A NULIBRY-t hasznalat el6tt 5 ml steril, injekcidhoz valo vizben kell feloldani. A feloldott
NULIBRY -t nem szabad felrazni és melegiteni. Az el6készités soran aszeptikus technikat kell
alkalmazni, és ezeket az utasitasokat kell kdvetni:

1. Meg kell hatarozni a beteg testtomege ¢s az eldirt adag alapjan sziikséges teljes feloldott dozis
mennyiségét és az injekcios livegek szamat. Az adagok mennyisége a 2 kg-os korasziilott
esetében 0,4 ml-t6l (0,40 mg/ttkg/nap) az 50 kg-os felnbttek esetében 23,7 ml-ig
(0,90 mg/ttkg/nap) terjedhet. Lasd 4.2 pont. A feloldando injekcids livegek szamat a beteg
adagjanak és 9,5 mg/injekcios livegnek (egy injekcids liveg tartalma) a hanyadosa hatarozza
meg. Ha a kiszamitott injekcios iivegek szdma tortet tartalmaz, azt a kovetkezd egész szamra
kell felfelé kerekiteni.

2. A sziikséges szamu injekcios iiveget ki kell venni a fagyasztobol, hogy elérjék a
szobahdmérsékletet (minden egyes injekcios liveget 3—5 percig finoman a kezek kozott
sodorgatva (tilos felrazni), vagy szobahdmérsékleten hagyva kb. 30 percig).

3. A NULIBRY-t tartalmaz6 injekcids liveget hasznalat el6tt 5 ml steril, injekciohoz valo vizzel
kell felhigitani. Minden egyes injekcios liveget ugy kell feloldani, hogy 5 ml injekcidhoz valo
vizet kell lassan befecskendezni az egyes injekcios livegek belsejébe. Az injekcios liveget
ovatosan ¢s folyamatosan forgatni kell, amig a por teljesen fel nem oldédik. Az injekcids liveget
nem szabad felrazni. Feloldas utan a NULIBRY végsd koncentracidja az oldatban 9,5 mg/5 ml
(1,9 mg/ml). Csak az ajanlott adagnak megfelel6 mennyiséget szabad beadni.



4, Az elkészitett NULIBRY egy tiszta, szintelent6l a halvanysargaig valtozo szinii oldat. A
NULIBRY -t beadas el6tt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy nincsenek-e benne
részecskék. A NULIBRY nem hasznalhatd, ha részecskék vannak benne jelen, vagy ha az oldat
elszinez6dott.

5. A teljes feloldott adagot be kell adni.

Ha az elkészitett NULIBRY hiitve volt, hagyja, hogy szobahémérsékletiire melegedjen (beadas elott
minden egyes injekcios liveget 3—5 percig finoman a kezek kozott sodorgatva (tilos felrazni), vagy
szobahomérsékleten hagyva kb. 30 percig).

Beadas

A NULIBRY-t az egészségiigyi szakember adja be. Ha az egészségiigyi szakember elfogadhatonak
itéli, a NULIBRY-t a beteg gondozoja otthon is beadhatja (lasd 4.2 pont). Ha a NULIBRY-t a
gondozd vagy maga a beteg adja be, olvassa el figyelmesen és tartsa be a NULIBRY elokészitésére,
alkalmazasara, tarolasara és megsemmisitésére vonatkozo részletes utasitast.

A NULIBRY kizarolag intravénas alkalmazasra valo. A NULIBRY-t di-(2-etilhexil)-ftalat (DEHP)-
mentes csovon at, 0,2 mikronos sziir6vel kell beadni. A NULIBRY nem keverhet6 mas
gyogyszerekkel (ne feledje, hogy a NULIBRY steril, injekciohoz valo vizzel van feloldva). A
NULIBRY nem adhat6 be infuzidban mas gydgyszerkészitményekkel egyiitt.

A NULIBRY-t fecskendd pumpéval adjak be percenként 1,5 ml-es sebességgel.

A 2 ml-nél kisebb dézisok fecskenddvel torténd beadast tehet sziikségessé lassu intravénas nyomassal.

A NULIBRY beadasat a feloldast kovetd 4 6ran beliil el kell végezni.

A gyogyszerkészitmény €s a kiegészité komponensek megsemmisitése

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését beleértve a feloldashoz

és beadashoz hasznalt anyagokat a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1684/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 15-09-2022
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan talalhato
http://www.ema.europa.eu.

11



II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

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

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

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

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATASOS ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv (Risk management plan - RMP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

A NULIBRY egyes tagallamokban torténd bevezetése eldtt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak (MAH) egyeztetnie kell a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi anyag tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacios eszkozoket, a terjesztés modjat €s a program egyéb

szempontjait.

Az oktatasi anyag célja, hogy minimalizalja a gyogyszerezési hibakat.
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A MAH-nak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol a NULIBRY -t forgalmazzak,
minden olyan beteg/gondozd, akinek varhatoéan otthon kell beadnia a NULIBRY-t, megkapja az
alabbi, egészségligyi szakembereken keresztiil terjesztendd oktatasi anyagot:

e Hasznalati utasitas
¢ Inflzios napld

Hasznalati utasitas:

¢ Fontos informéaciok, amelyeket a betegnek/gondozonak tudnia kell a NULIBRY elkészitése és

beadasa elott;
e A készitmény beadasanak idétartamara vonatkoz6 utasitasok;
o A feloldashoz hasznalt olddszer leirasa;
e A feloldés utan sziikséges beadasi ido;

o Lépésrol [épésre torténd utasitasok (a lépések tobbségéhez abrakkal, valamint betlitipussal és

tires mezdvel).

Infzids naplo:

o A kezel6orvos, a beteg és a gondozd kozotti kommunikacids eszkdzként is kell miikddnie a
biztonsag és a tovabbi kockazatminimalizalasi intézkedések nyomon kovetése érdekében.

¢ Ez a dokumentum a kovetkezoket tartalmazza
o slirgésségi kapcsolattartasi szamok,
o akezelborvos altal eldirt adag és kezelési mod,

o az apolo altal végzett gydgyszeradagolasrol késziilt feljegyzések, beleértve a datumokat,
az alkalmazott adagokat, a nemkivanatos eseményeket, a gyogyszerelési hibakat és az

otthoni alkalmazassal kapcsolatos komplikacidkat.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a

megadott hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

A Nulibry biztonsagossaganak ¢és hatékonysaganak megfelel6
nyomon kovetése érdekében az A. tipust molibdén kofaktor-
hianyban (MoCD) szenved6 betegek kezelésében a MAH évente
kételes frissiteni a Nulibry biztonsagossagara és hatékonysagara
vonatkoz6 0j informaciokat.

Evente (éves
ujraértékeléssel egyiitt)

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaro gyogyszerbiztonsagi
vizsgalat (PASS): A Nulibry hosszl tdva biztonsagossaganak ¢s
hatasossaganak tovabbi jellemzése érdekében a MAH-nak el kell
végeznie és be kell nyujtania a Nulibry-val kezelt, A. tipusi molibdén
kofaktor-hianyban (MoCD) szenvedo betegek megfigyeléses,
prospektiv vizsgalatanak eredményeit.

Evente (éves
Ujraértékeléssel egyiitt)

14




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

NULIBRY 9,5 mg por oldatos injekcidhoz

foszdenopterin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

9,5 mg foszdenopterinnel egyenértékii foszdenopterin-hidrobromid-dihidratot tartalmaz injekcios
iivegenként. 5 ml steril injekciohoz valo vizzel torténd feloldas utan 1,9 mg foszdenopterinnel
egyenértékii foszdenopterin-hidrobromid-dihidratot tartalmaz a koncentratum milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: aszkorbinsav, mannit, szachar6z, sésav, hidroxid. Tovabbi informacioért olvassa el a
betegtajékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekcidhoz
1 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldas utan intravénasan alkalmazando.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Fagyasztoban -25 °C ¢és -10 °C kozott tarolando.
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Az injekcids iiveg a fénytdl védve, a kiilsé dobozban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

TMC Pharma (EU) Ltd

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1684/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aloli felmentés kérelmezve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

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

9,5 mg NULIBRY por oldatos injekcidhoz

foszdenopterin
Feloldas utan intravénasan alkalmazand6

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast kovetden intravénas alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

9,5 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
NULIBRY 9,5 mg por oldatos injekciéhoz
foszdenopterin

v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a mellékhatasok jelentésével. A
mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

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

mert az On vagy gyermeke szaimara fontos informaciékat tartalmaz!

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha On vagy gyermeke mellékhatasokat észlel, tajékoztassa kezel6orvosat vagy az apolot. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

1. Milyen tipusu gyogyszer a NULIBRY 9,5 mg por oldatos injekciohoz (a tovabbiakban
NULIBRY), és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivalok a NULIBRY alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a NULIBRY-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NULIBRY-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusi gyogyszer a NULIBRY, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi a NULIBRY?

A NULIBRY hatoanyaga a foszdenopterin.

A NULIBRY-t az A tipust molibdén-kofaktor-hidny (MoCD) genetikai betegségben szenvedd
betegek kapjak. Akkor adjék a betegeknek, ha az orvosok azt gyanitjak, hogy A tipusu MoCD-jiik
lehet. Ha az A tipust MoCD-je genetikai vizsgalattal megerdsitést nyer, akkor azt egész életében
kapnia kell.

Mi az A tipusu molibdén-kofaktor-hiany (MoCD)?

Az A tipusi MoCD a szervezet mikddéséhez sziikséges természetes kémiai folyamatok (anyagcsere)
ritka velesziiletett hibdja. Ennek a genetikai betegségnek a jelei altalaban roviddel a sziiletés utan
jelentkeznek és ezek koz¢é tartozik a taplalasi nehézség és a rohamok. Egyéb jelek: a komyezettel
szembeni csokkent tudatossag és reakciok hianya; dsszerezzenés reakcioja hirtelen bekovetkezd
eseményre, gyenge vagy megmerevedett izmok.

Az A tipust MoCD a MOCSI1 nevii gén hibajanak a kovetkezménye. Emiatt a szervezet ledll az
ugynevezett ciklikus piranopterin-monofoszfat nevili nélkiilozhetetlen anyag eldallitasaval. Ha ez az
anyag hianyzik, a szervezetben termel6dd bizonyos vegyiiletek (szulfitok) nem bonthatok le. Ezek a
vegyiiletek mérgez0 hatdssal vannak az agyra, és negativan befolyasolhatjak vagy késleltethetik a
gyermek fejlodését.
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A NULIBRY miikodése: )
A NULIBRY biztositja az a hianyzo6 anyagot, amely ahhoz sziikséges, hogy az On vagy a gyermeke
szervezete le tudja bontani a karos szulfit vegyiileteket .

2. Tudnivalok a NULIBRY alkalmazasa elott

Ne alkalmazzak a NULIBRY-t
- ha On vagy gyermeke allergias a foszdenopterinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)
egyeb Osszetevoire.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A NULIBRY alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

A NULIBRY-t hasznal6 betegek érzé¢kenny¢ valhatnak a kozvetlen napsugarzasra €s az ultraibolya
sugarzasra. A foszdenopterinnel torténd kezelés alatt a betegek keriiljék a napfényt, és hasznaljanak
napfényvédot, viseljenek védéruhazatot és napszemiiveget, ha napfényben tartozkodnak. Azonnal
sz6ljon orvosanak, ha Ondn vagy gyermekén kiiitések, bérpir jelentnek meg, hélyagok észlelheték a
napnak kitett borfeliileten vagy ha On vagy gyermeke ég6 érzést tapasztal.

A fényvédo krémek és a napvédo ruhazat haszndlata miatt kezeldorvosa sziikség esetén tovabbi D-
vitamint irhat fel.

Egyéb gyogyszerek és a NULIBRY

Nem valdszinii, hogy a NULIBRY hatassal van mas gyogyszerekre, vagy mas gyogyszereknek hatasa
lenne a NULIBRY-re. Azonban eltétleniil tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat On vagy a gyermeke
altal jelenleg vagy nemrég szedett vagy szedni tervezett mas gyogyszereirdl.

A NULIBRY natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a NULIBRY-t?

Hogyan adjak be a NULIBRY-t?
A NULIBRY injekciot katéteren keresztiil juttatjak a vénaba.

Az anyagcsere velesziiletett hibdinak kezelésében jartas orvos kezdi el és feliigyeli a NULIBRY-
kezelést.

A NULIBRY otthon is beadhat6. Miel6tt ezt els6 alkalommal megtenné, orvosa vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakember betanitja, hogyan kell elokésziteni a gyogyszert és beadni sajat
maganak vagy gyermekének a NULIBRY egy adagjat.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal
elmondottaknak megfeleléen alkalmazza! Kérdezze meg kezel8orvosat, ha nem biztos benne, hogyan
kell Onnek vagy gyermekének alkalmazni a NULIBRY-t.

Mennyit kell beadni?

Az adag gyermeke életkoratol és testtomegétdl fiigg. Az adagot naponta egyszer kell beadnia. Az On
altal beadandd adagot a kezeldorvos hatarozza meg.
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Ha az eléirtnal tobb NULIBRY-t alkalmazott
Ha tigy gondolja, hogy Onnek vagy gyermekének az eléirtnal tobb NULIBRY -t adtak, azonnal
tajékoztassa kezelGorvosat.

Ha elfelejtette beadni a NULIBRY egy adagjat
Ha kimaradt egy adag NULIBRY, a lehet6 leghamarabb be kell adni a kihagyott adagot. Varjon
legalabb 6 orat a kovetkezo adag beadasa elott!

4. Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal széljon a kezel6orvosnak vagy az apolonak, ha mellékhatas jelentkezik, vagy ha a
betegtajékoztato felsorolasaban nem szereplé mellékhatast észlel!

A kovetkezé mellékhatasok nagyon gyakoriak, és az injekcios eszkozzel (katéterrel) hozzak ezeket
Osszefiiggésbe, nem a gydgyszerrel. 10 emberbdl tobb mint 1-et érinthetnek:
o A katéterrel kapcsolatos problémak, példaul fajdalom, valadékozas, borpir vagy gyulladas

A katéterrel dsszefliggd szovédmények

On vagy gyermeke egy injekcios eszkdzt (katéter tipusti eszkdz) kap. Ennek segitségével juttatjak a
gyogyszert az On vagy gyermeke vérébe. Onnél vagy gyermekénél a katéterrel kapcsolatos
komplikaciok alakulhatnak ki. Kérjiik, kovesse a kezeldorvos vagy a gondozast végzo egészségligyi
szakember utasitasait az eszkéz egy NULIBRY-adag beadasat megel6z6 vagy azt kdvetd apolasara
vonatkozdan.

Mellékhatasok jelentése

Ha mellékhatasokat észlel, tajékoztassa kezel6orvosat vagy az apolot. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen Iehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a
hatosagnak is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil. A mellékhatasok
jelentésével hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer
biztonsagos alkalmazasarol.

5. Hogyan kell a NULIBRY-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

Az injekcios liveg cimkéjén és dobozan feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert.. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcids liveg
Fagyasztoban, -25 °C és -10 °C kozott tarolando.
Az injekcids iiveg a fénytdl védve, a kiilsé dobozban tartando.

A feloldott (kevert) NULIBRY tarolédsa
A feloldott NULIBRY legfeljebb 4 6ran keresztiil tarthato szobahémérsékleten (15 °C-25 °C-n) vagy
hiitve (2 °C-8 °C-on), az infuzid beadas idejét is beleszamitva.

Ha a feloldott NULIBRY hiitve volt, hagyja, hogy a beadas eldtt szobahdmérsékletlire melegedjen
(minden egyes injekcios liveget finoman sodorgatva 3-5 percig a kezei kozott (tilos felrazni), vagy
szobahdmérsékleten tartva mintegy 30 percig).

- Ne melegitse!

- Feloldas utan ne fagyassza le a NULIBRY-t!

- Ne razza fel!
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Az elkészitett oldat atlatszo és szintelen, vagy halvanysarga szin(i. Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha az
oldat elszinezddik vagy részecskék lathatok benne!

Semmilyen gyogyszert és hulladékanyagot, még a feloldashoz és a beadashoz hasznalt anyagokat se,
dobjon a szennyvizbe, vagy haztartasi hulladékba! Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a NULIBRY?

- A hatoanyag 9,5 mg foszdenopterin. Mindegyik injekcids liveg 9,5 mg foszdenopterinnel
egyenértékii foszdenopterin-hidrobromid-dihidratot tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: aszkorbinsav (E300), mannit (E421), szachardz, sésav (E507), natrium-
hidroxid (E524) (14sd 2. pont: ,,A NULIBRY natriumot tartalmaz”)

Milyen a NULIBRY Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A NULIBRY fehértdl a halvanysargéig valtozo szinl por oldatos injekciohoz (injekcidhoz vald por).

Minden csomag egy darab injekcids liveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

frorszag

Gyarto

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Hollandia

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan —a betegség ritka eléfordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo uj
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.eu talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
honlapjan.

A lenti tajékoztato a NULIBRY elokészitését és beadasat szolgalja:
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Hasznalati utasitas a NULIBRY elokészitéséhez és beadasahoz

Olvassa el a hasznalati utasitast miel6tt el6szor feloldja (6sszekeveri) és bead egy adag NULIBRY -,
els6 alkalommal és minden alkalommal, amikor {jra alkalmazza a NULIBRY-t. Ez az informacié nem
helyettesiti a gyermeke egészségi allapotardl és kezelésérdl valo beszélgetést a kezeldorvossal. Ha
bizonytalan, mindig beszéljen a kezeldorvossal.

A kezel6orvos megmutatja a gyermekének beadando eldirt NULIBRY dozis elkészitésének modjat,
miel6tt ezt elészor megtenné.

A NULIBRY-t gyermeke vénajaba (intravéndsan) adjak be, az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember altal elhelyezett katéter tipusu eszkoz segitségével. Mindig kovesse az orvos
¢és az apolo utasitasait!

Fontos tudnivalék a NULIBRY elékészitése és beadasa elott:

o Gyermekének NULIBRY-dozisa fiigg az ¢ ¢letkoratdl és testtomegétol. A kezelGorvos vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember megallapitja majd azt a mennyiséget, amit
gyermekének beadand6 NULIBRY -adagok esetében hasznélnia kell. Az adagokhoz sziikséges
NULIBRY mennyisége és az adagok elokészitéséhez sziikséges injekcids livegek szama
barmelyik orvosi viziten megvaltozhat. A dozist a beadni sziikséges oldat mennyiségét
milliliterben (ml) kell mérni.

o Ha On vagy gyermeke gondozoja otthon adja be a NULIBRY -t , akkor kezeldorvosa vagy az
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember javasolhatja infuzids naplo vezetését a kezelésrol
legalabb a kovetkez6 tartalommal:

o A NULIBRY-adagok beadasanak datuma

Az elkészitéséhez hasznalt injekcids livegek szama

A felhasznalt NULIBRY injekcios livegek gyartasi szama

A beadott NULIBRY teljes mennyisége (mennyisége ml-ben megadva)

Az adagbeadas elkezdésének és befejezésének az idopontja

Egy hely a nemkivanatos események, gydgyszerelési hibak és az alkalmazassal kapcsolatos

szovodmények rogzitésére.

O O O O O

Ugyelni kell arra, hogy ezeket az informaciok mindig naprakészek legyenek, ha az adag
modosul. Az infaziés naplét minden utankéveto vizitre hozza el az orvosnak. Kérje meg a
kezelGorvost vagy a gyogyszerészt, hogy irja fel az infuzids napld lapjara a kovetkezé adatokat:
o Gyermeke NULIBRY-adagja milliliterben (ml)

o Az egyes adagok elkészitéséhez felhasznalt injekcios livegek szama

. A NULIBRY, mint por van az injekcids livegben. Hasznalat el6tt mindegyik NULIBRY
injekcios livegben levo port 5 ml steril, injekcidhoz valé vizzel kell feloldani €s oldatot kell
késziteni.

Kizaroélag injekciohoz valé steril vizzel készitse el az oldatot

A NULIBRY injekciot az oldat elkészitését koveto 4 oran beliil be kell adni. A NULIBRY
elkészitett oldatat szobahémérsékleten vagy hiitve lehet tartani, legfeljebb 4 o6ran keresztiil, amibe
beleszamit az adag beadasahoz sziikséges id6. Ha nem adja be a NULIBRY elkészitett adagjat 4 6ran
beliil, akkor az elkészitett oldatot mind meg kell semmisiteni. Lasd: Betegtajékoztato 5. pont:
»Hogyan kell a NULIBRY-t tarolni?”

Felkésziilés a NULIBRY beadasara

1. 1épés: Gyiijtse dssze a kellékeket!

. A munkéhoz hasznaljon tiszta, lapos feliiletet.

. Vegyen ki a fagyasztobol a megfelelo szamu NULIBRY
injekcios liveget, amennyire a gyermek szamara eldirt adag
elkészitéséhez sziikség van. El6fordulhat, hogy egynél
tobbinjekcios livegre van sziikség az egy adag teljes
mennyiségének elkészitéséhez. Hagyja, hogy a NULIBRY
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injekciods tivegek elérjék a szobahdmérsékletet. Ezt ugy lehet
elérni, hogy az injekcids iivegeket dvatosan sodorgatja a kezei
kozott 3-5 percen 4t, ahogy az abran lathato, vagy kb.

30 percig szobahdmérsékleten hagyja azokat.

Gyljtse 0ssze a NULIBRY-adag elkészitésének és

beadasanak a kellékeit:

o 1 db injekcios iiveg steril injekcidohoz valo viz minden
egyes NULIBRY adaghoz sziikséges injekcids
iveg(ek)hez.

=  Ellendrizze a NULIBRY injekcios liveg lejarati
datumat. Ne hasznaljon fel lejart datummal
megjelolt injekcids liveget!

=  Ne hasznalja fel az injekcios tiveget, ha a rajta 1évo
lepattinthato zar sériilt vagy hianyzik.

o 1 db steril, 5 ml-es fecskendd mindegyik NULIBRY -t
tartalmazo injekcids liveghez, a steril, injekciohoz valo viz
és a NULIBRY-adag keverékének elkészitéséhez.

o Egy masodik steril fecskendd, elég nagy ahhoz, hogy az
egy adaghoz sziikséges NULIBRY teljes mennyisége
elférjen benne. A kezeldorvos, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész megmondja,
hogy milyen méretii és tipusu fecskendét kell hasznalni.

o Steril tiik (ajanlott 18-as méretii)

o Alkoholos torl6kendok

o Kesztyl, ha az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember arra utasitja, hogy a NULIBRY
elokészitése és beadasa alatt viseljen kesztytit

o 1 készlet az intravénds adagolashoz, amelyhez specilis,
[di-(2-etilhexil)-ftalat (DEHP)-mentes cso sziikségess
0,2 mikronos szlirovel

o 1 infazioés pumpa a NULIBRY orvosi utasitas szerinti
adagjanak beadasahoz

o Egyéb anyagok, amiket az orvos ajanl, é¢s amikkel
megfeleld modon tudja kezelni intravénas katéter tipusu
eszkdz a NULIBRY-adag beadasa el6tt és utan

o Barmely egyéb anyag, amelyet a gyogyszerész ad at
a felhasznalasra nem keriilt gyogyszerek
megsemmisitésé¢hez. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

2. 1épés: Mosson kezet!
Mosson kezet szappanos vizzel. Tiszta torolkozovel szaritsa meg a kezét, vagy hagyja a levegon

megszaradni.

Ha kesztyli viselésére kap utasitadst a NULIBRY eldkészitéséhez és beadasdhoz, vegye fel most!
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3. 1épés: Készitse el6 az injekcios iivegeket!
. Tavolitsa el a lepattinthatd kupakot minden injekcids tivegrol,
ami az injekcidhoz valo steril vizet tartalmazza.

. Alkoholos torlokenddvel tisztitsa meg mindegyik injekcios
iiveg gumidugojat, és hagyja levegdn megszaradni. Ne fujja a
dugdt a gyorsabban szaradas kedvéért!

Megjegyzés: Ha megérinti az injekcios iiveg dugojat, tisztitsa meg

ujra alkoholos torlvel!

4. 1épés: Készitse el6 a fecskenddt az injekcidhoz valo steril viz

felszivasahoz

° Nyissa ki a tiit tartalmazd csomagot. Ekkor még ne tavolitsa
el a tiivédot.

. Bontsa ki az 5 ml-es fecskendot tartalmazo csomagot. A nyil
iranyaba elcsavarva tegye ra a tiit a fecskend6 hegyére, az
abran lathaté modon. Az abran lathatotol eltérden is kinézhet
a felhasznalasra kertil6 ti és fecskendo.

5. 1épés: Toltse meg a fecskenddt steril, injekciéhoz valo vizzel
° Tavolitsa el a tlivédot Gigy, hogy egyenes iranyban lehtzza.
Ne ¢érintse meg a tlit és ne hagyja, hogy hozzéaérjen valamihez.
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Egyik kezével fogja meg a fecskendo testét. Masik kezével
htizza hatra a fecskend6 dugattyajat, amig annak teteje el nem
éri a fecskendén 1évo 5 ml-es vonalat.

A munkafeliileten tartsa meg az injekcios liveget a steril,
injekcidhoz vald vizzel, és szurja a tlit az injekcios liveg
dugodjanak a kozepébe.

Lassan forditsa fejjel lefelé az injekcios iiveget. A tli hegye ne
legyen benne a vizben. Ezutan nyomja felfelé a dugattyt,
hogy az Osszes levegd a fecskend6bol az injekcios livegbe
tavozzon.

Majd ugy mozditsa el a tiit, hogy a hegye a vizben legyen.
Lassan hiizza vissza a fecskend6 dugattygjat, hogy 5 ml steril,
injekcidhoz vald viz megtoltse a fecskendot.
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Ujjaival iitogesse a fecskend6t, amig a légbuborékok a
fecskendo tetejéig nem emelkednek, majd dvatosan nyomja
felfelé a dugattyut, hogy a levegd kiszoruljon a fecskendébol.

A légbuborékok tavozasa asa utan ellendrizze, hogy a
fecskend6ben 5 ml oldat van-e, majd hizza ki a tiit az
injekcios livegbol. Addig folytassa a folyadék felszivasat,
amig eléri az 5 ml-t. Ne hasznaljon kevesebb folyadékot.

6. 1épés: A NULIBRY feloldasa

Vegye le a lepattinthaté mlianyag kupakot a NULIBRY
iivegérol.

Torolje le a NULIBRY iiveg gumidugdjat egy 0j alkoholos
torlovel.

Tartsa a NULIBRY {ivegét mozdulatlanul a munkafeliileten.
Fogja a steril, injekciohoz vald vizzel t6ltott fecskendot, és a
tiit lassan szurja bele az injekcios tiveg dugodjanak kozepébe.

Lassan nyomja le teljesen a dugattytt, amivel belenyomja a
steril, injekcidhoz valo vizet az tivegbe. Ezutan ovatosan
vegye ki a tiit az injekcios livegb6l. A hasznalt tiit és
fecskend6t azonnal helyezze el a gyogyszerész utasitasainak
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megfeleléen, nehogy valaki megsériiljon. Ne probalja
visszahelyezni a védékupakot a tiire! Lasd 5. rész: ,,Hogyan
kell a NULIBRY-t tarolni?”

. Az injekcids liveget dvatosan és folyamatosan forgatni kell,
amig a por teljesen fel nem oldodik. Ne razza az liveget!

. Ismételje meg a 4-6. 1épést, ha egynél tobb injekcios iiveg
NULIBRY sziikséges gyermeke eldirt adagjanak az
elkészitéséhez.

. Minden NULIBRY injekcids iiveghez hasznaljon j 5 ml-
es fecskendét és uj tiit!

Megjegyzés: Az elkészitett NULIBRY egy tiszta, szintelentdl a halvanysargaig valtozo szinii oldat.
. Ne hasznalja az oldatot, ha elszinezddik, zavaros, illetve részecskéket tartalmaz. Ha az oldat
elszinezddik, zavaros, vagy részecskék vannak benne:
o Ne dobja ki az injekciods tiveget, mert a gyogyszerész kérheti, hogy vigye vissza neki.
o Szoljon gydgyszerésznek, és kérjen masik injekcios iliveget.

7. 1épés: Készitsen el egy fecskendét az eldirt NULIBRY-dozissal

. Ha az elkésziilt NULIBRY oldatot a hiitdszekrényben tartja,
vegye el6 az elkészitett oldatot tartalmazo injekcios livegeket
a httészekrénybdl, és hagyja, hogy szobahdmérseékletiire
melegedjenek. Ezt tgy lehet elérni, hogy az injekcios
iivegeket 6vatosan sodorgatja a kezei kdzott 3-5 percen at
(tilos felrazni), ahogy az abran lathato, vagy kb. 30 percig
szobahdmérsékleten hagyja azokat.

. Nyissa ki az 1 db 0j steril tiit tartalmaz6 csomagot. Ekkor
még ne tavolitsa el a tlivédot.

. Nyissa ki azt a csomagolast, amelyik tartalmaz egy steril,
egyszer hasznalatos fecskend6t, ami elég nagy ahhoz, hogy
beleférjen az egy adaghoz sziikséges NULIBRY térfogata.
Elcsavaré mozdulattal helyezze a tiit a fecskend6 hegyéhez.
Ekkor még ne tavolitsa el a tlivédot.

. Tordlje meg alkoholos térldvel mindegyik elkészitett
NULIBRY-t tartalmaz6 injekcios iiveg kupakjat.

° Tavolitsa el a tlivédot Gigy, hogy egyenes iranyban lehtzza.
Ne ¢érintse meg a tlit és ne hagyja, hogy hozzéaérjen valamihez.

. Egyik kezével fogja meg a fecskenddt. Vezesse be a tiit a

NULIBRY injekcios liveg dugdjanak kozepébe, majd lassan
forditsa fel az injekcios iiveget.

NULIBRY
oldat

° Majd ugy mozditsa el a tiit, hogy a hegye a NULIBRY -
oldatban legyen. Lassan hlizza vissza a fecskendd dugattyujat,
hogy a fecskend6t a NULIBRY-oldat ml-ben megadott
mennyiségével megtdltse a gyermeknek eldirt adaggal.
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Tavolitsa el a Iégbuborékokat a fecskendobol. Kopogtassa a
fecskendOhengert amig a buborékok az liveg tetejéig nem
emelkedjenck. Nyomja felfelé a dugattyut, hogy a
légbuborékok visszajussanak az injekcios tivegbe.
Ellendrizze, hogy megfelel6 mennyiségii NULIBRY -oldat
keriilt-e a fecskendébe. Sziikség esetén kissé huzza lefelé a
dugattyut, amig az el6irt mennyiségii NULIBRY-oldat a
fecskenddbe nem kerdil.

Kovesse a lenti 1épéseket, ha tobb mint 1 injekciosiiveg
NULIBRY sziikséges az 1 napi adaghoz az oldat teljes
mennyiségének az elkészitéséhez.

Vegye ki a tiit és a fecskendot a NULIBRY els6 injekcios
iivegébol. Egyik kezével fogja meg a fecskend6t. Vezesse be
a tiit a NULIBRY injekcios liveg dugdjanak a kdzepébe, majd
lassan forditsa at az injekcios liveget.

Majd Ggy mozditsa el a tiit, hogy a hegye a NULIBRY-
oldatban legyen. Lassan huizza vissza a fecskend6 dugattyujat,
hogy a fecskend6t a NULIBRY-oldat ml-ben megadott
mennyiségével megtdltse a gyermeknek eldirt adaggal.
Tavolitsa el a Iégbuborékokat a fecskendobol. Kopogtassa a
fecskendOhengert amig a buborékok az liveg tetejéig nem
emelkedjenck. Nyomja felfelé a dugattyut, hogy a
légbuborékok visszajussanak az injekcios tivegbe.
Ellendrizze, hogy az eldirt mennyiségii NULIBRY -oldat lett-
¢ a felszivva a fecskenddbe. Sziikség esetén kissé hlizza
vissza a dugattytt, amig az eldirt mennyiségi NULIBRY -
oldat a fecskend6be nem kertil.

Ismételje meg ezt a 1épést, ha tovabbi NULIBRY injekcios
iivegekre van sziikség gyermek adagjanak eldallitasahoz.
Amikor a tlit kiveszi a NULIBRY utolsé injekcios tivegébdl,
a NULIBRY 0sszes elkészitett adagja 1 fecskenddben van.
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. Helyezze vissza a tiivédot, mielott a tiit kiveszi a
fecskend6bol; ehhez tegye a tiivédot egy sima feliiletre, és f / ->
csusztassa be a tlit a véddbe az abran lathaté modon. Egyik
kezével fogja meg a fecskend6t, €s haszndlja a tiit a véddelem -
felszedéséhez. Amint a védbelem a tiire keriil, masik kezével
rogzitse azt a tii alapjanal (konuszan). &

° A nyil iranyaba elcsavarva tavolitsa el a tiit a fecskend6
hegyérdl, az abran lathatdo modon.
A tii eltavolitasa utan ne érintse meg a fecskendo hegyét.

° A tit el6irasszeriien kell artalmatlanitani. Lasd 5. rész
“Hogyan kell NULIBRY-t tarolni?”

° Hasznalat utan a hasznalt NULIBRY injekcios tiveg(ek)et
még akkor is artalmatlanitani kell a gydgyszerész utasitasai
szerint, ha gyogyszer marad az injekcios tivegben. Ezeket ne
tegye bele a haztartasi hulladékba!

. A NULIBRY-do6zis most mar készen all arra, hogy beadjak a

gyermeknek.
8. 1épés: NULIBRY-adag beadasa
° A NULIBRY-t gyermeke vénajaba (intravénasan) adjak be, az orvos vagy a gondozasat vézgo

egészségligyi szakember altal elhelyezett katéter tipusu eszkoz segitségével.
° Ha a NULIBRY-t inféizids pumpaval adjak be, a NULIBRY-infziot percenként 1,5 ml
sebességgel kell beadni.
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° Ha gyermeke el6irt NULIBRY-adagjanak mennyisége (térfogata) kevesebb, mint 2 ml, a
kezel6orvos azt is kérheti, hogy lassan, fecskenddvel adja be a NULIBRY-t. Az orvos utasitasait
kovetve adja be gyermekének a NULIBRY-dozist lasst beadassal.

. A NULIBRY-adag beadasa el6tt és utan tartsa be az orvos utasitasait gyermeke intravénas
hozzaférést biztosito, katéter tipusu eszkozének megfelelé gondozasara vonatkozoan.

9. 1épés: Jegyezze fel az injekciot!

Az egyes NULIBRY-adag beadasa utan jegyezze fel az adagra vonatkozé informacidkat egy infizids
naploba. Lasd az errdl sz6l6 hasznalati utasitast - ,,Fontos tudnivalok a NULIBRY elokészitése és
beadasa elott”

10. 1épés: Artalmatlanitis

Az injekcid beadasa utan biztonsagos modon, a gyogyszerész
utasitasai szerint artalmatlanitsa az 6sszes fel nem hasznalt
NULIBRY -oldatot, az injekcids készletet tartalmazo fecskendot, az
injekcids iiveget és a tobbi hulladékot.

Ezeket ne tegye bele a haztartasi hulladékba! Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

33




	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÁSOS ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	E. FORGALOMBA HOZATALT KÖVETŐ INTÉZKEDÉSEK TELJESÍTÉSÉRE VONATKOZÓ SPECIÁLIS KÖTELEZETTSÉG A KIVÉTELES KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY ESETÉBEN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ



