I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



\ 4 Vykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NULIBRY 9,5 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 12,5 mg fosdenopterino hidrobromido dihidrato, atitinkancio 9,5 mg
fosdenopterino.

Paruosus su 5 ml sterilaus injekcinio vandens, kiekviename tirpalo mililitre yra 1,9 mg fosdenopterino
(1,9 mg/ml).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Balti arba gelsvi milteliai.

Paruosto tirpalo pH yra nuo 5 iki 7, klampa — 1,0 cSt, o osmoliarisSkumas — nuo 260 iki

320 mOsmol/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

NULIBRY skirtas gydyti pacientus, kuriems yra A tipo molibdeno kofaktoriaus stoka (MoKS).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

NULIBRY galima vartoti tik tada, jeigu yra pacientui patvirtinta genetiné diagnozé arba preliminariai
diagnozuota A tipo MoKS.

Pacientams, kuriems preliminariai diagnozuota A tipo MoKS, reikia atlikti genetinj tyrima, skirta
patvirtinti A tipo MoKS diagnozg. Jeigu atliekant genetinj tyrimg nepatvirtinama A tipo MoKS
diagnoze¢, NULIBRY vartojimg biitina nutraukti.

Gydyma vaistiniu preparatu NULIBRY ligoninéje turi pradéti ir prizitiréti sveikatos prieZitiros
specialistas, turintis jgimty medZiagy apykaitos sutrikimy gydymo patirties. NULIBRY yra Iétinés
substrato pakeiciamosios terapijos vaistinis preparatas, skirtas ilgalaikiam vartojimui.

Dozavimas
Jaunesni kaip 1 mety vaiky populiacijos pacientai (pagal gestacin amziy)

Jaunesniems kaip vieneriy mety pacientams rekomenduojama NULIBRY doz¢ palaipsniui
priderinama pagal gestacinj amziy.



Jaunesniems kaip 1 mety pacientams, kurie gimé neiSnesioti (gestacinis amzius <37 savaités),
rekomenduojama pradiné NULIBRY dozé yra 0,40 mg/kg per para, leidZiant j veng vieng kartg per
para. Dozé turi buti palaipsniui didinama iki tikslinés 0,90 mg/kg per para dozés 3 ménesiy
laikotarpiu, kaip parodyta 1 lenteléje.

Jaunesniems kaip 1 mety pacientams, kurie gimé iSnes$ioti (gestacinis amzius >37 savaités),
rekomenduojama pradiné NULIBRY doz¢é yra 0,55 mg/kg per para, leidziant j vena vieng kartg per
parg. Dozé turi biiti palaipsniui didinama iki tikslinés 0,90 mg/kg per parg dozés 3 ménesiy
laikotarpiu, kaip parodyta 1 lenteléje.

1 lentelé

Pradiné NULIBRY dozé ir dozés laipsniSko priderinimo planas jaunesniems kaip
vieneriy mety pacientams pagal gestacini amZiy

Dozés laipsnisko
priderinimo tvarkarastis

NeiS$neSioti naujagimiai
(gestacinis amzius iki
37 savailiy)

ISnesioti naujagimiai
(gestacinis amZius 37 savaités
ir daugiau)

Pradiné dozé

0,40 mg/kg vieng kartg per parg

0,55 mg/kg vieng kartg per parg

Dozé po 1 ménesio

0,70 mg/kg vieng kartg per para

0,75 mg/kg vieng kartg per para

Dozé po 3 ménesiy

0,90 mg/kg vieng kartg per para

0,90 mg/kg viena kartg per para

Vaiky nuo 1 iki 18 mety ir suaugusiyjy populiacijos pacientai
Rekomenduojama NULIBRY dozé yra 0,90 mg/kg (atsizvelgiant j faktinj kiino svorj), skiriant j veng
vieng kartg per para.

Praleista doze
Praleidus doze, jg reikia suvartoti kiek galima greic¢iau. Kita suplanuota dozé turi buti suleista praéjus

maziausiai 6 valandoms po praleistos dozés suvartojimo.

Vartojimo metodas

NULIBRY skirtas tik leisti j vena.

NULIBRY skirtas leisti 1,5 ml/min. infuzijos grei¢iu, paruoSus su 5 ml sterilaus injekcinio vandens.
Jeigu dozeé mazesné nei 2 ml, gali tekti létai suleisti | veng Svirkstu.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

Jeigu sveikatos prieziliros specialistas mano, kad tai tikslinga, NULIBRY gali namuose suleisti
paciento globéjas. Jeigu NULIBRY suleidzia globéjas ir (ar) pacientas, globéjas ir (ar) pacientas
privalo perskaityti ir atidziai laikytis dézutéje pateikty iSsamiy vartojimo nurodymy dél NULIBRY

paruo$imo, leidimo, laikymo ir iSmetimo.

Sveikatos prieziliros specialistas turi apskaiCiuoti ir pateikti globéjui ir (ar) pacientui NULIBRY kiekj
mililitrais (ml) ir kiekvienai dozei reikalingg flakony skaiciy, zr. 6.6 skyriy.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimali ir atsargumo priemonés

Galimas jautrumas Sviesai

Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais su gyviinais, galima jautrumo $viesai rizika, zr. 5.3 skyriy.



Fosdenopterinu gydomus pacientus arba jy globéjus biitina informuoti, kad pacientai vengty arba iki
minimumo sumazinty buvima tiesioginéje saulés ir dirbtiniy UV spinduliy Sviesoje (pvz., taikant UVA
arba UVB fototerapijg) ir imtysi atsargumo priemoniy (pvz., naudoty plataus spektro nuo saulés
apsaugancius kremus, dévéty drabuzius, kepurg ir akinius, apsaugancius nuo saulés poveikio).
Globéjus ir (ar) pacientus biitina informuoti, kad pacientg iSbérus arba pastebéjus padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcijy simptomy (paraudimg, odos deginimo pojutj, pusleliy), reikia nedelsiant kreiptis |
gydytoja. Dél apsauginiy kremy naudojimo ir nuo saulés sauganciy drabuziy dévéjimo gydytojai turi
apsvarstyti vitamino D papildy poreikj ir atitinkamai pakonsultuoti globéja ir (ar) pacienta.

Natrio kiekis

Viename §io vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su fosdenopterinu neatlikta.

Metabolinés ir su neSikliais susijusios vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos su fosdenopterinu
tikimybé¢ yra minimali, todé¢l néra tikétina, kad kartu vartojami kiti vaistiniai preparatai galéty paveikti
fosdenopterino farmakokinetika (zr. 5.2 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie fosdenopterino vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Nepakanka tyrimy su
gyvinais, kad buty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

NULIBRY nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas
Nezinoma, ar fosdenopterino ar jo metabolity iSsiskiria j gydyty motery pienag.
Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | Zindymo naudg kaidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti gydyma NULIBRY.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su fosdenopterinu neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NULIBRY gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siame skyriuje apras$ytos nepageidaujamos reakcijos j vaista buvo jvertintos 11 pacienty, serganéiy

A tipo MoKS. Dazniausia (>20 %) nepageidaujama reakcija, pastebéta atliekant klinikinius tyrimus,
buvo su priemone susijusios komplikacijos, kurios buvo priskirtos kateteriui, o ne fosdenopterinui. Né
vienam pacientui nereikéjo nutraukti gydymo dél nepageidaujamy reiskiniy.



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Stebétos nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV) iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases
ir pagal jy daznj, kuris apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir
nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé pateiktos dazniausios NRV, pasireiskusios pacientams, gydytiems NULIBRY.

2 lentelé Nepageidaujamos reakcijos, pranestos pagal organy sistemu klase / PT ir daZnj
Organy sistemy klasé Labai daznas (>10 %)
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos . . o
v e de i . Su priemone susijusios komplikacijos
paZeidimai

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Su kateteriu susijusios komplikacijos

Astuoni 1§ deSimties pacienty, gydyty NULIBRY, patyré bent vieng su priemone susijusj
nepageidaujama reiskinj. Tarp reiskiniy, apie kuriuos pranesé daugiau kaip vienas pacientas, buvo
komplikacijy, susijusiy su priemone (7 pacientams), priemonés pasislinkimu ir kateterio vietos
infekcija (po 3 pacientus), kateterio vietos ekstravazacija, skausmas kateterio vietoje, centrinés venos
kateterizacija, iSskyros kateterio vietoje, nuotékis i§ priemonés, priemonés uzsikim$imas, bakteremija,
sepsis ir kraujagyslés priemonés infekcija (po 2 pacientus).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia toleruojama NULIBRY dozé nenustatyta ir néra Zinomo fosdenopterino prieSnuodzio.
Jeigu pacientas gauna didesn¢ uz numatyta NULIBRY dozg, rekomenduojama daznai stebéti
gyvybinius rodiklius ir kliniking biikle maZiausiai 8 valandas po dozés suvartojimo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virS§kinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistiniai preparatai, jvairis
virSkinimo traktg ir metabolizma veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — A16AX19.

Veikimo mechanizmas

Pacientams, kuriems yra A tipo MoKS, yra molibdeno kofaktoriaus sintezés 1 (MOKS1) geno
mutacijy, todél jy organizme nepakankamai sintetinama tarpinio substrato ciklinio
piranopterinmonofosfato (angl. cyclic pyranopterin monophosphate, cPMP), priklausancio nuo
MOKSI1A/B. Substrato pakei¢iamajai terapijai vartojant NULIBRY, uztikrinamas egzogeninis cPMP,
paver¢iamo molibdopterinu, Saltinis. Tada molibdopterinas paverc¢iamas molibdeno kofaktoriumi,
kuris reikalingas nuo molibdeno priklausomiems fermentams aktyvinti, jskaitant sulfito oksidazg
(angl. sulphite oxidase, SOX) — fermenta, kuris sumazina neurotoksiniy sulfity kiekj.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NULIBRY ir rePMP veiksmingumas buvo jvertintas jungtine analize, kurios metu nagrinéta

15 pacienty, serganciy genetiskai patvirtinta A tipo MoKS, kuriems taikyta pakeic¢iamoji terapija
NULIBRY ir (arba) rcPMP, kurio sudétyje yra tokios pacios veikliosios medziagos kaip
fosdenopterinas ir kuris laikomas terapiskai lygiaver¢iu NULIBRY.

I8 15 gydyty pacienty, jtraukty j jungtine analize, 47 % buvo vyrai, 73 % buvo baltaodziai ir 27 % —
azijieCiai; vidutinis gestacinis amzius buvo 39 savaités (nuo 35 iki 41 savaités). 15 pacienty amziaus
mediana genetinés diagnozés nustatymo metu buvo 4 dienos; tarp jy buvo 6 pacientai, kuriems
diagnoze nustatyta prenataliniu laikotarpiu.

Bendras iSgyvenamumas pateiktas 3 lentele.

3 lentelé Bendras pacienty, serganciy A tipo MoKS ir gydyty NULIBRY arba rcPMP,
iSgyvenamumas
NULIBRY
(arba rcPMP)
n=15)
Mirties atvejy skaicius (%) 2 (13,3 %)
Kaplano-Mejerio i§gyvenamumo tikimybé
1 metai 93 %
3 metai 86 %
Vidutiné iSgyvenamumo trukmé (ménesiais) 732 (64.4: 0, 162)
(mediana; min., maks.) ’ >

Santrumpos. PI — pasikliautinasis intervalas; rcPMP — rekombinantinis i§ Escherichia coli i$skirtas cPMP.

Bendrojo i8gyvenamumo analizés i§vados buvo palygintos su negydyta natiiralios ligos eigos
kontroline grupe. NULIBRY vartojusiy pacienty bendrasis iSgyvenamumas buvo reik§mingai
pailgéjes, palyginti su negydyta nattiralios ligos eigos kontroline grupe.

Palyginti su negydyta natiiralios ligos eigos grupe, pacientai, kurie vartojo NULIBRY, dazniau buvo
gydomi ambulatoriskai, galéjo maitintis per burng, priaugti svorio, vystytis ir pasiekti galvos apimtj,

artimg savo bendraamziams. Neurologinis pazeidimas, atsiradgs prie§ gydyma, jskaitant gimdoje, yra
negrjztamas.

MoKS slapimo biozymenys

Gydymas NULIBRY pacientams, sergantiems A tipo MoKS, sukélé S-sulfocisteino (SSC)
koncentracijos Slapime sumaZzéjima, ir $is sumazéjimas iSliko ilgalaikio 48 ménesiy gydymo metu.
Pradinis SSC, normalizuoto pagal kreatining, kiekis Slapime buvo nustatytas dviem pacientams, jo
vidutiné verté buvo 92,0 umol/mmol. Po gydymo NULIBRY (n = 15) vidutinis SSC, normalizuoto
pagal kreatining, kiekis §lapime (=SN) nuo 3 ménesio iki paskutinio vizito kito nuo 12,9 (£7,3) iki
8,6 (£5,8) pumol/mmol.

Paaugliy ir suaugusiyjy populiacija

Turima nedaug duomeny apie nuo 12 iki 18 mety paauglius ir suaugusiuosius.

ISimtinés salygos

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perziiirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS.



5.2 Farmakokinetinés savybés

Fosdenopterino farmakokinetika sveiky suaugusiyjy tiriamyjy organizme, vieng kartg suleidus j vena,
apibendrinta 4 lenteléje. Plotas po koncentracijos plazmoje ir laiko priklausomybés kreive (AUC) ir
maksimali fosdenopterino koncentracija plazmoje (Cmax) didéjo mazdaug proporcingai didéjant

dozéms.
4 lentelé Sveiky tiriamyjy vidutiniai (SN) farmakokinetiniai parametrai suleidus
vienkartine fosdenopterino doze j vena
Parametras 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Cax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2 800 (567)
AUC.inf (ng*h/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1 820)

10,075 mg/kg, 0,24 mg/kg ir 0,68 mg/kg dozés yra atitinkamai 0,08, 0,27 ir 0,76 karto didesnés uz
rekomenduojama maksimalig dozg.

Pasiskirstymas

Fosdenopterino pasiskirstymo tiiris (Vd) buvo mazdaug 300 ml/kg. Fosdenopterino prisijungimas prie
plazmos baltymy buvo nuo 6 iki 12 %.

Biotransformacija

Fosdenopterinas daugiausiai metabolizuojamas nefermentinés degradacijos procesais | neaktyvy
endogeninio cPMP oksidacijos produkta.

Galimos vaistiniy preparaty sqveikos tyrimas
Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos, pagristos citochromo P450 (CYP) ir (arba) nesiklio sgveika,
galimybé buvo istirta atliekant kelis in vitro tyrimus.

In vitro tiriant Zzmogaus kepeny mikrosomas, fosdenopterinas neslopina CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 arba CYP3A4/5 izofermenty. Tiesioginis nuo laiko arba nuo
metabolizmo priklausomas §iy izofermenty slopinimas buvo mazas arba jo nebuvo, o pusés
maksimalios slopinamosios koncentracijos (ICso) vertés buvo >500 uM. Fosdenopterinas
nepasizyméjo CYP1A2, CYP2B6 arba CYP3A4 indukcija. Kultivuoty Zzmogaus hepatocity veikimas
iki 100 uM fosdenopterino nezymiai arba visai nepadidino CYP1A2, CYP2B6 arba CYP3A4 mRNR
ir fermenty aktyvumo lygio.

Fosdenopterinas neslopina i§skyrimo arba sugérimo (pernasos j iSorg ar j vidy) neSikliy. Esant 200 uM
fosdenopterino koncentracijai, nustatytas <10 % P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1
(20 uM), OAT3, MATEI ir MATE2-K (20 uM) slopinimas, tuo tarpu toks pat cPMP kiekis
pasizyméjo nedideliu MATE2-K (25 %) ir OAT1 (33 %) slopinimu. Fosdenopterinas néra P-gp,
BCRP, OATI1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2 arba MATE2-K substratas ir galimai silpnas
MATEI] substratas.

Eliminacija

Vidutinis bendrasis fosdenopterino klirensas (CL) svyravo nuo 167 iki 195 ml/h/kg. Vidutinis
fosdenopterino pusinés eliminacijos laikas buvo nuo 1,2 iki 1,7 valandos.

Fosdenopterino inksty klirensas sudaro mazdaug 40 % bendrojo klirenso.

Specifinés populiacijos

Fosdenopterino farmakokinetikos vertinimo tam tikrose pacienty populiacijose, skiriamose pagal rase,
amziy arba inksty ar kepeny funkcijos sutrikima, tyrimy neatlikta. Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimo
poveikis fosdenopterino farmakokinetikai neZinomas.



Vaiky populiacija

Fosdenopterino farmakokinetinés savybés A tipo MoKS sergantiems vaiky populiacijos pacientams
yra panasios ] sveiky suaugusiyjy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
su gyviny jaunikliais duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

KancerogeniSkumas

Fosdenopterino kancerogeniskumo tyrimy neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Fosdenopterino toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.

FototoksiSkumas

Fosdenopterinas buvo fototoksiskas in vitro ir in vivo. Po UV spinduliuotés poveikio Ziurkéms
pasireiSké odos reakcijy (eritema, edema, pleiskanojimas ir $asai) ir akiy bei histopatologiniy pokyciy.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Askorbo riigstis (E300)

Manitolis (E421)

Sacharoze

Vandenilio chlorido ragstis (E507) (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (E524) (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai

Po paruoS§imo

Paruosta NULIBRY galima laikyti kambario temperattiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) arba Saldytuve (nuo
2 °C iki 8 °C) iki 4 valandy, jskaitant infuzijos trukme¢. Paruosto NULIBRY negalima uzsaldyti.
Nekratykite.

Irodyta, kad naudojamos medziagos cheminis ir fizinis stabilumas 2 °C iki 8 °C arba 15 °C iki 25 °C
temperattroje iSlieka iki 4 valandy.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Jeigu iSkart
nesuvartojama, uz laikymo trukme ir sglygas pries vartojima atsako vartotojas ir paprastai tai negali
buti ilgiau kaip pirmiau minétos sglygos, nebent buvo ruosiama kontroliuojamomis ir patvirtintomis
steriliomis salygomis.



6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidarytas flakonas

Laikyti saldiklyje nuo —25 °C iki —10 °C.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto ir pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

10 ml I tipo skaidraus stiklo flakonas su aliuminio sandarikliu ir butilo gumos kamsciu.
Pakuotes dydis — 1 flakonas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kiekvienas flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui, o nesuvartoto vaistinio preparato
pertekliy reikia tinkamai pasalinti. Pacientui reikia pateikti sterilaus injekcinio vandens, §virkstus,
adatas ir alkoholiu suvilgytus tamponus.

ParuoSimas

Prie§ vartojant NULIBRY reikia paruosti su 5 ml sterilaus injekcinio vandens. ParuoSus, NULIBRY
negalima purtyti arba kaitinti. Ruo$iant reikia laikytis aseptikos reikalavimy ir §iy nurodymy:

1. Bendra dozg, flakony skaiciy ir bendrg paruostos dozés tiirj reikia nustatyti pagal paciento svorj
ir paskirtg doze. Dozés gali biiti nuo 0,4 ml, skirtos 2 kg neiSnesiotam kiaidikiui (0,40 mg/kg per
para), iki 23,7 ml, skirtos 50 kg suaugusiajam (0,90 mg/kg per para). Zr. 4.2 skyriy. Paruogiamy
flakony skaicius nustatomas paciento doze padalijus i§ 9,5 mg/flakone (vieno flakono kiekis).
Jeigu gautas flakony skaicius néra sveikasis skaicius, jj reikia suapvalinti j didesnj sveikajj
skaiciy.

2. I§ saldiklio reikia i§imti reikiamg kiekj flakony, kad jie susilty iki kambario temperatiiros (3—
5 minutes atsargiai pasukiojant kiekvieng flakong rankose (nepurtant) arba mazdaug 30 minuciy
paliekant susilti kambario temperattiroje).

3. Kiekvieng reikalingg NULIBRY flakong reikia paruosti su 5 ml sterilaus injekcinio vandens.
Kiekvienas flakonas paruoSiamas létai jSvirks¢iant 5 ml injekcinio vandens palei flakono viding
sienele. Flakong reikia atsargiai ir nuolatos sukioti, kol milteliai visiskai istirps. Flakono
negalima kratyti. ParuoSus, galutine NULIBRY paruosto tirpalo koncentracija yra 9,5 mg/5 ml
(1,9 mg/ml). Reikia suvartoti tik rekomenduojamg doze atitinkantj kiekj.

4. Paruostas NULIBRY yra skaidrus ir bespalvis arba gelsvas tirpalas. Prie§ vartojant NULIBRY
reikia apziiiréti, ar jame néra kietyjy daleliy ir ar nepakitusi spalva. NULIBRY negalima vartoti,
jeigu yra daleliy arba tirpalas pakeité spalva.

5. Reikia suleisti visg paruostg doze.
Jeigu paruostas NULIBRY buvo atSaldytas, pries vartojima leiskite jam susilti iki kambario

temperatiiros 3—5 minutes atsargiai pasukiodami kiekviena flakona rankose (nepurtydami) arba
mazdaug 30 minuciy palikdami susilti kambario temperattroje).



Vartojimas

NULIBRY skirtas suleisti sveikatos prieziiiros specialistui. Jeigu sveikatos priezitiros specialistas
mano, kad tai tikslinga, NULIBRY gali namuose suleisti paciento globéjas (Zr. 4.2 skyriy). Jeigu
NULIBRY gali suleisti globéjas / pacientas, globéjas / pacientas privalo perskaityti i§samius
nurodymus dél NULIBRY paruo$§imo, vartojimo, laikymo ir iSmetimo.

NULIBRY skirtas tik leisti j veng. NULIBRY reikia suleisti naudojant intraveninés infuzijos sistemg
be di(2-etilheksil)ftalato (DEHF) su 0,2 mikrono filtru. NULIBRY negalima maisyti su kitais
vaistiniais preparatais (atkreipkite démesj, kad NULIBRY yra paruo$iamas su steriliu injekciniu
vandeniu). NULIBRY negalima skirti infuzija su kitais vaistiniais preparatais.

NULIBRY suleidziamas naudojant §virksting pompa 1,5 ml per minute greiciu.

Jeigu dozé mazesné nei 2 ml, vaistinj preparata gali tekti 1étai suleisti | veng Svirkstu.

ULIBRY reikia suvartoti per 4 valandas po paruoSimo.

Vaistinio preparato ir pagalbiniy komponenty atlieky tvarkymas.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas, jskaitant paruosti ir suleisti naudotas medziagas, reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1684/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 15-09-2022

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Olandija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos

dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

Prie§ NULIBRY platinimg kiekvienoje valstybéje naréje registruotojas privalo suderinti su
nacionaline kompetentinga institucija mokomosios medziagos turinj ir formata, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo biidus ir visus kitus programos aspektus.

Mokomoji medziaga skirta kuo labiau sumazinti medicininiy klaidy galimybg.

Registruotojas turi pasirtipinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama
NULIBRY, visiems pacientams ir (ar) glob&jams, kurie gali vartoti NULIBRY namuose, biity

pateikta $i mokomoji medziaga, kurig pateiks sveikatos prieziiiros specialistas:

e Vartojimo nurodymai
e Infuzijy dienynas
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Vartojimo nurodymai

o Svarbi informacija, kurig turi zinoti pacientas ir (ar) globéjas prie$ paruosdamas ir duodamas

NULIBRY

Nurodymai, per kiek laiko preparatg reikia suvartoti
Skiediklio aprasSas

Paruosto tirpalo suvartojimo trukmé

Infuzijy dienynas

ISsamiis nurodymai (su daugumos veiksmy iliustracijomis, specialiu Sriftu ir baltais tarpais)

e Be to, jis turés ir gydytojo, paciento ir globéjo tarpusavio bendravimo priemonés paskirtj, kad
biity stebima sauga ir imamasi papildomy rizikos sumaZzinimo priemoniy.

e Siame dokumente bus tokie dalykai kaip:
o kontaktiniai numeriai, kreipimuisi skubiais atvejais;
o gydanciojo gydytojo paskirta dozé ir rezimas;

o globg¢jo registruojami vaistinio preparato vartojimo duomenys, jskaitant datas,
suvartotas dozes, nepageidaujamus reiskinius, vaisty vartojimo klaidas ir vartojimo

namuose komplikacijas.

E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS I[VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio

8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasas

Terminas

Siekiant uztikrinti pakankamag Nulibry saugumo ir veiksmingumo
stebéjimg gydant pacientus, kuriems nustatytas A tipo molibdeno
kofaktoriaus truikumas (MoKT), registruotojas turi kasmet teikti bet
kokig naujg informacija apie Nulibry saugumg ir veiksminguma.

Kasmet (su kasmetiniu
pakartotiniu jvertinimu)

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): siekiant
papildomai apibiidinti Nulibry ilgalaikj saugumg ir veiksminguma,
registruotojas turi atlikti stebimajj perspektyvinj Nulibry gydomy
pacienty, kuriems nustatytas A tipo molibdeno kofaktoriaus
trikumas (MoCD), tyrimg ir pateikti jo rezultatus.

Kasmet (su kasmetiniu
pakartotiniu jvertinimu)
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NULIBRY 9,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
fosdenopterinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra fosdenopterino hidrobromido dihidrato, atitinkanc¢io 9,5 mg fosdenopterino.
Paruosus su 5 ml sterilaus injekcinio vandens kiekviename koncentrato mililitre yra fosdenopterino
hidrobromido dihidrato, atitinkancio 1,9 mg fosdenopterino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: askorbo riigstis, manitolis, sacharozé, vandenilio chlorido riigstis, natrio
hidroksidas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng po paruosimo.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldiklyje nuo —25 °C iki —10 °C temperatiiroje.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

TMC Pharma (EU) Ltd

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1684/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

PraSoma pagrindimo informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

NULIBRY 9,5 mg injekciniai milteliai
fosdenopterinas
1.v. po paruosimo

2. VARTOJIMO METODAS

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti i veng po paruoSimo.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

9,5 mg

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

NULIBRY 9,5 mg milteliai injekciniam tirpalui
fosdenopterinas

v Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie Salutinj
poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums ar

Jusy vaikui svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pastebite savo ar Jiisy vaiko Salutinj poveikj (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

1. Kas yra NULIBRY ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie§ vartojant NULIBRY
3. Kaip vartoti NULIBRY

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti NULIBRY

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra NULIBRY ir kam jis vartojamas

Kas yra NULIBRY?

NULIBRY sudétyje yra veikliosios medZziagos fosdenopterino.

NULIBRY skiriamas zmonéms, sergantiems genetine liga — molibdeno kofaktoriaus stoka (MoKS).
Jis skiriamas zmonéms, kai gydytojai jtaria, kad jie gali sirgti A tipo MoKS. Jeigu genetiniais tyrimais
patvirtinama A tipo MoKS, vaistg reikia vartoti visg gyvenima.

Kas yra A tipo molibdeno kofaktoriaus stoka (MoKS)?

A tipo MoKS yra reta jgimta natiiraliy cheminiy procesy, biitiny Jisy organizmui veikti (metabolizmo)
yda. Sios genetinés ligos poZzymiai paprastai atsiranda netrukus po gimimo ir apima sunkuma valgyti ir
priepuolius. Kiti pozymiai yra sumaZzéjes samoningumas arba reakcija j aplinka, padaznéjusios
iSgascio reakcijos (pvz., kriip€iojimas) | staigy reiskinj ir silpni arba sustinge raumenys.

A tipo MoKS atsiranda dél geno, vadinamo MOKS1, ydos. Dél jo organizmas negali gaminti svarbios
medziagos, vadinamos cikliniu piranopterinmonofosfatu. Kai Sios medziagos néra, nejmanoma
skaidyti tam tikry organizme susidariusiy junginiy (sulfity). Sie junginiai yra toksiski galvos
smegenims ir gali pakenkti arba sulétinti vaiko vystymasi.

Kaip veikia NULIBRY?

NULIBRY apriipina triikkstama medziaga, kuri Jums arba Jusy vaiko organizmui biitina, kad jis galéty
skaidyti kenksmingus sulfity junginius.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant NULIBRY

NULIBRY vartoti negalima:

- jeigu Jums arba Jiisy vaikui yra alergija fosdenopterinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti NULIBRY.

NULIBRY vartojantys pacientai gali tapti jautris tiesioginiams saulés spinduliams ir ultravioletiniams
spinduliams. Gydant fosdenopterinu, pacientai turi vengti saulés §viesos poveikio, o btidami sauléje —
naudoti kosmetines apsaugos nuo saulés priemones (pvz., krema), dévéti apsauginius drabuzius ir
akinius nuo saulés. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums arba Jusy vaikui atsiranda iSbérimas,
paraudimas arba pusleliy ant saulés paveiktos odos arba jeigu Jums arba Jusy vaikui atsiranda odos
deginimo pojiitis.

Dél kremo nuo saulés naudojimo ir apsauginiy drabuziy vilkéjimo gydytojas gali papildomai iSrasyti

vitamino D, jeigu reikia.

Kiti vaistai ir NULIBRY
Mazai tikétina, kad NULIBRY daro poveikj kitiems vaistams arba kiti vaistai jj veikia. Taciau, jeigu
Jusy vaikas vartoja arba neseniai vartojo kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite

gydytojui.

NULIBRY sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti NULIBRY

Kaip NULIBRY skiriamas
NULIBRY leidziamas | veng per kateter].

v —

JL

NULIBRY galima vartoti namuose. Prie$ Jums tai atliekant pirma kartg, gydytojas arba slaugytojas
pamokys, kaip paruosti vaistg ir suleis Jums arba Jiisy vaikui NULIBRY dozg.

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kaip Jums
arba Juisy vaikui vartoti NULIBRY, kreipkités j gydytoja.

Kiek vartoti
Doz¢ priklauso nuo Jisy vaiko amziaus ir kiino svorio. Turésite suleisti dozg po kartg kiekvieng diena.

Teisinga vartojamg doze nustatys gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢e NULIBRY doze¢
Jeigu manote, kad Jums arba Jisy vaikui galéjo biiti suleista daugiau NULIBRY nei skirta, nedelsdami
praneskite gydytojui.

Pamirs$us pavartoti NULIBRY

Jeigu praleidote NULIBRY dozg, kuo greiciau duokite praleista dozg. Pie§ suleisdami kitg doze
palaukite bent 6 valandas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj poveik],

nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui.
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Toliau nurodyti Salutinio poveikio rei$kiniai yra labai dazni ir yra susije¢ su suleidimo (injekcijy) jtaisu
(kateteriu), o ne su vaistu. Jie gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 18 10 asmeny:
. Su kateteriu susijusios problemos, pvz., skausmas, iSskyros, paraudimas arba uzdegimas.

Su kateteriu susijusios komplikacijos

Jus arba Jusy vaikas turés (-ite) injekcijy jtaisg (kateterio tipo priemong). Ji vartojama vaistams suleisti
j Jusy arba Jisy vaiko kraujg. Jums arba Jisy vaikui gali atsirasti komplikacijy, susijusiy su kateteriu.
Laikykités gydytojo arba slaugytojo nurodymy dél Sios priemonés priezitiros prie$ suleidziant
NULIBRY dozg ir po to.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti NULIBRY

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytas flakonas
Laikyti Saldiklyje nuo —25 °C iki —10 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto (sumaiSyto) NULIBRY laikymas
Paruostg NULIBRY galima laikyti kambario temperatiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) arba Saldytuve (nuo
2 °C iki 8 °C) iki 4 valandy, jskaitant NULIBRY suleidimo trukme.

Jeigu paruostas NULIBRY buvo atSaldytas, prie$ suleisdami NULIBRY leiskite jam susilti iki
kambario temperatiiros (3—5 minutes atsargiai pasukiodami kiekvieng flakong rankose (nepurtydami)
arba mazdaug 30 minuciy palikdami susilti kambario temperatiiroje).

- Nekaitinkite.

- Paruosto NULIBRY negalima uzsaldyti.

- Nekratykite.

Paruostas tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas. Nevartokite $io vaisto, jeigu pastebite
daleliy arba jei tirpalo spalva pasikeite.

Vaisty arba atlieky, jskaitant paruosti ir suleisti naudojamas medziagas, negalima iSmesti j kanalizacija
arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemongs padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

NULIBRY sudétis

- Veiklioji medziaga yra fosdenopterinas, 9,5 mg. Kiekviename flakone yra fosdenopterino
hidrobromido dihidrato, atitinkancio 9,5 mg fosdenopterino.

- Pagalbinés medZziagos yra askorbo riigstis (E300), manitolis (E421), sacharozé, vandenilio

chlorido riigstis (E507), natrio hidroksidas (E524) (zr. 2 skyriy ,,NULIBRY sudétyje yra
natrio®).
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NULIBRY isvaizda ir kiekis pakuotéje
NULIBRY yra balti arba gelsvi milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas.

Registruotojas

TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

Airija

Gamintojas

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Olandija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j lapelj.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta NULIBRY paruosti ir suleisti.

23



Vartojimo nurodymai, kaip paruosti ir suleisti NULIBRY

Perskaitykite $iuos vartojimo nurodymus prie§ paruosdami (misinj) ir suleisdami NULIBRY doz¢
pirma kartg ir kaskart, kai gaunate NULIBRY papildyma. Si informacija nepakeicia pokalbio su
gydytoju apie Jiisy vaiko sveikatos biiklg arba gydyma. Jeigu abejojate, visada pasitarkite su gydytoju.

Pries tai atliekant pirmg karta gydytojas turi parodyti Jums, kaip tinkamai paruosti ir suleisti vaikui
paskirta NULIBRY doze.

NULIBRY suleidziamas j Jisy vaiko veng per kateterio tipo priemong, kurig jstato gydytojas arba
slaugytojas. Visada laikykités specialiy gydytojo arba slaugytojo nurodymy.

Svarbi informacija, kuria turite Zinoti prie§ paruoSdami ir suleisdami NULIBRY

o Jasy vaiko NULIBRY dozé priklausys nuo vaiko amziaus ir kiino svorio. Gydytojas arba
slaugytojas nustatys kiekvienai Jusy vaiko dozei reikalingg NULIBRY kiekj. Kiekvienai dozei
reikalingas NULIBRY kiekis ir kiekvienai dozei paruosti reikalingy flakony skai¢ius per
kiekvieng vizitg pas gydytojg gali keistis. Dozé bus matuojama kaip reikiamas tirpalo mililitry
(ml) skaiCius.

o Jeigu Jus arba Jusy vaiko globg¢jas suleidziate NULIBRY namuose, Jisy gydytojas arba
slaugytojas pasitlys pildyti infuzijy dienyng, kuriame biitinai nurodoma:

kiekvienos NULIBRY dozés vartojimo data;

kiekvienai dozei paruosti panaudoty flakony skaicius;

serijos numeris, nurodytas ant kiekvieno naudoto NULIBRY flakono;

bendras suleisto NULIBRY kiekis (ml skai¢ius);

dozés vartojimo pradzios ir pabaigos laikas;

vieta, kur registruojami nepageidaujami reiskiniai, vaisto vartojimo klaidos ir vartojimo

sunkumai.

O O O O O O

Biitinai nuolat atnaujinkite $ia informacija, kai keiciasi dozé. | kiekviena tolesnio
stebéjimo vizita pas gydytojq atsineskite savo infuzijy dienyna. Bitinai paprasykite savo
gydytojo arba vaistininko Jusy infuzijy dienyno lape jrasyti $ig informacija:

o Jusy vaiko NULIBRY doz¢ mililitrais (ml);

o kiekvienai dozei paruosti reikalingy flakony skaicius.

. NULIBRY pateikiamas kaip milteliai flakone. Prie§ vartojimg kiekvieno NULIBRY flakono
turinj reikia iStirpinti 5 ml sterilaus injekcinio vandens, kad milteliai istirpty ir susidaryty
tirpalas.

Tirpalg paruosti galima tik su steriliu injekciniu vandeniu.

NULIBRY reikia suvartoti per 4 valandas po tirpalo paruoSimo. Paruosta NULIBRY tirpala
galima laikyti kambario temperatiiroje arba saldytuve iki 4 valandy, jskaitant laika, kurio reikia dozei
suleisti. Jeigu per 4 valandas nesuleisite paruostos NULIBRY dozés, visg paruosts tirpalg biitina
iSmesti. Zr. pakuotés lapelio 5 skyriy ,,Kaip laikyti NULIBRY*.

PasiruoSimas suleisti NULIBRY

1 veiksmas. Pasiruoskite reikmenis

° Naudokite $vary, lygy darbinj pavirsiy.

° Isimkite i$ Saldiklio reikiamg skai¢iy NULIBRY flakony,
kuriy reikia Jaisy vaikui paskirtai dozei paruosti. Bendram
1 dozés kiekiui paruosti Jums gali prireikti daugiau nei
1 flakono. Palaukite, kol NULIBRY flakonai susils iki
kambario temperatiiros. Tai galima padaryti 3—5 minutes
S$velniai pasukiojant kiekvieng flakong rankose (kaip parodyta
pav.) arba mazdaug 30 minuciy paliekant flakonus kambario
temperatiiroje.
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. Pasiruoskite reikmenis ir suleiskite NULIBRY dozg:

o 1 flakonas sterilaus injekcinio vandens kiekvienam
NULIBRY flakonui, kurio reikia 1 dozei.

=  Patikrinkite ant NULIBRY flakono nurodyta
tinkamumo laika. Jeigu flakono galiojimo data
praéjo, nevartokite.

=  Nenaudokite flakono, jeigu flakono nupléSiamas
dangtelis paZeistas arba jo néra.

o 1 sterilus 5 ml §virkstas kieckvienam NULIBRY flakonui,
kurio reikia 1 dozei, naudojamai ruosiant NULIBRY su
steriliu injekciniu vandeniu.

o Antrasis sterilus $virkstas, pakankamai didelis sutalpinti
bendrg NULIBRY kiekj, reikalingg vienai dozei.
Gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas turi pasakyti,
kokio dydZio ir tipo $virksta naudoti.

o Sterilios adatos (rekomenduojamos 18 dydzio).

Alkoholiu suvilgyti tamponai.

o Pirstinés, jeigu gydytojas arba slaugytojas nurodé Jums,
kad ruosiant ir leidziant NULIBRY reikia miivéti pirstines.

o 1 leidimo ] veng rinkiniui reikia specialios intraveninés NULIBRY
infuzijos sistemos be di(2-etilheksil)ftalato (DEHP) su
0,2 mikrono filtru.

o 1 infuziné pompa, naudojama NULIBRY dozei suleisti
pagal gydytojo nurodymus.

o Kitos medziagos, jeigu jas Jisy gydytojas rekomendavo
naudoti tinkamai Jiisy vaiko intraveninio kateterio tipo
priemongs priezitirai prie§ NULIBRY dozés suleidima ir
po jo.

o Visos kitos vaistininko pateiktos medziagos, skirtos
iSmesti J@isy nebevartojamus vaistus. Sios priemonés padés

o

apsaugoti aplinka.
2 veiksmas. Nusiplaukite rankas
. Gerai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu. Rankas nusausinkite Svariu ranksluosc¢iu arba
leiskite joms nudzidti ore.
. Jeigu Jums buvo nurodyta miivéti pirStines, kad galétuméte paruosti ir suleisti NULIBRY,

uzsimaukite jas dabar.

3 veiksmas. Paruoskite flakonus
° Nuimkite nupléSiamajj dangtelj nuo kiekvieno sterilaus
injekcinio vandens flakono.
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Nuvalykite kiekvieno flakono guminj kamstj alkoholiu
suvilgytu tamponu ir leiskite savaime nudzititi. Neptskite ant
kamscio, kad jj i8dZiovintuméte grei¢iau.

Pastaba. Jeigu paliesite flakono kamstj, jj reikés vél nuvalyti
alkoholiu suvilgytu tamponu.

4 veiksmas. Pasiruoskite $virksta, skirta steriliam injekciniam
vandeniui jtraukti

Atpléskite pakuote, kurioje yra adata. Dar nenumaukite
adatos dangtelio.

Atpléskite pakuotg, kurioje yra 5 ml SvirkStas. Pritvirtinkite
adatg ant $virksto uzsukdami jg rodyklés kryptimi, kaip
parodyta. Jisy adata ir Svirkstas gali atrodyti kitaip, nei
parodyta.

5 veiksmas. UZpildykite Svirkstg steriliu injekciniu vandeniu

Nuimkite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai. Nelieskite
adatos ir neprisilieskite adata prie jokio pavirsiaus.
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Laikykite $virksto korpusg viena ranka. Kita ranka atitraukite
Svirksto sttimoklj, kol stimoklio virSus pasieks $virksto 5 ml
zyme.

Tvirtai laikykite sterilaus injekcinio vandens flakong padéta
ant darbinio pavir$iaus ir jdurkite adatg j flakono kamsc¢io
centrg.

Leétai apverskite flakong. Patikrinkite, ar adatos galiukas néra
vandenyje. Tada stumkite stimoklj auksStyn, kad i§ §virksto
jstumtumeéte visg org ] flakona.

Tada patraukite adatg taip, kad galiukas biity vandenyje. Létai
traukite Svirksto stimoklj Zemyn, kad uzpildytuméte Svirksta
5 ml sterilaus injekcinio vandens.
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Pastuksenkite Svirksta pirstais, kol visi oro burbuliukai iskils
iki $virksto virSaus, tada Svelniai stumkite stimoklj aukstyn,
kad 18 $virksto iSstumtumeéte org.

Pasaling oro burbuliukus, pries iStraukdami adatg i§ flakono
patikrinkite Svirkstg ir jsitikinkite, kad Svirkste yra 5 ml
tirpalo. Toliau traukite skystj, kol pasieksite 5 ml. Nevartokite
maziau.

6 veiksmas. Paruoskite NULIBRY

Nuimkite NULIBRY flakono nupléSiamajj dangtelj.
Nusluostykite NULIBRY flakono guminj kamstj nauju
alkoholiu suvilgytu tamponu.

Tvirtai laikykite NULIBRY flakong ant savo darbinio
pavir$iaus. Paimkite $virkstg su steriliu injekciniu vandeniu ir
létai jdurkite adatg j flakono kams¢io centrg.

Létai stumkite stimoklj Zemyn iki pat galo, kad jstumtuméte
sterily injekcinj vandenj i flakong. Tada atsargiai iStraukite
adatg i$ flakono. Panaudotg adatg ir $virksta iSmeskite iSkart,
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kaip nurodé vaistininkas, kad niekas negaléty susizeisti.
Nebemaukite ant adatos dangtelio. Zr. 5 skyriy ,,Kaip laikyti
NULIBRY*.

° Svelniai pasukiokite flakona, kol milteliai visiskai istirps.
Nekratykite flakono.

. Jeigu vaikui paskirtai NULIBRY dozei paruosti reikia
daugiau kaip 1 NULIBRY flakono, pakartokite 4—
6 veiksmus.

. Kiekvienam NULIBRY flakonui naudokite nauja 5 ml
§virk$ta ir naujg adata.

Pastaba. ParuoSus, NULIBRY tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas.

. Nevartokite, jeigu tirpalas pakeité spalva, yra drumstas arba jame yra daleliy. Jeigu tirpalas
pakeité spalva, yra drumstas arba jame yra daleliy:
o NeiSmeskite flakono, nes vaistininkas gali paprasyti ji grazinti.
o Pasakykite vaistininkui ir paprasykite pakeisti flakona.

7 veiksmas. Paruoskite $virksta su paskirta NULIBRY doze

. Jeigu paruosta NULIBRY tirpalg laikote Saldytuve, iSimkite
flakonus su paruostu NULIBRY tirpalu i$ Saldytuvo ir leiskite
jiems susilti iki kambario temperattiros. Tai galima padaryti
3-5 minutes Svelniai pasukiojant kiekvieng flakong rankose
kaip parodyta pav. (nepurtant) arba mazdaug 30 minuciy
paliekant flakonus kambario temperatiiroje.

. Atpléskite pakuote, kurioje yra nauja sterili adata. Dar
nenumaukite adatos dangtelio.

. Atpléskite pakuote, kurioje yra sterilus vienkartinis Svirkstas,
kuris yra pakankamai didelis, kad jame tilpty visas vienai
dozei reikalingas NULIBRY kiekis. Sukamuoju judesiu
uzdékite adatg ant Svirksto galo. Dar nenumaukite adatos
dangtelio.

. Nuvalykite kiekvieno paruosto NULIBRY flakono kamstj
nauju alkoholiu suvilgytu tamponu.

° Nuimkite adatos dangtelj, traukdami jj tiesiai. Nelieskite
adatos ir neprisilieskite adata prie jokio pavirsiaus.

° Laikykite $virkstg viena ranka. Jdurkite adatg j NULIBRY
flakono kamscio centrg ir 1étai apverskite flakona.

NULIBRY
tirpalas

° Tada patraukite adatg taip, kad galiukas bty NULIBRY
tirpale. Létai traukite Svirksto stimoklj atgal, kad
uzpildytuméte Svirk§ta NULIBRY tirpalo kiekiu (ml) pagal
Jasy vaikui paskirtg doze.
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Pasalinkite i§ Svirksto visus oro burbuliukus. Pastuksenkite |
Svirksto cilindra, kad burbuliukai iskilty j flakono virsy.
Pastumkite stiimoklj, kad visi oro burbuliukai jsistumty atgal |
flakong. Patikrinkite, ar j Svirkstg jtrauktas teisingas
NULIBRY tirpalo kiekis. Jeigu reikia, Siek tiek patraukite
stimoklj zemyn, kol $virk$te bus paskirtas NULIBRY tirpalo
kiekis.

Jeigu reikia daugiau kaip 1 NULIBRY flakono, atlikite toliau
nurodytus veiksmus, kad turétumeéte visa 1 paros dozei
reikalinga tirpalo kieki.

IStraukite Svirksta su adata i§ pirmojo NULIBRY flakono.
Laikykite $virkstg viena ranka. Jdurkite adata j kito
NULIBRY flakono kamsc€io centrg ir 1étai apverskite flakona.

Tada patraukite adatg taip, kad galiukas biity NULIBRY
tirpale. Létai traukite Svirksto stiimoklj atgal, kad
uzpildytuméte $virk§ta NULIBRY tirpalo kiekiu (ml) pagal
Jasy vaikui paskirtg dozg.

Pasalinkite i§ Svirksto visus oro burbuliukus. Pastuksenkite |
Svirksto cilindra, kad burbuliukai iskilty j flakono virsy.
Pastumkite stiimoklj, kad visi oro burbuliukai jsistumty atgal |
flakong. Tada patikrinkite, ar j Svirkstg jtrauktas paskirtas
NULIBRY tirpalo kiekis. Jeigu reikia, Siek tiek patraukite
stimoklj zemyn, kol §virkste bus visas paskirtas NULIBRY
tirpalo kiekis.

Jeigu Jusy vaiko dozei sudaryti reikia papildomy NULIBRY
flakony, pakartokite §j veiksma.

Kai adata iStraukiama i$ paskutinio NULIBRY flakono, visa
paruosta NULIBRY dozeé yra 1 Svirkste.
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Pries nuimdami adatg nuo Svirksto, uzdékite jos dangtelj,
padédami jj ant lygaus pavir$iaus ir, kaip parodyta, jstumdami
adatg j dangtelj. Viena ranka laikykite $virkstg ir adata
»sugaukite® dangtelj. Kai dangtelis yra ant adatos, kita ranka
uzfiksuokite dangtelj ant adatos jvoreés.

Nuimkite uzdengta adatg nuo Svirksto galo sukamuoju judesiu
rodyklés kryptimi, kaip parodyta.
Nuémg adata, nelieskite SvirkSto galo.

Adat tinkamai imeskite. Zr. 5 skyriy ,,Kaip laikyti
NULIBRY*.

Panaudota (-us) NULIBRY flakong (-us) iSmeskite, kaip
nurodé vaistininkas, net jeigu flakone liko vaisto. NeiSmeskite
jy su buitinémis atlickomis.

Dabar NULIBRY dozé yra paruosta suleisti Jiisy vaikui.

8 veiksmas. NULIBRY dozés suleidimas

NULIBRY suleidziamas j Jiisy vaiko vena per gydytojo ivesta kateterio tipo priemoneg.
Kai NULIBRY leidziamas naudojant infuzing pompa, leiskite NULIBRY 1,5 ml per minute

greiciu.

Jeigu Jusy vaikui paskirtos NULIBRY dozeés kiekis (tiiris) ml yra maZesnis nei 2 ml, gydytojas
gali nurodyti NULIBRY létai suleisti Svirkstu. Laikykités gydytojo nurodymy, kaip vaikui

suleisti NULIBRY doze léta injekcija.
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. Pries leisdami NULIBRY doze¢ ir po to tinkamai priziiirékite savo vaiko intraveninés
prieigos kateterio tipo priemone.

9 veiksmas. UZregistruokite injekcijg

Suvartoj¢ kiekvieng NULIBRY dozg, jraSykite informacijg apie doze j infuzijy dienyno lapg. Zr. iy
vartojimo nurodymy skyriy ,,Svarbi informacija, kuria turite Zinoti prie§ paruoSdami ir suleisdami
NULIBRY*.

10 veiksmas. Atlieky tvarkymas

Po injekcijos saugiai iSmeskite visg nesuvartotg NULIBRY tirpala,
Svirksta su injekcijos rinkiniu, flakong ir kitas atliekas, kaip nurodé
vaistininkas.

Neismeskite jy su buitinémis atlickomis. Sios priemonés padés
apsaugoti aplinka.
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