I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



VW Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bs iespejams atri identificgt jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

NULIBRY 9,5 mg pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 12,5 mg fosdenopterina hidrobromida dihidrata, kas atbilst 9,5 mg fosdenopterina
(fosdenopterin).

P&c sagatavoSanas ar 5 ml sterila Gidens injekcijam katrs ml Skiduma satur 1,9 mg fosdenopterina
(1,9 mg/ml).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam).

Balts I1dz gaisi dzeltens pulveris.

Sagatavota Skiduma pH limenis ir robezas no 5 1idz 7, viskozitate ir 1,0 cSt, un osmolaritate ir
diapazona no 260 lidz 320 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

NULIBRY ir indicéts A tipa molibdéna kofaktora deficita (Molybdenum cofactor deficiency —
MoCD) arsteésanai pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

NULIBRY ir jaievada tikai tad, ja pacientam ir apstiprinata genétiska diagnoze vai iesp&jama A tipa
MoCD diagnoze.

Pacientiem ar iesp&jamu A tipa MoCD diagnozi ir javeic genétiskais tests, lai apstiprinatu A tipa
MoCD diagnozi. NULIBRY lietoSana ir japartrauc, ja gen&tiska testé$ana neapstiprina A tipa MoCD
diagnozi.

Arstesana ar NULIBRY jauzsak un jauzrauga slimnica veselibas apriipes specialistam, kuram ir
pieredze iedzimtu metabolisma kltidu arstéSana. NULIBRY ir hroniska substrata aizstajterapija, kura
paredzgta lietoSanai ilgtermina.

Devas
Pediatriskd populacija — jaunaka par 1 gadu (péc gestacijas vecuma)

Pacientiem vecuma lidz vienam gadam ieteicama NULIBRY deva tiek titréta, pamatojoties uz
gestacijas vecumu.



Pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu un ir priek$laicigi dzimusi jaundzimusie (gestacijas vecums <
37 nedglas), ieteicama NULIBRY sakumdeva ir 0,40 mg/kg/diena, ko ievada intravenozi vienu reizi
diena. Deva ir jatitré Iidz mérka devai 0,90 mg/kg/diena 3 ménesu laika, ka paradits 1. tabula.

Pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu un nav priekslaicigi dzimusi jaundzimusie (gestacijas vecums >
37 nedglas), ieteicama NULIBRY sakumdeva ir 0,55 mg/kg/diena, ko ievada intravenozi vienu reizi
diena. Deva ir jatitré Iidz mérka devai 0,90 mg/kg/diena 3 ménesu laika, ka paradits 1. tabula.

1. tabula. NULIBRY sakuma deva un titréSanas grafiks pacientiem, kuri jaunaki par vienu
gadu péc gestacijas vecuma

Priekslaicigi dzimis Jaundzimusais, kas nav

Titretanas erafiks jaundzimusais priekslaicigi dzimis
g (gestacijas vecums mazaks par | (gestacijas vecums 37 nedélas
37 nedélam) un vairak)

Sakumdeva

0,40 mg/kg vienu reizi diena

0,55 mg/kg vienu reizi diena

Deva 1. ménesi

0,70 mg/kg vienu reizi diena

0,75 mg/kg vienu reizi diena

Deva 3. ménesi

0,90 mg/kg vienu reizi diena

0,90 mg/kg vienu reizi diena

Pediatriskd populacija no 1 lidz 18 gadu vecumam un pieaugusie
Ieteicama NULIBRY deva ir 0,90 mg/kg (pamatojoties uz faktisko kermena masu), ko ievada
intravenozi ievadiSanai vienu reizi diena.

Izlaista deva
Ja deva ir izlaista, aizmirsta deva jaievada, cik driz vien iesp&jams. Nakama planota deva jaievada ne

agrak ka 6 stundas p&c aizmirstas devas ievadiSanas.

LietoSanas veids

NULIBRY paredzgtas tikai intravenozai lietoSanai.

tidens injekcijam. Devas tilpumam, kas ir mazaks par 2 ml, var but nepiecieSama ievadiSana ar $lirci,
veicot 1énu intravenozu ievadi$anu ar spiedienu.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Ja veselibas apriipes specialists to uzskata par piemé&rotu, pacienta apriiptajs NULIBRY var ievadit
majas. Ja NULIBRY ievada apriupétajs/pacients, aprupétajam/pacientam ir riipigi jaizlasa un jaievero
detalizeti “Noradijumi par lietoSanu” par NULIBRY sagatavoSanu, ievadiSanu, uzglabaSanu un

iznicinas$anu, kas pievienoti kastitg.

Veselibas apriipes specialistam ir jaaprékina un janorada aprupétajam/pacientam NULIBRY tilpums
mililitros (ml) un katrai devai nepiecieSamais flakonu skaits, skatit 6.6. apakspunktu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Iespéjama fotosensitivitate

Fotosensitivitate ir potencials risks, pamatojoties uz in vitro un in vivo pétijjumiem ar dzivniekiem,
skatit 5.3. apakSpunktu.

Ar fosdenopterinu arstéti pacienti vai vinu apripétaji jabridina, ka pacientiem jaizvairas no tiesas
saules gaismas un maksliga UV starojuma iedarbibas (t. i., UVA vai UVB fototerapija) vai lidz
minimumam jasamazina ta un javeic piesardzibas pasakumi (piemé&ram, jalieto plasa spektra
aizsarglidzeklis ar augstu saules aizsardzibas faktoru un javalka apgerbs, cepure un saulesbrilles, kas
pasarga no saules iedarbibas). Apriipétajiem/pacientiem jaiesaka nekavgjoties meklét medicinisko
palidzibu, ja pacientam rodas izsitumi vai vini pamana fotosensitivitates reakciju simptomus
(apsartumu, dedzinoSu sajiitu ada, tulznas). Arstiem jaapsver papildus D vitamina lietoSana saules
aizsarglidzeklu un no saules aizsargajosa apgerba lictoSanas dél un attiecigi jainforme par to
aprupétajs/pacienti.

Natrija saturs

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliiskie zalu mijiedarbibas p&tijumi ar fosdenopterinu nav veikti.

Uz metabolismu balstitas un uz transportgtajiem balstitas zalu mijiedarbibas iesp&jamiba ar
fosdenopteru ir minimala, un citu zalu vienlaiciga lietoSana, visticamak, neietekmes fosdenopteria
farmakokingtiku (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Gritnieciba

Dati par fosdenopterina lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar
dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu).

NULIBRY griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai fosdenopterins/metaboliti izdalas mates piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Leémums partraukt barosanu ar kruti vai partraukt NULIBRY terapiju ir japienem, izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Fertilitates petijumi ar fosdenopterinu nav veikti.
4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

NULIBRY neietekmée vai nenozimigi ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saja apakspunkta aprakstitas zalu blakusparadibas tika novértétas 11 pacientiem ar A tipa MoCD.
Visbiezaka (>20 %) nevélama blakusparadiba, kas novérota kliskajos petijumos, bija ar ierici
saistitas komplikacijas, kas ir attiecinatas uz katetru, nevis fosdenopterinu. Nevienam pacientam nebija
japartrauc arstéSana neveélamu notikumu del.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Noverotas nevélamas zalu blakusparadibas (NB) ir uzskaititas zemak péc MedDRA organu sisteému
klasifikacijas un biezuma: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100),
reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

2. tabula uzskaititas visbiezak sastopamas NB, kas radas pacientiem, kuri arsteti ar NULIBRY.

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots péc SOC/PT (system organ class/
preferred term) un bieZuma
Organu sistému Kklasifikacija Loti biezi (> 1/10 %)

Visparéji traucéjumi
un reakcijas ievadiSanas vieta

Ar ierici saistitas komplikacijas

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar katetru saistitas komplikacijas

Astoniem no desmit pacientiem, kuri tika arsteti ar NULIBRY, bija vismaz viens ar ierici saistits
nevélams notikums. Notikumi, par kuriem zinots vairak neka vienam pacientam, ietvera ar ierici
saistitas komplikacijas (7 pacienti), ierices dislokaciju un katetra vietas infekciju (katram

3 pacientiem) un katetra vietas ekstravazaciju, sapes katetra vieta, centralas vénas kateterizaciju,
izdalfjumus no katetra vietas, nopliidi no ierices, ierices okliiziju, bakter€miju, sepsi un asinsvadu
ierices infekciju (katra 2 pacientiem).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Maksimala panesama NULIBRY deva nav noteikta, un fosdenopterinam nav zinams antidots.
Gadijuma, ja pacients sanem NULIBRY devu, kas ir lielaka par paredzeto devu, ieteicams regulari
kontrolét vitalos raditajus un klmnisko stavokli vismaz 8 stundas péc devas ievadiSanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremoSanas traktu un vielmainu ietekm&josie Iidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekméjosie lidzekli: ATK kods: A16AX19.



Darbibas mehanisms

Pacientiem ar A tipa MoCD ir mutacijas Molibdéna kofaktora sintezes 1 (Molybdenum Cofactor
Synthesis — MOCS1) géna, kas izraisa nepietickamu no MOCS1A/B atkarigo starpposma substrata
cPMP sintézi. Substrata aizstajterapija ar NULIBRY nodrosina eksogénu cPMP avotu, kas tiek
parveidots par molibdopterinu. Péc tam molibdopterins tiek parveidots par molibdéna kofaktoru, kas
nepiecieSams, lai aktivizétu no molibdeéna atkarigos enzimus, tostarp sulfita oksidazi (SOX), enzimu,
kas samazina neirotoksisko sulfitu Iimeni.

Kliniska efektivitate un droSums

NULIBRY un rcPMP efektivitate tika noveértéta kombinéta analizé par 15 pacientiem ar genétiski
apstiprinatu A tipa MoCD, kuri sanema substrata aizstajterapiju ar NULIBRY un/vai rcPMP, kam ir
tada pati aktiva molekulas dala ka fosdenopterinam un kas tiek uzskatits par terapeitiski lidzvertigu
NULIBRY.

No 15 arstétajiem pacientiem, kuri ieklauti kombingtaja analiz€, 47 % bija virieSu dzimuma, 73 % bija
baltadainie un 27 % bija aziati. Vid&jais gestacijas vecums bija 39 nedelas (diapazons no 35 lidz

41 nedglai). Vecuma mediana genétiskas diagnozes noteiksanas laika 15 pacientiem bija 4 dienas, un
taja bija ieklauti 6 pacienti ar prenatalu diagnozi.

Kopgja dzivildze ir noradita 3. tabula.

3. tabula. Kopgja dzivildze pacientiem ar A tipa MoCD, kuri arstéti ar NULIBRY vai

rcPMP
NULIBRY
(vai rcPMP)
(n=15)
Naves gadijumu skaits (%) 2 (13,3 %)
Kaplana Meijera dzivildzes varbiitiba
1 gads 93 %
3 gadi 86 %
Xﬁija;is dzivildzes laiks (ménesi) (mediana; min., 73,2 (64.4: 0, 162)

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; rcPMP = rekombinants no Escherichia coli atvasinats cPMP.

Kopégjas dzivildzes analizes rezultatus salidzinaja ar nearstétu kontroles grupu ar dabisku slimibas
gaitu. Kopgja dzivildze ievérojami palielinajas pacientiem, kuri sanéma NULIBRY, salidzinot ar
nearstetu kontroles grupu ar dabisku slimibas gaitu.

Salidzinot ar nearstétu grupu ar dabisku slimibas gaitu, pacienti, kuri sanema NULIBRY, biezak
atradas ambulatoros apstak]os, sanéma baribu perorali, pienémas svara, progres€ja attistiba un
sasniedza galvas apkartmeru, kas ir tuvaks vinu vecumam atbilstosajiem vienaudziem. Neirologiskie
bojajumi, kas radusies pirms terapijas, tostarp dzemdg, nav atgriezeniski.

MoCD urina biomarkieri

Arstesana ar NULIBRY samazinaja S-sulfocisteTna (SSC) koncentraciju urina pacientiem ar A tipa
MoCD, un samazinajums tika saglabats ilgstoSas arsteéSanas laika 48 ménesus. Sakotngjais SSC
limenis urina, kas korigéts atbilstosi kreatinina vertibai, tika raksturots diviem pacientiem, un vid&ja
vertiba bija 92,0 pmol/mmol. P&c arstésanas ar NULIBRY (n=15) vidgjais £ SD SSC Iimenis urina,
kas korigéts atbilstosi kreatinina vertibai, laika no 3. ménesa Iidz pedg&jai vizitei bija robezas no

12,9 (£7,3) Iidz 8,6 (+5,8) umol/mmol.

PusaudZi un pieauguso populacija

Dati par lietosanu pusaudziem vecuma no 12 lidz 18 gadiem un pieaugusajiem ir ierobezoti.



Iznémuma karta

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

Fosdenopterina farmakokingtika veseliem pieaugusiem cilveékiem p&c vienreizgjas intravenozas
fosdenopterina ievadiSanas ir apkopota 4. tabula. Fosdenopterina laukums zem plazmas koncentracijas
un laika Itknes (AUC) un maksimala koncentracija plazma (Cmax) palielinajas aptuveni proporcionali,
palielinoties devam.

4. tabula. Vidéjie (SD) farmakokinétiskie parametri péc vienas fosdenopterina
intravenozas devas ievadiSanas veseliem cilvékiem
Parametri 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Crax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
AUC.inf (ng*h/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

10,075 mg/kg, 0,24 mg/kg un 0,68 mg/kg devas attiecigi ir 0,08, 0,27 un 0,76 reizes parsniedz ieteikto
maksimalo devu.

Izkliede

Fosdenopterina izkliedes tilpums (Vd) bija aptuveni 300 ml/kg. Fosdenopterina saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam svarstijas no 6 lidz 12 %.

Biotransformacija

Fosdenopterins parsvara tick metaboliz&ts neenzimatiskos sadali$anas procesos par neaktivu endogéna
cPMP oksidacijas produktu.

Zalu mijiedarbibas iespéjamibas izpéte
Zalu mijiedarbibas iesp€ja, pamatojoties uz citohroma P450 (CYP) un/vai transportetaju mijiedarbibu,
tika petita vairakos in vitro petijumos.

Parbaudot in vitro cilvéka aknu mikrosomas, fosdenopterins neinhibé CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP3A4/5 izoenzimus. TiesSa no laika vai metabolisma atkariga So
izoenzimu inhibicija bija neliela vai vispar nebija, un puse no maksimalas inhibgjosas koncentracijas
(ICs) tika zinots ka > 500 uM. Fosdenopterins neuzradija CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3 A4 indukciju.
Kultivetu cilveka hepatocttu apstrade ar Iidz 100 uM fosdenopteriu izraisija nelielu CYP1A2,
CYP2B6 vai CYP3A4 mRNS un enzimu aktivitates [Tmena paaugstinasanos.

Fosdenopterins neinhibe izpliides vai uznemsanas transportgtajus.

Tika zinots, ka P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1 (20 uM), OAT3, MATE1 un
MATE2-K (20 uM) inhibicija ir < 10 % pie 200 uM, savukart cPMP uzradija nelielu MATE2-K
(25 %) un OAT1 (33 %) inhibiciju pie 200 uM. Fosdenopterins nav P-gp, BCRP, OAT1, OAT3,
OATPI1B1, OATP1B3, OCT2 vai MATE2-K substrats, un, iesp&jams, tas ir vajs MATEI substrats.

Eliminacija

Fosdenopterina vidgjais kop€jais kermena klirenss (CL) bija robezas no 167 lidz 195 ml/h/kg.
Fosdenopterina vidgjais eliminacijas pusperiods bija no 1,2 Iidz 1,7 stundam.

Fosdenopterina nieru klirenss veido aptuveni 40 % no kopgja kermena klirensa.



Ipasas populacijas

Nav veikti pettjumi, lai novertétu fosdenopterina farmakoking&tiku 1pasas pacientu grupas, kas
noteiktas pec rases, vecuma vai nieru vai aknu darbibas traucgjumiem. Nieru un aknu darbibas
traucgjumu ietekme uz fosdenopterina farmakokinétiku nav zinama.

Pediatriska populacija

Fosdenopterina farmakokinétiskas Tpasibas pediatriskiem A tipa MoCD pacientiem ir lidzigas ka
veseliem pieaugusajiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati
juveniliem dzivniekiem un genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvekiem.

Kancerogenitate

Kancerogenitates p&tijumi ar fosdenopterinu nav veikti.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Reproduktivas un attistibas toksicitates petijumi ar fosdenopterinu nav veikti.

Fototoksicitate

Fosdenopterins bija fototoksisks iz vitro un in vivo. Zurkam péc UV starojuma tika novérotas adas
reakcijas (erit€éma, tiska, zvino$anas un atslanosanas), ka ar7 oftalmologiskas un histopatologiskas
izmainas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Askorbinskabe (E300)

Mannits (E421)

Saharoze

Salsskabe (E507) (pH regulésanai)

Natrija hidroksids (E524) (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta min&tas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi

Pé&c sagatavoSanas

Sagatavoto NULIBRY var uzglabat istabas temperatiira (no 15 °C Iidz 25 °C) vai ledusskapi (no 2 °C
I1dz 8 °C) Iidz 4 stundam, ieskaitot infuzijas laiku. P&c sagatavoSanas NULIBRY nesasaldgt.
Nekratiet.



LietoSanai sagatavota Skiduma kTmiska un fizikala stabilitate ir pieradita lidz 4 stundam temperattra
2 °Clidz 8 °C vai 15 °C lidz 25 °C.

No mikrobiologijas viedokla zales jaizmanto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
iepriekSmingtos apstaklus, ja sagatavoSana ir notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos
apstak]os.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons

Uzglabat saldetava —25 °C lidz —10 °C temperatiira.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas lietoSanai un pirmas atveérSanas skattt
6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml I klases caurspidiga stikla flakons ar aluminija vacinu un butilgumijas aizbazni.
Iepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Katrs flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai, un neizlietoto zalu parpalikums ir pareizi
jaiznicina. Pacientam janodroSina sterils Gidens injekcijam, §lirces, adatu uzgali un spirta salvetes.

SagatavoSana

Pirms lietosanas NULIBRY jaatskaida ar 5 ml sterila tidens injekcijam. Izskidinato NULIBRY
nedrikst ne kratit, ne karset. SagatavoSanas laika ir jaievero aseptiska tehnika un jaievero turpmakie
noradijumi.

1. Janosaka kopgja deva, nepiecieSamais flakonu skaits un kopgjais atskaiditas devas tilpums,
pamatojoties uz pacienta svaru un parakstito devu. Devas tilpums var svarstities no 0,4 ml
priekslaicigi dzimu$am bé&rnam, kura svars ir 2 kg (0,40 mg/kg/diena), lidz 23,7 ml 50 kg
smagam pieaugusajam (0,90 mg/kg/diena). Skatit 4.2. apakSpunktu. [zskidinamo flakonu skaitu
nosaka, pacienta devu dalot ar 9,5 mg/flakona (viena flakona saturs). Ja aprékinatais flakonu
skaits ir dalskaitlis, tas janoapalo 1idz nakamajam veselajam skaitlim.

2. NepiecieSamais flakonu skaits ir jaiznem no saldetavas, lai tie sasniegtu istabas temperattru
(katru flakonu viegli ripinot starp rokam 3 1idz 5 minites (nekratit) vai atstajot istabas
temperattira aptuveni 30 mintites).

3. Katrs nepiecieSamais NULIBRY flakons ir jaatS$kaida ar 5 ml sterila Gdens injekcijam. Katrs
flakons tiek atskaidits, 1&ni injic€jot 5 ml Gidens injekcijam katra flakona sieninas iekSpuse.
Flakons ir viegli un nepartraukti javirpina, [idz pulveris ir pilniba iz8kidis. Flakonu nedrikst
kratit. P&c izSkidinaSanas NULIBRY skiduma galiga koncentracija ir 9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml).
Jaievada tikai ieteicamajai devai atbilstosais tilpums.

4. Sagatavotais NULIBRY ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums. Pirms ievadiSanas
NULIBRY ir vizuali japarbauda, vai taja nav dalinu un krasas mainas. NULIBRY nedrikst
lietot, ja taja ir dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.



5. Kopgja sagatavota deva ir jaievada.

Ja iz8kidinatais NULIBRY ir atdzeséts, pirms ievadiSanas laujiet tam sasilt l1dz istabas temperatiirai,
katru flakonu viegli ripinot starp rokam 3 Iidz 5 mintites (nekratit) vai atstajot istabas temperatiira
apméram 30 miniites.

LietoSana

NULIBRY ir paredzgts ievadit veselibas apriipes specialistam. Ja veselibas apriipes specialists to
uzskata par piemerotu, pacienta apriipetajs NULIBRY var ievadit majas (skatit 4.2. apakSpunktu). Ja
NULIBRY var ievadit apriipetajs/pacients, apriipetajam/pacientam ir jaizlasa detalizeti noradijumi par
NULIBRY sagatavosanu, ievadi$anu, uzglabasanu un iznicinaSanu.

NULIBRY paredzets tikai intravenozai lietoSanai. NULIBRY jaievada ar di(2-etilheksil)ftalatus
(DEHP) nesaturosam caurulém ar 0,2 mikronu filtru. NULIBRY nedrikst jaukt ar citam zaleém (nemiet
vera, ka NULIBRY izskidina sterila fident injekcijam). NULIBRY nedrikst ievadit inflizijas veida
kopa ar citam zalem.

NULIBRY tiek ievadits caur §lirces stikni ar atrumu 1,5 ml mintg.

Ja devas tilpums ir mazaks par 2 ml, var bit nepiecieSams ievadit ar $lirci, izmantojot 1€nu intravenozu
spiedienu.

NULIBRY ievadisana japabeidz 4 stundu laika p&c sagatavoSanas.

Zalu un paligvielu iznicina$ana

Visas neizlietotas zales vai izlietotos materialus, tostarp materialus, kas izmantoti sagatavoSanai un
ievadiSanai, jaiznicina saskana ar viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1684/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 15-09-2022

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAZOTAIJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms NULIBRY laiSanas tirgii katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam ir javienojas
ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosa materiala saturu un formatu, tai skaita sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

Izglitojosa materiala mérkis ir mazinat zalu lietoSanas kladas.

Registracijas apliecibas TpaSnieks nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura NULIBRY tirgo, visiem
pacientiem/apriipetajiem, kuriem paredzets NULIBRY lietot majas apstaklos, tiek nodroSinats
$ads izglitojoss materials, kas jaizplata ar veselibas apriipes specialista starpniecibu:

e Noradijumi par lietoSanu;
o Infiiziju dienasgramata.
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Noradijumi par lietoSanu:
e svariga informacija, kas pacientam/apriiptajam jazina pirms NULIBRY sagatavoSanas un
ievadiSanas;
noradijumi par laiku, kada zales jaievada;
skidinataja apraksts atSkaidiSanai;
pec atSkaidiSanas nepiecieSamais ievadiSanas laiks;
soli pa solim instrukcijas (ar vizualiem att€liem lielakajai dalai solu, Sriftu un balto zonu).

Infliziju dienasgramata:
e tai jabiit arT ka sazinas rikam starp arstu, pacientu un apripétaju, lai uzraudzitu droSumu un
papildu riska mazinasanas pasakumus.
e Saja dokumenta biis ieklauti:
o neatlickamas palidzibas kontakttalruna numuri;
o arstgjosa arsta noteikta deva un sheéma;
o ieraksti par apriupétaja veikto zalu ievadiSanu majas apstaklos, tostarp datumi,
ievaditas devas, nevélamie notikumi, zalu lietoSanas kliidas un ievadiSanas
komplikacijas.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins

Lai nodro$inatu adekvatu Nulibry droSuma un efektivitates Katru gadu (ar ikgadgju
uzraudzibu, arst&jot pacientus ar A tipa molibdéna kofaktora deficitu | atkartotu novertgjumu)
(molybdenum cofactor deficiency, MoCD), registracijas apliecibas
1pasnieks katru gadu sniedz atjauninatu informaciju par jebkuru jaunu
informaciju attieciba uz Nulibry droSumu un efektivitati.

Neintervences pécregistracijas drosuma pétijums (Post authorisation | Katru gadu (ar ikgadgju
safety study, PASS): lai sikak raksturotu Nulibry ilgtermina droSumu | atkartotu novertg&jumu)
un efektivitati, registracijas apliecibas ipa$niekam ir javeic un
jaiesniedz noverojosa, perspektiva p&tijuma rezultati par pacientiem
ar A tipa molibdéna kofaktora deficitu (MoCD), kuri arstéti ar
Nulibry.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

NULIBRY 9,5 mg pulveris injekciju §kiduma pagatavoSanai
fosdenopterin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur fosdenopterina hidrobromida dihidratu, kas atbilst 9,5 mg fosdenopterina. Péc
sagatavosSanas ar 5 ml sterila Gidens injekcijam katrs ml koncentrata satur fosdenopterina hidrobromida
dihidratu, kas atbilst 1,9 mg fosdenopterina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: askorbinskabe, mannits, saharoze, salsskabe, hidroksids. Papildu informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat saldétava —25 °C lidz —10 °C temperatiira
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TMC Pharma (EU) Ltd

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1684/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

NULIBRY 9,5 mg pulveris injekcijam

------

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

vvvvvv

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

9,5 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

NULIBRY 9,5 mg pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
fosdenopterin

v Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bas iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam blakusparadibam. Par to, ka
zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai Jiisu bérnam
svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
- Ja Jums vai Jusu be&rmam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir NULIBRY un kadam noliikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina, pirms NULIBRY lietoSanas

3. Kalietot NULIBRY

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat NULIBRY

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir NULIBRY un kadam noliikam tas/to lieto

Kas ir NULIBRY

NULIBRY satur aktivo vielu fosdenopterinu.

NULIBRY ievada cilvékiem ar genétisku slimibu A tipa molibdéna kofaktora deficitu (MoCD). To
ievada cilvékiem, ja arstiem ir aizdomas, ka viniem varétu bat A tipa MoCD. Ja ar genétisko testéSanu
tiek apstiprinats A tipa MoCD, tas jaturpina visu mizu.

Kas ir A tipa molibdéna kofaktora deficits (MoCD):

A tipa MoCD ir reta iedzimta dabisku kimisko procesu, kas nepiecieSami, lai Jiisu organisms darbotos
(vielmaina), kliida. STs genétiskas slimibas pazimes parasti paradas neilgi péc dzim§anas un ietver
barosanas griitibas un krampjus. Citas pazimes ir samazinata izpratne vai reakcija uz vidi, pastiprinata
parsteiguma reakcija uz peks$nu notikumu un vaji vai stivi muskuli.

A tipa MoCD rodas kludas dél géna, ko sauc par MOCS1. Tadgjadi organisms partrauc veidot biitisku
vielu, ko sauc par ciklisko piranopterina monofosfatu. Ja §is vielas triikkst, dazi organisma izveidotie
savienojumi (sulfiti) nevar tikt sadaliti. Sie savienojumi ir toksiski galvas smadzengm un var negativi
ietekmet vai aizkavet berna attistibu.

Ka darbojas NULIBRY
NULIBRY nodrosina trukstoso vielu, kas Jums vai Jisu b&rna organismam nepiecie$ama, lai varétu
noardit kaitigos sulfitu savienojumus.

2. Kas Jums jazina pirms NULIBRY lietoSanas
Nelietojiet NULIBRY §ados gadijumos:

- ja Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret fosdenopterinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms NULIBRY lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Pacienti, kuri lieto NULIBRY, var klit jutigi pret tieSu saules gaismu un ultravioleto gaismu.
Arstesanas laika ar fosdenopterinu pacientiem jaizvairas no saules gaismas iedarbibas un, atrodoties
saulg, jauzklaj saules aizsargkréms, javalka aizsargtérps un saulesbrilles. Nekavgjoties pastastiet
savam arstam, ja Jums vai Jisu b&rnam paradas izsitumi, apsartums vai tulznas uz saules iedarbibai
paklautam adas vietam vai ja Jums vai Jiisu bernam rodas dedzinoS$a sajtta ada.

Saules aizsargkréma un saules aizsardzibas apgérba lietoSanas dg] arsts vajadzibas gadijuma var
nozimét papildu D vitaminu.

Citas zales un NULIBRY
Maz ticams, ka NULIBRY ietekm¢ vai to ietekm¢ citas zales. Tomér pastastiet arstam, ja Jiisu bérns
lieto, p&dgja laika ir lietojis vai varetu lietot citas zales.

NULIBRY satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot NULIBRY

NULIBRY lietosana
NULIBRY injicé véna, izmantojot katetru.

ArstéSanu ar NULIBRY saks un uzraudzis arsts, kuram ir pieredze iedzimtu vielmainas kladu
arstéSana.

NULIBRY var lietot majas. Pirms Jus to darat pirmo reizi, arsts vai medmasa Jiis apmacis, ka
sagatavot zales un ievadit Jums vai Jusu bérnam NULIBRY devu.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai medmasa Jums teikus$i. Konsultgjieties ar arstu, ja Jus
vai Jusu berns neesat parliecinati, ka lietot NULIBRY.

Cik daudz jalieto
Deva ir atkariga no Jisu bérna vecuma un kermena masas. Jums biis jaievada deva vienreiz diena.
Jusu arsts aprekinas devu, kas jaievada.

Ja esat lietojis NULIBRY vairak neka noteikts

Ja domajat, ka Jums vai Jusu b&rnam ir ievadits NULBERY vairak neka noziméts, nekavgjoties to
pastastiet Jlisu arstam.

Ja esat aizmirsis ievadit NULIBRY devu.

Ja NULIBRY deva ir izlaista, ievadiet aizmirsto devu, cik driz vien iesp&jams. Uzgaidiet vismaz
6 stundas pirms nakamas devas ievadiSanas.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam vai medmasai, ja rodas kada no blakusparadibam vai nov&rojat
jebkadas blakusparadibas, kas nav mingtas $aja instrukcija.
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Turpmak miné&tas blakusparadibas ir loti biezas un ir saistitas ar injekcijas ierici (katetru), nevis ar
zalém. Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
. ar katetru saistitas problémas, piemé&ram, sapes, izdalijjumi, apsartums vai iekaisums

Ar katetru saistitas komplikacijas

Jums vai Jiisu beérnam biis injekcijas ierice (katetra veida ierice). To lieto zalu injic€Sanai Jusu vai Jusu
bérna asinis. Jums vai Jiisu bérnam var rasties ar katetru saistitas komplikacijas. Liidzu, iev@rojiet arsta
vai medmasas noradijumus par to, ka riip&ties par So ierici pirms un pec NULIBRY devas ievadiSanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat NULIBRY

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&juma péc
EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedejo dienu.

Neatverts flakons
Uzglabat saldetava —25 °C lidz —10 °C temperatiira.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavota (sajaukta) NULIBRY uzglabasana
Sagatavoto NULIBRY var uzglabat istabas temperatiira (15 °C — 25 °C) vai ledusskapi (2 °C — 8 °C)
lidz 4 stundam, ieskaitot laiku, kas nepieciesams NULIBRY ievadiSanai.

.....

temperatirai (katru flakonu viegli ripinot starp rokam 3 lidz 5 miniites vai atstajot istabas temperatiira
apméram 30 miniites).

- Nekarset.

- P&c sagatavoSanas nesasaldét NULIBRY.

- Nekratiet.

Sagatavotajam Skidumam jabut dzidram un bezkrasainam Iidz gaisi dzeltenam Skidumam. Nelietojiet
§ts zales, ja pamanat dalinas vai $kidums ir mainijis krasu.

Neizmetiet zales vai izlietotos materialus, tostarp materialus, kas izmantoti sagatavoSanai un

ievadiSanai, kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs

nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko NULIBRY satur

- Aktiva viela ir 9,5 mg fosdenopterina. Katrs flakons satur fosdenopterina hidrobromida
dihidratu, kas atbilst 9,5 mg fosdenopterina.

- Citas sastavdalas ir: askorbinskabe (E300), mannits (E421), saharoze, salsskabe (E507), natrija
hidroksids (E524) (skatit 2. punktu “NULIBRY satur natriju”).

NULIBRY arejais izskats un iepakojums
NULIBRY ir balts I1dz gaisi dzeltens pulveris injekciju $kiduma sagatavoSanai (pulveris injekcijam).
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Katra iepakojuma ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks

TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

Irija

RazZotajs

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zalem.

Eiropas Zalu agentirra ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas So lietosanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Talak sniegta informacija ir paredzéta NULIBRY sagatavoSanai un ievadiSanai.
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LietoSanas noradijumi NULIBRY sagatavoSanai un ievadiSanai

Izlasiet Sos noradijumus par lietoSanu, pirms sagatavojat (sajaucat) un ievadat NULIBRY devu
pirmoreiz un ikreiz, kad sanemat jaunu NULIBRY krajumu. ST informacija neaizstaj sarunu ar arstu
par Jiisu bérna veselibas stavokli vai arstéSanu. Ja neesat parliecinats, vienmér konsultgjieties ar arstu.

Arstam ir japarada Jums pareizais veids, ka sagatavot un ievadit bernam noziméto NULIBRY devu,
pirms to darat pirmo reizi.

NULIBRY ievada Jusu bérna véna (intravenozi), izmantojot katetra tipa ierici, ko ir ievietojis Jiisu
arsts vai medmasa. Vienmér ieverojiet arsta vai medmasas sniegtos 1pasos noradijumus.

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms NULIBRY sagatavoSanas un izsniegSanas

o Jusu bérna NULIBRY deva ir atkariga no vina vecuma un kermena masas. Jiisu arsts vai
medmasa aprekinas Jisu bérnam nepiecieSamo NULIBRY daudzumu katrai devai. Katrai devai
nepieciesamais NULIBRY daudzums un katras devas sagatavoSanai nepiecieSamais flakonu
skaits var mainities katra viZit€ pie arsta. Deva tiks meérita Skiduma mililitros (ml), kas Jums
jaievada.

o Ja Jus vai Juisu bérna apripétajs ievadisiet NULIBRY majas, Juisu arsts vai medmasa ieteiks
veikt pierakstus infliziju dienasgramata ar vismaz $adu minimalo informaciju:

katras NULIBRY devas datumu;

flakonu skaitu, kas tiek izmantoti katras devas sagatavosanai;

serijas numuru katram lietotajam NULIBRY flakonam;

kopgjo ievadito NULIBRY daudzumu (ml);

devas ievadiSanas sakuma un beigu laiku;

vietu, kur pierakstit blakusparadibas, zalu lietoSanas kltidas un ievadiSanas komplikacijas.

O O O O O O

Kad deva tiek mainita, parliecinieties, ka §1 informacija tiek atjauninata. Panemiet Iidzi
savu infiiziju dienasgramatu katra turpmakaja vizite pie arsta. Noteikti liidziet arstam vai
farmaceitam ievadit $adu informaciju infuziju dienasgramata:

o Jasu bérna NULIBRY deva mililitros (ml);

o flakonu skaits, kas nepiecieSams katras devas sagatavoSanai.

. NULIBRY tiek piegadats ka pulveris flakona. Katrs NULIBRY flakons japapildina ar 5 ml

_____

Nesagatavojiet Skidumu ne ar ko citu ka tikai sterilu tideni injekcijam.

NULIBRY ir jaizlieto 4 stundu laika péc §kiduma sagatavoSanas. Jus varat uzglabat sagatavoto
NULIBRY s$kidumu istabas temperattra vai ledusskapt ne ilgak ka 4 stundas, ieskaitot laiku, kas
nepiecieSams devas ievadiSanai. Ja Jiis neievadat sagatavoto NULIBRY devu 4 stundu laika, viss
Skidums, ko sagatavojat, ir jaizmet. Skatit lietoSanas instrukcijas 5. punktu “Ka uzglabat
NULIBRY”.

Sagatavo§ana NULIBRY ievadiSanai

1. solis. Sagatavojiet piederumus

. Izmantojiet tiru, [idzenu darba virsmu.

. Iznemiet no saldétavas pareizu NULIBRY flakonu skaitu, kas
nepiecieSams, lai sagatavotu bérnam paredzeto devu. Jums
var bt nepiecieSams vairak neka 1 flakons, lai sagatavotu
kopgjo nepieciesamo daudzumu 1 devai. Laujiet NULIBRY
flakoniem sasniegt istabas temperatiiru. To var izdarit, katru
flakonu viegli virpinot starp rokam 3 Iidz 5 miniites, ka
paradits attela, vai arT uzglabajot flakonus istabas temperattra
apméram 30 mindtes.
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Savaciet nepiecieSamos materialus, lai sagatavotu un ievaditu

NULIBRY devu:

o 1 flakons ar sterilu Gideni injekcijam katram NULIBRY
flakonam, kas nepieciesams 1 devai.

=  Parbaudiet NULIBRY flakona deriguma terminu.
Nelietojiet flakonu péc deriguma termina beigam.

= Nelietojiet flakonu, ja flakona nonemamais vacins ir
salauzts vai ta nav.

o 1 sterila 5 ml $lirce katram NULIBRY flakonam, kas
nepieciesams 1 devai, lai sagatavotu NULIBRY ar sterilu
tideni injekcijam.

o Otra sterila §lirce, kas ir pietiekami liela, lai saturétu
kopgjo vienai devai nepiecieSamo NULIBRY daudzumu.
Jiisu arstam, medmasai vai farmaceitam ir japasaka, kada
izm@ra un veida §lirce jalieto.

o Sterilas adatas (ieteicams 18 G).

o Spirta samitrinatas salvetes.

o Cimdus, ja arsts vai medmasa ir noradijusi Jums valkat
cimdus, sagatavojot un ievadot NULIBRY.

o 1 intravenozas ievadiSanas komplekts, kam nepiecieSama
1pasa caurulite [di(2-etilheksil)ftalatus (DEHP) nesaturosa
caurulite ar 0,2 mikronu filtru].

o 1 infuzijas siiknis, ko lieto NULIBRY devas ievadiSanai,
ka noradijis arsts.

o Citus materialus, ja to ieteicis arsts, lai pareizi koptu Jusu
b&rna intravenozo katetra tipa ierici pirms un p&c
NULIBRY devas ievadiSanas.

o Jebkuri citi materiali, ko farmaceits ir nodrosinajis, lai
izmestu zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs
aizsargat apkart€jo vidi.

NULIBRY

2. solis. Nomazgajiet rokas

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepém un tdeni. Izmantojiet tiru dvieli, lai nosusinatu rokas, vai
laujiet tam nozat.
Ja Jums ir ieteikts valkat cimdus, lai sagatavotu un ievaditu NULIBRY, uzvelciet tos tagad.

3. solis. Sagatavojiet flakonus

Piezime. Ja pieskaraties flakona aizbaznim, tas biis velreiz janotira
ar spirta salveti.

Nonemiet vacinu no katra nepiecieSama flakona ar sterilu
tdeni injekcijam.

Notiriet katra flakona gumijas aizbazni ar spirta samitrinatu
salveti un laujiet nozit. Neptiet uz aizbazni, lai tas atrak
nozitu.
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4. solis. Sagatavojiet §lirci, kuru izmanto sterila tidens

injekcijam iepildiSanai

. Atveriet iepakojumu, kura ir adata. Pagaidam nenonemiet
adatas vacinu.

. Atveriet iepakojumu, kas satur 5 ml §lirci. Pievienojiet adatu
Slirces galam, to uzskriivéjot un pagriezot bultinas virziena,
ka paradits attela. Jusu adata un §lirce var izskatities citadi,
neka attela paraditas.

5. solis. Piepildiet Slirci ar sterilu tideni injekcijam

. Nonemiet adatas vacinu, novelkot vacinu taisni nost.
Nepieskarieties adatai vai nelaujiet adatai pieskarties
virsmai.

. Turiet §lirces korpusu ar vienu roku. Ar otru roku velciet

atpakal Slirces virzuli, I1dz virzula augSdala sasniedz 5 ml
Imiju uz $lirces.
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Stingri turiet flakonu ar sterilu fideni injekcijam uz darba
virsmas un ievietojiet adatu flakona aizbazna centra.

Léni apgrieziet flakonu otradi. Parbaudiet, vai adatas gals nav
tdeni. P&c tam virziet virzuli uz augsu, lai iespiestu visu gaisu
no §lirces flakona.

P&c tam virziet adatu ta, lai tas gals atrastos Giden1. Leni
velciet uz leju Slirces virzuli, 1ai uzpildttu $lirci ar 5 ml sterila
tdens injekcijam.
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Piesitiet §lircei ar pirkstiem, 11dz gaisa burbuli pacelas lidz
Slirces augsdalai, pec tam viegli uzspiediet virzuli, lai
izspiestu gaisu no §lirces.

P&c atbrivosanas no gaisa burbuliem parbaudiet §lirci, lai
parliecinatos, ka 5 ml $kiduma atrodas $lirc€, pirms iznemat
adatu no flakona. Turpiniet ievilkt skidumu, 1idz sasniedzat
5 ml. Nelietojiet mazaku daudzumu.

6. solis. NULIBRY sagatavoS$ana

Nonemiet nonemamo vacinu no NULIBRY flakona.
Noslaukiet NULIBRY flakona gumijas aizbazni ar jaunu
spirta salveti.

Turiet NULIBRY flakonu stingri uz darba virsmas. Panemiet
Slirci ar sterilu Gideni injekcijam un Ieni ievadiet adatu flakona
aizbazna centra.

Lénam spiediet uz leju virzuli Iidz galam, lai sterilo tideni
injekcijam iespiestu flakona. P&c tam uzmanigi iznemiet
adatu no flakona. Nekavgjoties izmetiet izlietoto adatu un
Slirci, ka noradijis farmaceits, lai neviens nevarétu
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savainoties. Nemeginiet pieskarties adatai. Skatit 5. punktu
“Ka uzglabat NULIBRY”

. Maigi virpiniet flakonu, Iidz pulveris ir pilniba izskidis.
Nekratiet flakonu.

. Atkartojiet 4.—6. soli, ja Jusu bernam izrakstitas
NULIBRY devas sagatavoSanai nepiecieSams vairak neka
1 flakons NULIBRY.

. Katram NULIBRY flakonam izmantojiet jaunu 5 ml §lirci
un jaunu adatu.

Piezime. Kad sagatavots, NULIBRY $kidumam jabtt dzidram un bezkrasainam Iidz gaisi dzeltenam.
. Nelietojiet, ja sSkiduma krasa ir mainijusies, tas ir dulkains vai satur dalinas. Ja skidums ir
mainijis krasu, ir dulkains vai taja ir dalinas:
o neizmetiet flakonu, jo farmaceits var ltigt atdot flakonu.
o pastastiet farmaceitam un paltidziet nomainit flakonu.

7. solis. Sagatavojiet §lirci ar noziméto NULIBRY devu

. Ja uzglabajat sagatavoto NULIBRY skidumu ledusskapi,
iznemiet flakonus ar sagatavoto NULIBRY $kidumu no
ledusskapja un laujiet tiem sasniegt istabas temperattru. To
var izdarft, katru flakonu viegli ripinot starp rokam 3 lidz
5 minttes (nekratiet), ka paradits attela, vai arT laujot
flakoniem atrasties istabas temperatiira apméram 30 miniites.

. Atveriet iepakojumu, kas satur jaunu sterilu adatu. Pagaidam
nenonemiet adatas vacinu.
. Atveriet iepakojumu, kura ir sterila vienreizgjas lietoSanas

Slirce, kas ir pietickami liela, lai taja ietilptu kopgjais
NULIBRY daudzums, kas nepiecieSams vienai devai.
Pievienojiet adatu §lirces galam, skriivgjot to. Pagaidam
nenonemiet adatas vacinu.

. Noslaukiet flakona aizbazni katram sagatavotajam NULIBRY
flakonam ar jaunu spirta salveti.

. Nonemiet adatas vacinu, novelkot vacinu taisni nost.
Nepieskarieties adatai vai nelaujiet adatai pieskarties
virsmai.

. Turiet §lirci ar vienu roku. Ievietojiet adatu NULIBRY

flakona aizbazna centra un 1énam apgrieziet flakonu otradi.

NULIBRY
Skidums

° P&c tam virziet adatu ta, lai tas gals atrastos NULIBRY
Skiduma. Leénam velciet atpakal Slirces virzuli, lai piepilditu
Slirci ar NULIBRY $kiduma daudzumu ml, kas atbilst Jasu
bérna noraditajai devai.
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. Izvadiet gaisa burbulus no §lirces. Uzsitiet uz §lirces korpusa,
lai burbuli sakratos flakona aug$pusg. Bidiet virzuli uz augsu,
lai iebiditu gaisa burbulus atpakal flakona. Parbaudiet, vai
Slircg ir ievadits pareizais NULIBRY $kiduma daudzums. Ja
nepiecieSams, viegli pavelciet virzuli uz leju, Iidz izrakstitais
NULIBRY s$kiduma daudzums ir §lircg.

Ja nepiecieSams vairak neka 1 flakons NULIBRY, lai iegiitu

kopé€jo skiduma daudzumu, kas nepiecieSams 1 dienas devai,

veiciet talak minétas darbibas.

. Iznemiet adatu un $lirci no pirma NULIBRY flakona. Turiet
§lirci ar vienu roku. Ievietojiet adatu NULIBRY flakona
aizbazna centra un lénam apgrieziet flakonu otradi.

. P&c tam virziet adatu ta, lai tas gals atrastos NULIBRY
Skiduma. Leénam velciet atpakal Slirces virzuli, lai piepilditu
§lirci ar NULIBRY skiduma daudzumu ml, kas atbilst Jasu
b&rma noraditajai devai.

. Izvadiet gaisa burbulus no §lirces. Uzsitiet uz §lirces korpusa,
lai burbuli sakratos flakona augSpusg. Bidiet virzuli uz augsu,
lai iebiditu gaisa burbulus atpakal flakona. P&c tam
parliecinieties, ka izrakstitais NULIBRY skiduma daudzums
ir ievilkts §lirc€. Ja nepiecieSams, viegli pavelciet uz leju
virzuli, lidz kopgjais izrakstitais NULIBRY skiduma
daudzums ir §lircg.

° Atkartojiet o soli, ja Jasu bérna devai ir nepiecieSami papildu
NULIBRY flakoni.

. Kad adata tiek iznemta no p&€dgja NULIBRY flakona, visa
sagatavota NULIBRY deva ir 1 §lirce.
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Pirms adatas nonemsanas no §lirces uzlieciet atpakal adatas
vacinu, novietojot vacinu uz lidzenas virsmas un iebidot adatu / ->
vacina, ka paradits attela. Ar vienu roku turiet $lirci un ar /

adatu nofiksgjiet vacinu. Kad vacins ir uz adatas, ar otru roku -
nostipriniet vacinu uz adatas korpusa.

Nonemiet parklato adatu no §lirces gala, skriiv§jot bultinas
virziena, ka paradits attela.
P&c adatas nonemsanas nepieskarieties slirces galam.

Pareizi izmetiet adatu. Skatit 5. punktu “Ka uzglabat
NULIBRY”

P&c lietosanas izmetiet izlietoto NULIBRY flakonu(-s) ka
noradijis farmaceits, pat ja flakona ir palikusas zales.
Neizmetiet to sadzives atkritumos.

NULIBRY deva tagad ir gatava ievadi$anai Jiisu bérnam.

8. solis. NULIBRY devas ievadiS§ana

NULIBRY ievada Jusu bérna véna (intravenozi), izmantojot katetra tipa ierici, ko ievietojis Jisu
arsts.

Ja NULIBRY tiek ievadits ar inflizijas stikni, ievadiet NULIBRY ar atrumu 1,5 ml mintte.

Ja daudzums (tilpums) ml Jasu be&mam nozimetaja NULIBRY deva ir mazaks par 2 ml, arsts var
ieteikt Jums 1&nam injicet NULIBRY, izmantojot §lirci. Ievérojiet arsta noradijumus par to, ka
ievadit beérna NULIBRY devu l€nas injekcijas gadijuma.
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Pirms un péc NULIBRY devas ievadiSanas ievérojiet arsta noradijumus, lai pareizi koptu
beérna intravenozas piekluves katetra tipa ierici.

9. solis. Registréjiet injekciju

Pé&c katras NULIBRY devas ievadiSanas registréjiet informaciju par devu infiiziju dienasgramata.
Skatiet §Ts lietoSanas instrukcijas sadalu “Svariga informacija, kas Jums jazina pirms NULIBRY
sagatavoSanas un izsnieg§anas”.

10. solis. Iznicinasana

P&c injekcijas ievadiSanas drosa veida izmetiet visu neizlietoto
NULIBRY 8kidumu, §lirci ar injekciju komplektu, flakonu un citus
izlietotos materialus, ka noradijis Jusu farmaceits.

Neizmetiet to sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.
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