PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’aliicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

NULIBRY 9,5 mg prasok na injek¢ény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

KaZzda injekéna liekovka obsahuje 12,5 mg dihydrat hydrobromidu fozdenopterinu, ¢o zodpoveda 9,5
mg fozdenopterinu.

Po rekonstitucii s 5 ml sterilnej vody na injekcie kazdy ml roztoku obsahuje 1,9 mg fozdenopterinu
(1,9 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢ny roztok (prasok na injekciu).

Biely az svetloZlty prasok.

Rekonstituovany roztok ma pH v rozmedzi 5 — 7, viskozitu 1,0 cSt a osmolaritu v rozmedzi
260 — 320 mOsmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

NULIBRY je indikovany na liecbu pacientov s deficitom molybdénového kofaktora (molybdenum
cofactor deficiency, MoCD) typu A.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

NULIBRY sa ma podavat’, iba ak ma pacient potvrdenu geneticktl diagndzu alebo predpokladant
diagnézu MoCD typu A.

Pacienti s predpokladanou diagnézou MoCD typu A musia absolvovat’ geneticky test na potvrdenie
diagnozy MoCD typu A. Podavanie licku NULIBRY sa musi byt prerusit’, ak diagnéza MoCD typu A
nie je potvrdena genetickym testovanim.

Lie¢bu lickom NULIBRY zaé¢ne a bude sledovat’ v nemocnici zdravotnicky pracovnik so
skusenost’ami s liecbou vrodenych porich metabolizmu. NULIBRY je chronicka substratova
substitu¢na lie¢ba uréena na dlhodobé pouzivanie.

Dévkovanie
Pediatricka populacia mladsia ako 1 rok (podla gestacného veku)

U pacientov mladsich ako jeden rok sa odporucana davka lieku NULIBRY titruje na zaklade
gestacného veku.



U pacientov mladsich ako 1 rok, ktori s pred¢asne narodeni (gestaény vek < 37 tyzdnov), je
odportcéana pociato¢na davka licku NULIBRY 0,40 mg/kg/den podavana intravendzne jedenkrat
denne. Tato davka sa ma titrovat’ na cielova davku 0,90 mg/kg/den pocas 3 mesiacov, ako je uvedené
v Tabulka 1

U pacientov mladsich ako 1 rok, ktori st narodeni v riadnom termine (gesta¢ny vek > 37 tyzdiov), je
odporucana pociatocna davka lieku NULIBRY 0,55 mg/kg/deni podavana intravendzne jedenkrat
denne. Tato davka sa ma titrovat’ na ciel'ova davku 0,90 mg/kg/den poc¢as 3 mesiacov, ako je uvedené
v Tabulka 1.

Tabulka 1 Pocdiatona davka a harmonogram titracie NULIBRY u pacientov mladSich ako
jeden rok podPa gestaéného veku

Pred¢asne narodeny Novorodenec v riadnom
Harmonoseram fitrécie novorodenec termine porodu
g (gesta¢ny vek nizsi ako 37 (gestacny vek 37 tyZdiiov a
tyzdiiov) viac)
Pociato¢na davka 0,40 mg/kg jedenkrat denne 0,55 mg/kg jedenkrat denne
Davka v 1. mesiaci 0,70 mg/kg jedenkrat denne 0,75 mg/kg jedenkrat denne
Davka v 3. mesiaci 0,90 mg/kg jedenkrat denne 0,90 mg/kg jedenkrat denne

Pediatricka populacia vo veku od I roka do menej ako 18 rokov a dospeli
Odporucana davka licku NULIBRY je 0,90 mg/kg (na zéklade skuto¢nej telesnej hmotnosti) podavana
intravendzne jedenkrat denne.

Vynechana davka
Ak sa vynecha davka, ma sa podat’ o najskor. DalSia pldnovana dadvka sa musi podat’ najmenej 6

hodin po podani vynechanej davky.

Sp6sob podavania

NULIBRY je urceny iba na intravendzne pouzitie.

NULIBRY je ur¢eny na podavanie infuziou rychlostou 1,5 ml/min po rekonstitucii s 5 ml sterilnej
vody na injekciu. Pri objemoch davok nizsich ako 2 ml sa moze vyzadovat’ pomalé intravenozne
podanie strickackou.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Ak to zdravotnicky pracovnik povazuje za vhodné, NULIBRY moézZe podavat’ v doméacom prostredi
opatrovatel pacienta. Ak NULIBRY podava opatrovatel’/pacient, musi si precitat’ a starostlivo
dodrziavat’ podrobné ,,Pokyny pre pouzivatela™ tykajice sa pripravy, podavania, uchovavania a

likvidacie licku NULIBRY, ktoré najde v baleni skatule.

Zdravotnicky pracovnik ma vypocitat’ a poskytnut’ opatrovatel'ovi/pacientovi objem NULIBRY
v mililitroch (ml) a pocet injekénych liekoviek potrebny na kazda davku, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mozna fotosenzitivita

Fotosenzitivita predstavuje mozné riziko na zaklade klinickych $tudii in vitro a in vivo u zvierat, pozri
cast’ 5.3.

Pacienti lie¢eni fozdenopterinom alebo ich opatrovatelia musia byt pou¢eni, ze sa pacienti musia
vyhybat’ priamemu slne¢nému ziareniu a umelému UV Ziareniu (t. j. UVA alebo UVB fototerapii)
alebo ho musia minimalizovat’ a prijat’ preventivne opatrenia (napr. pouZzivat’ Sirokospektralny
ochranny krém s vysokym stuptiom ochrany proti slnecnému ziareniu a nosit’ oblecenie, pokryvku
hlavy a slne¢né okuliare, ktoré chrania pred slneénym ziarenim). Opatrovatelia/pacienti musia byt
pouceni, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u pacienta vyskytne vyrazka alebo ak
spozoruju priznaky reakcii fotosenzitivity (s€ervenanie, pocit palenia koze, pluzgiere). Lekari maju
zvazit' dopliianie vitaminu D z dovodu pouZivania opalovacich krémov a ochrannych odevov

a zodpovedajiucim spésobom poradit’ opatrovatel'ovi/pacientovi.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické liekové interakéné stadie fozdenopterinu.
Pravdepodobnost’ liekovych interakcii s fozdenopterinom vyplyvajucich z metabolizmu a
transportérov je minimalna a subezné podavanie inych liekov pravdepodobne neovplyvni
farmakokinetiku fozdenopterinu (pozri ¢ast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo udajov o pouziti fozdenopterinu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach st nedostato¢né z hl'adiska reproduk¢nej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

NULIBRY sa neodporuca uzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouZzivajtcich
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa fozdenopterin/metabolity vylucuju do 'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt’ vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu lickom NULIBRY sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita
Neuskutocnili sa klinické $tadie zamerané na fertilitu v pripade fozdenopterinu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

NULIBRY nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Neziaduce reakcie na liek opisané v tejto ¢asti boli hodnotené u 11 pacientov s MoCD typu A.
Najcastejsimi (> 20 %) neziaducimi reakciami pozorovanymi pocas klinickych skiisani boli
komplikacie stivisiace s pomdckou, ktoré sa pripisovali katétru, a nie fozdenopterinu. Ziadni pacienti
nemuseli byt vyradeni z lieCby z dévodu neZiaducich udalosti.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Pozorované neziaduce reakcie na liek (adverse drug reaction, ADR) st niz8ie uvedené podl'a triedy
organovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie: vel'mi casté (=1/10), ¢asté (=1/100 az <1/10),
mene;j Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

V Tabul’ka 2 sa uvadzaju najcastejSie ADR, ktoré sa vyskytli u pacientov liecenych liekom
NULIBRY.

Tabulka 2 Neziaduce reakcie hlasené podl’a triedy organovych systémov/preferovaného
terminu a frekvencie

Trieda organovych systémov Velmi ¢asté (=10 %)

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Komplikacie stivisiace s pomodckou

Opis vybranych neziaducich reakcii

Komplikacie suvisiace s katétrom

U 6smich z desiatich pacientov lieenych lickom NULIBRY sa vyskytla najmenej jedna neziaduca
udalost’ stivisiaca s pomockou. K udalostiam hlasenym u viac ako jedného pacienta patrili komplikacie
stvisiace s pomockou (7 pacientov), dislokédcia pomocky a infekcia v mieste zavedenia katétra (po 3
pacientoch) a extravazacia v mieste zavedenia katétra, bolest’ v mieste zavedenia katétra, centralna
zilova katetrizacia, vytok z miesta zavedenia katétra, presakovanie z pomocky, okluzia pomdcky,
bakterémia, sepsa a vaskularna infekcia pomockou (po 2 pacientoch).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Maximalna tolerovana davka liecku NULIBRY nebola stanovena a pre fozdenopterin nie je znama
ziadna protilatka. V pripade, ak sa pacientovi poda vysSia nez urc¢ena davka liecku NULIBRY,
odportca sa Casté monitorovanie vitalnych funkcii a klinického stavu po dobu minimalne 8 hodin po
podani davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné produkty pre zazivaci trakt a metabolizmus, rézne produkty pre
zazivaci trakt a metabolizmus; ATC kod: A16AX19



Mechanizmus u¢inku

Pacienti s MoCD typu A maji mutacie v géne Molybdenum Cofactor Synthesis 1 (MOCS1), ¢o vedie
k nedostatocnej MOCS1A/B podmienenej syntéze intermedidlneho substratu, cPMP. Substratova
substitu¢na lie¢ba lickom NULIBRY poskytuje exogénny zdroj cPMP, ktory sa konvertuje na
molybdopterin. Molybdopterin sa potom konvertuje na molybdénovy kofaktor, ktory je potrebny na
aktivaciu enzymov zavislych od molybdénu vratane sulfid oxidazy (SOX), enzymu, ktory znizuje
hladiny neurotoxickych sulfidov.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ NULIBRY a rcPMP bola hodnotena v kombinovanej analyze u 15 pacientov s geneticky
potvrdenym MoCD typu A, ktori uzivali substratova substitu¢nu liecbu lickom NULIBRY a/alebo
rcPMP, ktory ma rovnakt funként skupinu ako fozdenopterin a povazuje sa za liecebny ekvivalent
lieku NULIBRY.

Zo 15 lieenych pacientov zahrnutych do kombinovanej analyzy bolo 47 % muzského pohlavia, 73 %
belochov a 27 % Azij¢anov, pric¢om median gesta¢ného veku bol 39 tyzdiiov (rozsah 35 az 41
tyzdiov). Median veku pri genetickej diagndze bol 4 dni u 15 pacientov a zahinal 6 pacientov s
prenatalnou diagnozou.

Celkové prezivanie je uvedené v Tabulka 3.

Tabulka 3 Celkové prezivanie u pacientov s MoCD typu A lie¢enych lieckom NULIBRY

alebo rcPMP
NULIBRY
(alebo rcPMP)
(n=15)
Pocet tmrti (%) 2 (13,3 %)
Kaplan-Meierova pravdepodobnost’ prezitia
1 rok 93 %
3 roky 86 %
Stredna hodnota diZky prezivania (mesiace) e
(median; min.; max.) 73,2 (64,4, 0;162)

Skratky: IS = interval spol’ahlivosti; rcPMP = rekombinantny cPMP ziskany z Escherichia coli.

Vysledky analyzy celkového prezivania sa porovnali s nelieCenou kontrolnou skupinou s prirodzenou
anamnézou. Celkovo sa preZivanie vyrazne predlzilo u pacientov, ktori uzivali NULIBRY, v
porovnani s neliecenou kontrolnou skupinou s prirodzenou anamnézou.

V porovnani s nelieCenou skupinou s prirodzenou anamnézou boli pacienti, ktori uzivali liek
NULIBRY, s vd¢sou pravdepodobnost’ou chodiaci, prijimali jedlo peroralne, priberali na hmotnosti,
napredovali vo vyvine a dosahovali obvod hlavy porovnatel'ny so svojimi vekovo zodpovedajucimi
rovesnikmi. Neurologické poskodenie, ku ktorému doslo pred lie¢bou, vratane in utero, nie je
reverzibilné.

Mocové biomarkery MoCD

Liecba lieckom NULIBRY viedla k znizeniu koncentracii S-sulfocysteinu (SSC) v mo¢i u pacientov s
MoCD typu A a toto zniZenie sa udrzalo pri dlhodobej liecbe po dobu 48 mesiacov. Vychodiskova
hladina SSC v moc¢i normalizovana vzhl'adom ku kreatininu bola charakterizovana u dvoch pacientov
so strednou hodnotou 92,0 pmol/mmol. Po liec¢be lieckom NULIBRY (n = 15) stredné hodnoty (+
Standardna odchylka) hladin SSC v moci normalizované vzhl’'adom ku kreatininu boli v rozmedzi od
12,9 (= 7,3) do 8,6 (£ 5,8) umol/mmol od 3. mesiaca po poslednt navstevu.



Dospievajuca a dospeld populacia

K dispozicii stt obmedzené tidaje u dospievajticich vo veku od 12 do menej ako 18 rokov a u
dospelych.

Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Euroépska agentura pre lieky kazdy rok postdi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika fozdenopterinu u zdravych dospelych tGc¢astnikov po jednorazovom intravendznom
podani fozdenopterinu je zhrnuta v Tabul'ka 4 Plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v
priebehu casu (AUC) a maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) fozdenopterinu sa zvySovali
priblizne proporcionalne so zvySujicimi sa davkami.

Tabulka 4 Stredné hodnoty (Standardna odchylka) farmakokinetickych parametrov po
jednorazovej intravendéznej davke fozdenopterinu u zdravych ucastnikov
Parameter 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Cmax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
AUCq.inf (ng*h/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

! Davky 0,075 mg/kg, 0,24 mg/kg a 0,68 mg/kg su 0,08-, 0,27- a 0,76-nasobkom odporti¢anej maximalnej
davky v uvedenom poradi.

Distribtcia

Distribu¢ny objem (Vd) fozdenopterinu bol priblizne 300 ml/kg. Vézba fozdenopterinu na plazmatické
proteiny bola v rozsahu od 6 do 12 %.

Biotransformacia

Fozdenopterin sa metabolizuje prevazne neenzymatickymi procesmi rozkladu na neaktivny oxida¢ny
produkt endogénneho cPMP.

Preskumanie moznej liekovej interakcie
Potencial liekovych interakcii na zdklade interakcii cytochromu P450 (CYP) a/alebo transportérov sa
analyzovala v niekol’kych klinickych Stadiach in vitro.

Fozdenopterin neinhibuje izoenzymy CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ani CYP3A4/5 na zéklade testovania in vitro na l'udskych pecetiovych mikrozomoch. Pri tychto
izoenzymoch nastala nizka alebo ziadna priama inhibicia zavisla od asu alebo metabolizmu a
hodnoty polovi¢nej maximalnej inhibi¢nej koncentracie (ICso) boli hldsené v rozsahu > 500 uM.
Fozdenopterin nepreukazal indukciu CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4. Liecba kultivovanych l'udskych
hepatocytov podavanim najviac 100 pM fozdenopterinu spdsobila malé alebo ziadne zvysenie hladin
CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4 mRNA a aktivity enzymov.

Fozdenopterin neinhibuje efluxné transportéry ani transportéry vychytavania. Inhibicia P-gp, BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, OAT1 (20 uM), OAT3, MATE1 a MATE2-K (20 uM) bola hlasena v
rozsahu < 10 % pri 200 pM, pricom cPMP preukazal miernu inhibiciu MATE2-K (25 %) a OAT1 (33
%) pri 200 uM. Fozdenopterin nie je substratom P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2 ani MATE2-K a je pravdepodobne slabym substratom MATEI.



Eliminacia

Stredna hodnota celkového telesného klirensu (CL) fozdenopterinu bola v rozmedzi od 167 do 195
ml/h/kg. Stredna hodnota polcasu fozdenopterinu bola v rozmedzi od 1,2 do 1,7 hodiny.

Renalny klirens fozdenopterinu predstavuje priblizne 40 % celkového telesného klirensu.

Specifické populacie

Neboli vykonané klinické studie na vyhodnotenie farmakokinetiky fozdenopterinu v $pecifickych
populéciach pacientov na zéklade rasy, veku alebo pritomnosti poruchy funkcie obliciek alebo pecene.
Vplyv poruchy funkcie obli¢iek a pe¢ene na farmakokinetiku fozdenopterinu nie je znamy.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetické vlastnosti fozdenopterinu u pediatrickych pacientov s MoCD typu A s podobné
ako u zdravych dospelych ucastnikov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani u mlad’at zvierat a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Karcinogenita
Neuskutocnili sa klinické $tadie fozdenopterinu zamerané na karcinogenitu.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

Neuskutocnili sa klinické stadie fozdenopterinu zamerané na reproduk¢nu a vyvojovu toxicitu.
Fototoxicita

Fozdenopterin bol fototoxicky in vitro a in vivo. U potkanov boli po UV ziareni pozorované kozné
reakcie (erytém, edém, Supinatenie a chrasty) a oftalmologické a histopatologické zmeny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Kyselina askorbova (E300)

Manitol (E421)

Sachar6za

Kyselina chlorovodikova (E507) (na tipravu pH)

Hydroxid sodny (E524) (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna lieckovka

2 roky



Po rekonstiticii

Rekonstituovany liek NULIBRY sa mo6ze uchovavat pri izbovej teplote (15 °C az 25 °C) alebo v
chladnicke (2 °C az 8 °C) najviac 4 hodiny vratane casu infuzie. NULIBRY po rekonstitucii
nezmrazujte. Nepretrepavajte.

Bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouZzivania po dobu 4 hodin pri teplote 2 °C az
8 °C alebo 15 °C az 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije ihned’, za Cas

a podmienky priebezného uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a zvy€ajne nema byt
dlhsi ako vyssie uvedené podmienky, pokial’ sa rekonstiticia vykonala v riadenych a validovanych
aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injekéna lieckovka

Uchovavajte v mraznicke pri teplote od —25 °C do —10 °C.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom kartonovom baleni na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10 ml injek¢éna liekovka z Cireho skla typu I s hlinikovym zapecatenim a butylovou gumovou zatkou.
Velkost balenia po 1 injek¢nej lickovke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injek¢na liekovka je ur¢ena len na jednorazové pouzitie a nadbyto¢ny nepouzity liek sa musi
nalezite zlikvidovat. Pacient ma dostat’ sterilnt vodu na injekciu, strickacky, ihly a alkoholové
tampoény.

Rekonstitucia

NULIBRY sa musi pred pouzitim rekonstituovat’ s 5 ml sterilnej vody na injekcie. Rekonstituovany
lieck NULIBRY sa nesmie pretrepavat’ ani zohrievat’. Pocas pripravy sa musi postupovat’ asepticky a
musia sa dodrziavat’ tieto pokyny:

1. Musi sa urcit’ celkova davka, pocet potrebnych injekénych liekoviek a celkovy objem
rekonstituovanej davky na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a predpisanej davky. Objemy
davok mo6zu byt v rozmedzi od 0,4 ml v pripade 2 kg pred¢asne narodeného novorodenca (0,40
mg/kg/den) do 23,7 ml v pripade 50 kg dospelej osoby (0.90 mg/kg/den). Pozri Cast’ 4.2. Pocet
injek¢nych liekoviek, ktoré je potrebné rekonstruovat, sa vypocita vydelenim pacientovej davky
davkou 9,5 mg/injekcna liekovka (obsah jednej injekénej liekovky). Ak je vysledny pocet
injekénych liekoviek desatinné Cislo, zaokrihli sa smerom nahor na najblizsie celé ¢islo.

2. Pozadovany pocet injekénych liekoviek sa vyberie z mraznicky, aby dosiahli izbov1 teplotu
(jemnym stlanim kazdej injekénej liekovky medzi rukami po dobu 3 az 5 minut
(nepretrepavajte) alebo ponechanim vol'ne pri izbovej teplote po dobu priblizne 30 minut).

3. Kazda potrebnd injek¢na liekovka NULIBRY sa musi rekonstituovat’ s 5 ml sterilnej vody na
injekcie. Kazda injekéna liekovka sa rekonstituuje pomalym vstrekovanim 5 ml sterilnej vody
na injekcie na vnutornu stenu prislusnej injek¢nej liekovky. Injek¢éna liekovka sa musi opatrne a



plynule miesat’ krazivym pohybom, az kym sa prasok tiplne nerozpusti. Injekéna liekovka sa
nesmie pretrepavat’. Po rekonstittcii je vysledna koncentracia rekonstituovaného roztoku
NULIBRY 9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Podat’ sa ma iba objem zodpovedajuci odporti¢anej davke.

4, Rekonstituovany lieck NULIBRY je ¢iry a bezfarebny az svetlozlty roztok. NULIBRY je
potrebné pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nedoslo k zmene
sfarbenia. NULIBRY sa nesmie pouzit, ak su pritomné castice alebo ak doslo k zmene sfarbenia
roztoku.

5. Ma sa podat’ cela rekonstituovana davka.

Ak sa rekonstituovany lick NULIBRY uchovava v chladnicke, nechajte ho pred podanim dosiahnut’
izbovu teplotu (jemnym Sul'anim kazdej injek¢énej liekovky medzi rukami po dobu 3 az 5 minat
(nepretrepavajte) alebo ponechanim vol'ne pri izbovej teplote po dobu priblizne 30 minut).

Podévanie

NULIBRY je ur¢eny na podavanie odbornym zdravotnikom. Ak to odborny zdravotnik povazuje za
vhodné, NULIBRY méze podavat’ v domacom prostredi opatrovatel’ pacienta (pozri Cast’ 4.2). Ak
NULIBRY moéze podavat’ opatrovatel/pacient, musi si precitat’ a starostlivo dodrziavat’ podrobné
pokyny tykajuce sa pripravy, podavania, uchovavania a likvidacie lieku NULIBRY.

NULIBRY je urceny iba na intraven6zne pouzitie. NULIBRY sa musi podéavat’ cez hadicky bez
obsahu di(2-etylhexyl)ftalatu (DEHP) s 0,2 mikronovym filtrom. NULIBRY sa nesmie mieSat’ s inymi
liekmi (s tym, ze NULIBRY sa rekonstituuje so sterilnou vodou na injekcie). NULIBRY sa nesmie
podavat infizne spolu s inymi liekmi.

NULIBRY sa podava striekackovou infiznou pumpou rychlost'ou 1,5 ml za minutu.

Pri objemoch déavok nizsich ako 2 ml sa mdze vyzadovat’ pomal¢ intravendzne podavanie strickackou.

Podanie licku NULIBRY sa musi dokon¢it’ do 4 hodin od rekonstittcie.

Likvidacia lieku a pomocnych komponentov

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku vratane latok pouzitych na rekonstiticiu a
podavanie sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1684/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 15-09-2022
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimaliziciu rizika

Pred uvedenim licku NULIBRY na trh v kazdom ¢lenskom State musi narodny kompetentny
urad drzitel'ovi rozhodnutia o registracii odsuhlasit’ obsah a format vzdelavacieho materialu
vratane komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu.

Vzdelévaci material ma za ciel minimalizovat’ chyby tykajuce sa liekov.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom State, v ktorom je liek
NULIBRY uvedeny na trh, vSetci pacienti/opatrovatelia, ktori maju pouzivat’ lick NULIBRY v
doméacom prostredi, dostali od zdravotnickeho pracovnika nasledujici vzdelavaci material:

e Pokyny tykajuce sa pouzivania
e Dennik na zaznamenavanie infazii
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Pokyny tykajlce sa pouzivania:

o Dolezité informacie, ktoré pacient/opatrovatel’ musi vediet’ pred pripravou a podanim lieku

NULIBRY;

Pokyny tykajuce sa dizky podavania lieku;
Popis riediaceho ¢inidla na rekonstituovanie;
VyZadovany Cas podania po rekonstituovani;

miestami).

Dennik na zaznamenavanie infuzii:

Podrobne rozpisané pokyny (s obrazkami pri vacSine krokov, s typom pisma a prazdnymi

o Takisto ma sluzit’ ako komunika¢ny nastroj medzi lekarom, pacientom a opatrovatel'ov na
sledovanie bezpecnosti a nadstavbovych opatreni na minimalizaciu rizika.

e Tento dokument bude obsahovat’ polozky vratane
o kontaktnych Cisel pre nidzové pripady,

o predpisanej davky a schémy stanovenej oSetrujucim lekarom,
o zdznamu opatrovatel’a o podavani lieku vratane ddtumov podanych davok,
neziaducich udalosti, chyb tykajucich sa lickov a komplikacii tykajtacich sa podavania

v domécom prostredi.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce

opatrenia:

Popis

Termin vykonania

S cielom zabezpecit’ adekvatne monitorovanie bezpe¢nosti a
ucinnosti lieku Nulibry na liecbu pacientov s deficitom
molybdénového kofaktora (MoCD) typu A drzitel’ rozhodnutia o
registracii kazdoro¢ne predlozi nové aktualne informacie o
bezpecnosti a tcinnosti lieku Nulibry.

Kazdorocne (s
prehodnotenim po kazdom
roku)

Neintervenc¢na stadia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): S
cielom d’alej charakterizovat’ dlhodobt bezpec¢nost a i¢innost’ licku
Nulibry ma drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonat’ a predlozit’
vysledky observacnej, prospektivnej klinickej stiidie u pacientov s
deficitom molybdénového kofaktora (MoCD) typu A lieCenych
lickom Nulibry.

Kazdoroc¢ne (s
prehodnotenim po kazdom
roku)
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

NULIBRY 9,5 mg prasok na injek¢ny roztok
fozdenopterin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje dihydrat hydrobromidu fozdenopterinu zodpovedajtci 9,5 mg
fozdenopterinu. Po rekonstitacii s 5 ml sterilnej vody na injekcie kazdy ml koncentratu obsahuje
dihydrat hydrobromidu fozdenopterinu zodpovedajuci 1,9 mg fozdenopterinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina askorbova, manitol, sachar6za, kyselina chlorovodikova, hydroxid. Dalsie
informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ény roztok
1 injek¢na lickovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v mraznicke pri teplote —25 az —10 °C
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkaj$om kartonovom baleni na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TMC Pharma (EU) Ltd

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1684/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vyzaduje sa zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

NULIBRY 9,5 mg prasok na injekciu
fozdenopterin
Intraveno6zne pouzitie po rekonstitacii

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intraven6zne pouzitie po rekonstiticii.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

9,5 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

NULIBRY 9,5 mg prasok na injekény roztok.
fozdenopterin

v Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie uc¢inky. Informacie o tom, ako
hlasit’ vedlajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje dolezité informacie pre vas alebo pre vase diet’a.
- Tito pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.
- Ak vy alebo vase diet’a spozorujete akykol'vek vedl’ajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je NULIBRY a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete NULIBRY
Ako pouzivat NULIBRY

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat NULIBRY

Obsah balenia a d’alsie informacie

I S

1. Co je NULIBRY a na ¢o sa pouZiva

Co je NULIBRY:

NULIBRY obsahuje ucinnu latku fozdenopterin.

NULIBRY sa podava osobam, ktoré maju genetické ochorenie nedostatok molybdenového kofaktora
(MoCD) typu A. Podava sa im vtedy, ak lekari maju podozrenie, Ze m6zu mat’ MoCD typu A. Ak sa
genetickym testom potvrdi MoCD typu A, liecba musi byt celozivotna.

Co je nedostatok molybdénového kofaktoru (MoCD) typu A

MoCD typu A je zriedkava vrodend porucha prirodzenych chemickych procesov potrebnych na
fungovanie vasho tela (metabolizmu). Prejavy tohto genetického ochorenia sa zvycajne vyskytn
kratko po narodeni a patria medzi ne tazkosti pri kimeni a zachvaty. Dal§imi priznakmi st znizené
vnimanie okolia alebo znizena reakcia na okolie, zvySené vylakanie sa pri nahlej udalosti a slabost’
alebo stuhnutost’ svalov.

MoCD typu A je désledkom chyby v géne s nazvom MOCSI. Telo si pri nej prestane vytvarat’
esencialnu latku nazyvanu cyklicky pyranopterin monofosfat. Ak tato latka chyba, niektoré zluceniny
(siriCitany), ktoré sa tvoria v tele, sa nemo6zu rozkladat’. Tieto zlu¢eniny pdsobia toxicky na mozog a
mozu nepriaznivo ovplyvnit’ alebo spomalit’ vyvoj dietat’a.

Ako uéinkuje NULIBRY

NULIBRY dodava chybajucu latku, ktorti vy alebo vase diet’a potrebujete, aby sa v tele mohli
rozkladat’ Skodlivé siri¢itanové zlt¢eniny.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete NULIBRY

Nepouzivajte NULIBRY
- ak ste vy alebo vase dieta alergicki na fozdenopterin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat NULIBRY, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Pacienti, ktori pouzivaji NULIBRY, moZzu zacat’ byt citlivi na priame slnecné svetlo a ultrafialové
svetlo. Pocas lieCby fozdenopterinom sa pacienti nesmu vystavovat’ slne¢nému Ziareniu a pri vystaveni
sa slnecnému Ziareniu musia pouzivat’ ochranny krém, ochranny odev a slne¢né okuliare. Povedzte to
ihned’ svojmu lekarovi, ak sa u vas alebo vasho dietat’a vyskytne vyrazka, sCervenanie alebo pluzgiere
na miestach na kozi vystavenych slne¢nému Ziareniu alebo ak vy alebo vase diet'a mate pocit palenia
koze.

Vzhl'adom na pouzivanie opalovacich krémov a ochranného odevu vam lekar méze podl'a potreby
predpisat’ dodato¢ny vitamin D.

Iné lieky a NULIBRY

Je nepravdepodobné, ze by lick NULIBRY mal vplyv na in¢ lieky alebo Ze by ho ovplyviovali iné
lieky. Ak vSak vase diet’a teraz uziva alebo v poslednom Case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

NULIBRY obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injek¢nej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnoZzstvo sodika.

3. Ako pouzivat NULIBRY

Ako sa podiava NULIBRY
NULIBRY sa podava injekéne do zily katétrom.

Lie¢bu lieckom NULIBRY zaéne a bude sledovat’ lekar so skusenostami s liecbou vrodenych poruch
metabolizmu.

NULIBRY sa moze podavat’ v domacom prostredi. Vas lekar alebo zdravotna sestra vas pred prvym
podanim zaskolia, ako treba pripravit’ liek a podat’ sebe alebo dietat'u davku NULIBRY.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo zdravotna sestra. Ak si nie ste
vy alebo vaSe diet’a isti, ako sa ma pouzivat NULIBRY, overte si to u svojho lekara.

Kor’ko lieku pouzit’
Davka zavisi od veku a telesnej hmotnosti vasho dietata. Davku bude potrebné podavat jedenkrat
kazdy den. Vas lekar vam vypocita davku, ktori musite podat’.

Ak pouzijete viac NULIBRY, ako mate
Ak si myslite, Ze vam alebo vaSmu diet’at'u bolo podané vacsie mnozstvo NULIBRY, nez je
predpisané, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete podat’ davku NULIBRY.

Ak vynechate davku NULIBRY, podajte vynechant davku ¢o najskor. Dalsiu davku podajte najskor
po 6 hodinach.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte to ihned’ svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa vyskytne ktorykol'vek z vedlajsich
ucinkov alebo ak spozorujete akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, ktory nie je uvedeny v tejto pisomnej
informacii.

Nasledujuce vedlajsie G¢inky st vel'mi ¢asté a suvisia s injekénou pomdckou (katétrom), nie lickom.
Mobzu sa vyskytnit’ u viac ako 1 z 10 osob:
. Tazkosti suvisiace s katétrom, ako st bolest’, vytok, sCervenanie alebo zapal

Komplikacie suvisiace s katétrom

Vy alebo vase diet'a bude mat’ zavedenu injekénti pomdcku (pomocku v podobe katétra). Pouziva sa
na injek¢éné podanie liekov do krvného obehu. U vas alebo vasho dietata sa mozu vyskytnat’
komplikacie stvisiace s katétrom. Dodrziavajte pokyny svojho lekara alebo zdravotnej sestry tykajice
sa starostlivosti o tito pomocku pred podanim aj po podani davky NULIBRY.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak spozorujete akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ NULIBRY

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a na oznaceni injekéne;j
liekovky po EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Neotvorend injekéna liekovka
Uchovavajte v mraznicke pri teplote —25 az —10 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkaj$om kartonovom baleni na ochranu pred svetlom.

Uchovavanie rekonstituovaného (zmieSaného) liecku NULIBRY
Rekonstituovany lieck NULIBRY sa m6ze uchovavat pri izbovej teplote (15 az 25 °C) alebo v
chladnicke (2 az 8 °C) najviac 4 hodiny vratane ¢asu potrebného na podanie licku NULIBRY.

Ak sa rekonstituovany lick NULIBRY uchovava v chladnicke, nechajte ho pred podanim dosiahnut’
izbovu teplotu (jemnym Sul'anim kazdej injek¢énej liekovky medzi rukami po dobu 3 az 5 minut
(nepretrepavajte) alebo ponechanim vol'ne pri izbovej teplote po dobu priblizne 30 mint).

- Neohrievajte.

- NULIBRY po rekonstitucii nezmrazujte.

- Nepretrepavajte.

Rekonstituovany roztok musi byt’ ¢iry a bezfarebny az svetloZlty roztok. Nepouzivajte tento liek, ak
spozorujete v roztoku akékol'vek Castice alebo zmenu sfarbenia.

Nelikvidujte lieky ani odpad vzniknuty z lieku vratane latok pouzitych na rekonstiticiu a podavanie

odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia
pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co NULIBRY obsahuje

- Liecivo je 9,5 mg fozdenopterin. Kazda injekéna liekovka obsahuje dihydrat hydrobromidu
fozdenopterinu zodpovedajici 9,5 mg fozdenopterinu.

- Dalsie zlozky si: kyselina askorbova (E300), manitol (E421), sacharéza, kyselina
chlorovodikova (E507), hydroxid sodny (E524) (pozri ¢ast’ 2 ,,NULIBRY obsahuje sodik*).

Ako vyzera NULIBRY a obsah balenia
NULIBRY je biely az svetlozlty prasok na injekény roztok (prasok na injekciu).

KaZzdé¢ balenie obsahuje jednu injeként liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

frsko

Vyrobca

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o tomto lieku.

Eurodpska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.

Nasledujtica informacia je urena pre pripravu a podavanie liecku NULIBRY:
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Pokyny na pripravu a podavanie lieku NULIBRY.

Precitajte si tieto pokyny pred rekonstituciou (premiesanim) a prvym podanim davky lieku
NULIBRY, ako aj pred kazdym doplnenim liecku NULIBRY'. Tieto informacie nenahradzajii rozhovor
s lekarom o ochoreni u vasho dietat’a a jeho liecbe. Ak si nie ste isty, vZdy sa porad’te so svojim
lekarom.

Vas lekar vam ma pred prvym pouzitim ukazat, ako treba spravne pripravit’ a podat’ vasmu dietatu
predpisanu davku liecku NULIBRY.

NULIBRY sa podava dietat'u do Zily (intravendzne) pomockou v podobe katétra, ktory zavedie vas
lekar alebo zdravotna sestra. Vzdy dodrziavajte Specifické pokyny vasho lekara alebo zdravotne;j
sestry.

Délezité informacie, ktoré musite vediet’ pred pripravou a podanim lieku NULIBRY

o Davka lieku NULIBRY pre vaSe diet’a zavisi od jeho veku a telesnej hmotnosti. Vas lekar alebo
zdravotna sestra vypoc¢ita mnozstvo licku NULIBRY, ktoré bude vase diet'a potrebovat pri
kazdej davke. Mnozstvo licku NULIBRY potrebné pri kazdej davke a pocet injekénych
liekoviek potrebny na pripravu kazdej davky sa méze pri kazdej navsteve u lekara zmenit'.
Davka sa ur¢i ako pocet mililitrov (ml) roztoku, ktory je potrebné podat’.

o Ak vy alebo opatrovatel’ vasho dietata podavate NULIBRY doma, vas lekar alebo zdravotna
sestra vam odporucia viest’ si dennik na zaznamenavanie infazii, v ktorom budu prinajmensom
aj nasledujuce udaje:

datum podania kazdej davky liecku NULIBRY

pocet injekénych liekoviek pouzity na pripravu kazdej davky

Cislo Sarze kazdej pouzitej injekcnej lickovky NULIBRY

celkové mnozstvo (pocet ml) liecku NULIBRY, ktoré bolo podané

Cas zacatia a skoncenia podavania davky

miesto vyhradené na zaznamenavanie neziaducich udalosti, chyb tykajucich sa lieku a

komplikacii tykajucich sa podavania

O 0O O O O O

Tieto idaje musite aktualizovat’ po kaZdej zmene davky. Na kazdu kontrolnu navStevu u
lekara si prineste so sebou svoj dennik na zaznamenavanie infuzii. Skontrolujte, ¢i vas lekar
alebo lekarnik vyplnil vo vasom denniku na zaznamenavanie infuzii nasledujice udaje:

o davka lieku NULIBRY vasho dietata v mililitroch (ml)

o pocet injekénych liekoviek potrebny na pripravu kazdej davky

o NULIBRY sa dodava vo forme prasku v injekcnej liekovke. Kazda injekéna liekovka
NULIBRY sa pred pouzitim musi pripravit’' s 5 ml sterilnej vody na injekciu, v ktorej sa rozpusti
prasok za vzniku roztoku.

Roztok pripravujte jedine so sterilnou vodou na injekcie.

NULIBRY sa musi podat’ v priebehu 4 hodin po priprave roztoku. Pripraveny roztok lieku
NULIBRY mézete uchovavat’ pri izbovej teplote alebo v chladnicke najviac 4 hodiny vratane ¢asu
potrebného na podanie davky. Ak nepodate pripravenu davku licku NULIBRY v priebehu 4 hodin,
vSetok roztok, ktory ste pripravili, sa musi vyhodit. Pozri ¢ast’ 5 pisomnej informéacie pre pouZzivatel'a
»AKko uchovavat’ NULIBRY*.

Priprava na podanie liecku NULIBRY

1. krok: Pripravte si potreby

. Pouzite Cistu, rovnu pracovnu plochu.

° Vyberte z mraznicky spravny pocet injekénych lickoviek
NULIBRY potrebné na pripravu davky predpisanej vaSmu
dietat’u. Na pripravu celého mnozstva potrebného na 1 davku
mozete potrebovat’ viac ako 1 injekénu lickovku. Nechajte
injekéné liekovky NULIBRY dosiahnut’ izbovu teplotu. D4 sa
to urobit’ opatrnym kotul'anim kazdej injekénej lieckovky
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medzi dvoma dlaiiami po dobu 3 az 5 minut, ako je
znazornené, alebo ponechanim injekénych liekoviek volne pri
izbovej teplote priblizne 30 minut.

. Pripravte si potreby na pripravu a podanie davky lieku

NULIBRY:

o 1 injeke¢na liekovka so sterilnou vodou na injekciu ku
kazdej injek¢nej lickovke licku NULIBRY potrebnej na 1
davku.

= Skontrolujte datum exspiracie uvedeny na injekc¢nej
lieckovke NULIBRY. Nepouzivajte injekénti
liekovku po uplynuti datumu exspiracie.

=  Nepouzivajte injeként liekovku, ak je odklapaci
uzaver na injek¢nej liekovke zlomeny alebo ak
chyba.

o 1 sterilna 5 ml striekacka ku kazdej injek¢nej liekovke
liecku NULIBRY potrebnej na 1 davku pouzita na pripravu
liecku NULIBRY so sterilnou vodou na injekciu

o Druha sterilna strickacka dostato¢ne velka na to, aby sa do
nej vmestilo celé mnozstvo lieku NULIBRY potrebné na
jednu davku. Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik
vam ma povedat’, aka velkost’ a druh strieka¢ky mate
pouzit’

o Sterilné ihly (odporuca sa vel'kost’ 18)

o Tampoény namocené v alkohole

o Rukavice, ak vas lekar alebo zdravotna sestra poucili, Ze
pri priprave a podavani licku NULIBRY mate pouzivat’
rukavice

o 1 stuprava na intravendzne podanie vyZadujuca Specifické
hadicky [hadicky bez obsahu di(2-etylhexyl)ftalatu
(DEHP) s 0,2 mikréonovym filtrom]

o 1 infzna pumpa na podanie davky lieku NULIBRY podla
pokynov lekara

o Iné materidly, ak ich odporuci lekar na spravnu
starostlivost’ o pomdcku, ktortt ma vase dietat’a v podobe
intravenozneho katétra, pred podanim a po podani davky
liecku NULIBRY

o Vsetky ostatné materialy, ktoré dostanete od vasho
lekarnika na likvidaciu liekov, ktoré uz nepouzivate. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

NULIBRY

2. krok: Umyte si ruky

. Dékladne si umyte ruky mydlom a vodou. Osuste si ich Cistym uterdkom alebo ich nechajte
vyschnit’ na vzduchu.

. Ak ste dostali pokyny, Ze pri priprave a podani licku NULIBRY mate pouzivat’ rukavice,
natiahnite si ich v tomto kroku.
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3. krok: Pripravte si injekéné liekovky
. Z kazdej injekcnej liekovky so sterilnou vodou na injekciu
odklopte uzaver.

. Gumovu zatku na kazdej injek¢nej liekovke ocistite
alkoholovym tamponom a nechajte vyschntt’ na vzduchu.
Nefukajte na zatku, aby sa rychlejsie vysusila.

Poznamka: Ak sa dotknete zatky injekcnej liekovky, znova ju

musite ocistit’ alkoholovym tampdnom.

4. krok: Pripravte si strieckacku na naplnenie sterilnou vodou na

injekciu

. Otvorte obal, ktory obsahuje ihlu. Kryt ihly zatial
neodstranujte.

. Otvorte obal, ktory obsahuje 5 ml striekacku. Thlu pripevnite
k hrotu striekacky naskrutkovanim, pri¢om ju otacajte v
smere §ipky, ako je zndzornené. Ihla a striekacka, ktort
pouzijete, mdze vyzerat inak, ako je zobrazené.

5. krok: Striekacku napliite sterilnou vodou na injekciu
. Odstrante kryt ihly potiahnutim rovnym smerom.
Nedotykajte sa ihly, a takisto sa ihlou ni¢oho nedotykajte.
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Drzte telo injek¢nej striekacky v jednej ruke. Druhou rukou
vytahujte piest striekacky, az kym horna Cast’ piestu
nedosiahne rysku 5 ml na striekacke.

Drzte injekénu liekovku so sterilnou vodou na injekciu
polozenu pevne na pracovnej ploche a vpichnite ihlu cez stred
zatky injek¢nej liekovky.

Injekénu liekovku pomaly obrat'te hore dnom. Skontrolujte, ¢i
hrot ihly nie je ponoreny vo vode. Potom zatlacte piest nahor,
aby ste vytlacili v§etok vzduch zo striekacky do injekénej
liekovky.

Potom posuiite ihlu tak, aby sa hrot ihly nachadzal vo vode.
Pomaly t'ahajte piest strickacky a odoberte do striekacky 5 ml
sterilnej vody na injekciu.
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Prstami poklepte po striekacke, aby vsetky vzduchové
bubliny v striekacke vystapili nahor, potom opatrne zatlacte
piest, aby ste vytlacil vzduch von zo striekacky.

Po odstraneni vzduchovych bublin este pred vytiahnutim
ihly z injekénej lieckovky skontrolujte, ¢i je v strickacke 5 ml
roztoku. Pokracujte v naberani tekutiny, kym nedosiahnete
5 ml. Nepouzivajte mene;.

6. krok: Rekonstituujte NULIBRY

Odklopte uzaver na injekcnej lickovke NULIBRY.
Gumovu zatku na injekénej lickovke NULIBRY ocistite
novym alkoholovym tampénom.

Drzte injeként lieckovku NULIBRY polozent pevne na
pracovnej ploche. Uchopte striekacku so sterilnou vodou na
injekciu a ihlu pomaly vpichnite cez stred zatky injekénej
liekovky.

Pomaly zatlaéte piest az Gplne na koniec, aby ste vytlacili
sterilnu vodu na injekciu do injek¢nej liekovky. Potom
opatrne vytiahnite ihlu z injek¢nej liekovky. Pouzitt ihlu a
striekacku ihned’ zlikvidujte podl'a pokynov, ktoré ste dostali
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od lekarnika, aby sa nikto neporanil. V Ziadnom pripade
nenasadzujte kryt spit’ na ihlu. Pozri ¢ast’ 5 ,,Ako
uchovavat’ NULIBRY*

Obsah injek¢nej liekovky opatrne a plynule premiesajte
krazivym pohybom, az kym sa prasok Gplne nerozpusti.
Nepretrepavajte injekénu lickovku.

Ak je na pripravu davky lieku NULIBRY predpisanej
vasmu diet’at’u potrebna viac ako 1 injek¢na liekovka
NULIBRY, zopakujte 4. aZ 6. krok.

Pri kaZdej injek¢nej liekovke NULIBRY pouzite novu 5
ml striekacku a novu ihlu.

Poznamka: Pripraveny roztok NULIBRY musi byt’ ¢iry a bezfarebny az svetlozlty.
NepouZite roztok, ak doslo k zmene sfarbenia alebo ak je zakaleny alebo ak obsahuje Castice.
Ak doslo k zmene sfarbenia roztoku alebo ak je zakaleny alebo ak obsahuje Castice:
o Injek¢nu liekovku nevyhadzujte, pretoze lekarnik vas méze poziadat’, aby ste ju vratili.
o Povedzte to svojmu lekarnikovi a poziadajte o nahradni injekénu liekovku.

7. krok: Pripravte si striekacku s predpisanou davkou
NULIBRY

Ak ste uchovavali pripraveny roztok NULIBRY v chladnicke,
vyberte z chladnicky injekéné liekovky s pripravenym
roztokom NULIBRY a nechajte ich dosiahnut’ izbovu teplotu.
Da sa to urobit’ opatrnym kotilanim kazdej injekcnej
liekovky medzi dvoma dlanami po dobu 3 az 5 minut, ako je
znazornené (nepretrepavajte), alebo ponechanim injekénych
liekoviek vol'ne pri izbovej teplote priblizne 30 minut.
Otvorte obal, ktory obsahuje novu sterilnu ihlu. Kryt ihly
zatial’ neodstranujte.

Otvorte obal, ktory obsahuje sterilnt1 jednorazovu striekacku,
ktora je dostatocne vel'ka na to, aby sa do nej vmestil cely
objem licku NULIBRY potrebny na jednu davku. Thlu
pripevnite k hrotu striekacky ota¢anim. Kryt ihly zatial
neodstranujte.

Zatku na injek¢nej liekovke kazdej pripravenej injekéne;
lieckovky NULIBRY o¢istite novym alkoholovym tamponom.
Odstrante kryt ihly potiahnutim rovnym smerom.
Nedotykajte sa ihly, a takisto sa ihlou ni¢oho nedotykajte.
Drzte injeként striekac¢ku v jednej ruke. Ihlu vpichnite cez
stred zatky injekcnej liekovky NULIBRY a potom injekénu
liekovku pomaly obrat'te hore dnom.

Potom posuiite ihlu tak, aby sa hrot ihly nachadzal v roztoku
NULIBRY. Pomaly tahajte piest strickacky a odoberte do
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striekaCky potrebné mnozstvo roztoku NULIBRY v ml podl'a
davky predpisanej vasmu diet’at’u.

. Odstrante zo strickacky vsetky vzduchové bubliny. Prstami
poklepte po valci striekacky, aby vSetky vzduchové bubliny
vystupili nahor k injek¢nej liekovke. Zatlacte piest, aby ste
vytlacili vSetky vzduchové bubliny do injekénej liekovky.
Skontrolujte, ¢i ste striekacku naplnili spravnym mnoZstvom "
roztoku NULIBRY. Ak je to potrebné, potiahnite piest eSte N
trochu nadol, aby ste naplnili strieka¢ku predpisanym ~
mnozstvom roztoku NULIBRY.

AK je potrebna viac ako 1 injek¢éna liekovka NULIBRY,
postupujte podl’a niZsie uvedenych krokov na pripravu celého
mnoZstva roztoku potrebného na 1 denna davku.

° Vytiahnite ihlu so striekackou z prvej injekénej lickovky
NULIBRY. Drzte injek¢nu striekacku v jednej ruke. Thlu
vpichnite cez stred zatky d’al$ej injekénej lieckovky
NULIBRY a potom injek¢nu lickovku pomaly obrat’te hore
dnom.

— .!, roztok

° Potom posuiite ihlu tak, aby sa hrot ihly nachadzal v roztoku
NULIBRY. Pomaly tahajte piest strickacky a odoberte do
striekacky potrebné mnozstvo roztoku NULIBRY v ml podl'a
davky predpisanej vasmu diet’at’u.

° Odstrante zo strickacky vsetky vzduchové bubliny. Prstami
poklepte po valci striekacky, aby vSetky vzduchové bubliny
vystupili nahor k injek¢nej liekovke. Zatlacte piest, aby ste
vytlacili vSetky vzduchové bubliny do injekénej liekovky.
Potom skontrolujte, ¢i ste striekacku naplnili predpisanym "
mnozstvom roztoku NULIBRY. Ak je to potrebné, potiahnite N
piest eSte trochu nadol, aby ste naplnili striekacku celym ~
predpisanym mnoZstvom roztoku NULIBRY.

. Ak st na pripravu davky lieku NULIBRY predpisanej vasmu
diet'at'u potrebné d’alsie injekéné lickovky NULIBRY,
zopakujte tento krok.

. Po vytiahnuti ihly z poslednej injekénej lickovky NULIBRY
je cela pripravena davka lieku NULIBRY v 1 striekacke.
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. Pred odpojenim ihly od striekacky nasad’te kryt znova na ihlu
tak, ze kryt si poloZite na rovny povrch a ihlu vsuniete do f / ->
krytu, ako je znazornené. Jednou rukou drzte strickacku a
ihlou ,,naberte* kryt. Ked’ je kryt na ihle, druhou rukou -
zaistite kryt na objimku ihly.

° Ihlu s krytom odpojte od hrotu strickacky ota¢anim v smere
Sipky, ako je znazornené.
Po odpojeni ihly sa nedotykajte hrotu strieckacky.

. Ihlu spravnym sposobom zlikvidujte. Pozri cast’ 5 ,,Ako
uchovavat NULIBRY*

. Pouzitt injekénu liekovku (liekovky) NULIBRY po pouziti
zlikvidujte podla pokynov lekarnika, aj ked’ v injek¢ne;j
liekovke zostal liek. Nelikvidujte liek domovym odpadom.

. Davka licku NULIBRY je v tomto kroku pripravena na
podanie vaSmu dietat’u.

8. krok: Podanie davky liecku NULIBRY

. NULIBRY sa podava diet’atu do zily (intraven6zne) pomdckou v podobe katétra, ktory zavedie
vas lekar.

Ak sa NULIBRY podava infiznou pumpou, rychlost’ podavania licku NULIBRY ma byt’ 1,5 ml
za minltu.
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° Ak je mnozZstvo (objem) v ml podla davky liecku NULIBRY predpisanej vaSmu diet'at'u mensie
ako 2 ml, vas lekar vam moze povedat’, aby ste NULIBRY vstrekli pomaly striekackou.
Dodrziavajte pokyny vasho lekara tykajice sa pomalej injekcie davky liecku NULIBRY vasmu
dietat’u.

. Dodrziavajte pokyny vasho lekara tykajuce sa spravnej starostlivosti o pomdcku, ktori ma
vaSe diet’at’a v podobe intravenézneho katétra, pred podanim a po podani davky lieku
NULIBRY.

9. krok: Zaznamenajte podanie injekcie

Po kazdom podani davky lieku NULIBRY zaznamenajte udaje o davke do dennika na zaznamenévanie
infuzii. Pozri cast’ tychto pokynov s nazvom ,,DéleZité informacie, ktoré musite vediet’ pred
pripravou a podanim lieku NULIBRY*.

10. krok: Sposob likvidacie

Po injekénom podani bezpecne zlikvidujte vSetok nepouzity roztok
NULIBRY, striekac¢ku s injekénou supravou, injekénu lieckovku a
iny vzniknuty odpad podl’a pokynov lekarnika.

Nelikvidujte liek domovym odpadom. Tieto opatrenia pomozu
chranit’ zivotné prostredie.
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