PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Zato cepivo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

NULIBRY 9,5 mg prasek za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena viala vsebuje 12,5 mg fosdenopterinijevega bromida dihidrata, kar ustreza 9,5 mg fosdenopterina.

Po rekonstituciji s 5 ml sterilne vode za injekcije en ml raztopine vsebuje 1,9 mg fosdenopterina
(1,9 mg/ml).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek za raztopino za injiciranje (praSek za injiciranje).

Bel do bledo rumen prasek.

Rekonstituirana raztopina ima pH v razponu od 5 do 7, viskoznost 1,0 ¢St ter osmolarnost v razponu
od 260 do 320 mOsmol/kg

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo NULIBRY je indicirano za zdravljenje bolnikov s pomanjkanjem molibdenskega kofaktorja
(MoCD - molybdenum cofactor deficiency) tipa A.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo NULIBRY se sme dati samo, ¢e ima bolnik potrjeno genetsko diagnozo ali verjetno diagnozo
MoCD tipa A.

Bolniki z verjetno diagnozo MoCD tipa A morajo opraviti genetsko testiranje za potrditev diagnoze
MoCD tipa A. Ce z genetskim testiranjem diagnoza MoCD tipa A ni potrjena, je treba zdravljenje z
zdravilom NULIBRY ukiniti.

Zdravljenje z zdravilom NULIBRY mora v bolni$nici zaceti in nadzorovati zdravstveni delavec, ki
ima izku$nje z obvladovanjem prirojenih napak v presnovi. Zdravilo NULIBRY je kroni¢no
nadomestno substratno zdravljenje, namenjeno za dolgoro¢no uporabo.

Odmerjanje

Pediatricna populacija, mlajsa od 1 leta (po gestacijski starosti)
Pri bolnikih, mlajsih od enega leta, se priporoceni odmerek zdravila NULIBRY titrira na podlagi
gestacijske starosti.



Pri bolnikih, mlajsih od 1 leta, ki so nedonoSeni novorojencki (gestacijska starost < 37 tednov), je
priporoceni zacCetni odmerek zdravila NULIBRY 0,40 mg/kg/dan, apliciran intravensko enkrat na dan.
Odmerek je treba titrirati do ciljnega odmerka 0,90 mg/kg/dan v obdobju 3 mesecev, kot je prikazano

v preglednici 1

Pri bolnikih, mlajsih od 1 leta starosti, ki so nedonoseni novorojencki (gestacijska starost > 37 tednov),
je priporoceni zacetni odmerek zdravila NULIBRY 0,55 mg/kg/dan, apliciran intravensko enkrat na
dan. Odmerek je treba titrirati do ciljnega odmerka 0,90 mg/kg/dan v obdobju 3 mesecev, kot je

prikazano v preglednici 1.

Preglednica 1 Zadetni odmerek in shema titracije zdravila NULIBRY za bolnike, ki so mlajsi
od enega leta glede na gestacijsko starost

Shema titracije

Nedonosen novorojencek
(gestacijska starost manj kot
37 tednov)

Donosen novorojencek
(gestacijska starost 37 tednov
ali vec)

Zacetni odmerek

0,40 mg/kg enkrat na dan

0,55 mg/kg enkrat na dan

Odmerek pri 1 mesecu

0,70 mg/kg enkrat na dan

0,75 mg/kg enkrat na dan

Odmerek pri 3 mesecih

0,90 mg/kg enkrat na dan

0,90 mg/kg enkrat na dan

Pediatricna populacija, stara od 1 leta do manj kot 18 let, in odrasli

Priporoceni odmerek zdravila NULIBRY je 0,90 mg/kg (na podlagi dejanske telesne mase), apliciran

intravensko enkrat na dan.

Izpusceni odmerek

Ce je odmerek izpuséen, je treba izpuséeni odmerek dati ¢im prej. Naslednji naértovani odmerek je
treba dati vsaj 6 ur po dajanju izpuScenega odmerka.

Nacin uporabe

Zdravilo NULIBRY je samo za intravensko uporabo.

Zdravilo NULIBRY je namenjeno za infundiranje s hitrostjo 1,5 ml/min po rekonstituciji s 5 ml
sterilne vode za injiciranje. Volumen odmerka pod 2 ml bo morda zahteval dajanje injekcijske brizge s
pocasnim intravenskim vbrizgavanjem.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

Ce zdravstveni delavec meni, da je to primerno, lahko zdravilo NULIBRY doma aplicira bolnikov
skrbnik. Ce zdravilo NULIBRY injicira skrbnik/bolnik, mora skrbnik/bolnik pozorno prebrati in
upostevati podrobna »Navodila za uporabnika« za pripravo, dajanje, shranjevanje in odstranjevanje
zdravila NULIBRY, ki so priloZena v $katli.

Zdravstveni delavec mora skrbniku/bolniku izracunati in posredovati koli¢ino zdravila NULIBRY v
mililitrih (ml) ter Stevilo vial, potrebnih za vsak odmerek, glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.




4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Potencialna obcutljivost na svetlobo

Obcutljivost na svetlobo je potencialno tveganje na podlagi Studij na zivalih in vitro ter in vivo, glejte
poglavje 5.3.

Bolnike, ki se zdravijo s fosdenopterinom, ali njihove skrbnike je treba opozoriti, da se naj bolniki
izogibajo ali ¢im bolj zmanj$ajo izpostavljenost neposredni soncni svetlobi in umetni UV-svetlobi
(npr. fototerapija UVA ali UVB) in uvedejo previdnostne ukrepe (npr. da bolniki uporabljajo kremo
Sirokega spektra za zaScito pred soncem z visokim zas¢itnim faktorjem ter nosijo oblacila, kapo in
soncna ocala, ki $¢itijo pred soncem). Skrbnike/bolnike je treba obvestiti, naj takoj poiscejo
zdravnisko pomoc, e se pri bolniku pojavi izpuscaj ali ¢e opazijo simptome reakcij obcutljivosti na
svetlobo (rdecica, peko¢ obcutek koze, mehurji). Zdravniki morajo razmisliti o dodatku vitamina D

zaradi uporabe krem za soncenje in oblacil za zascito pred soncem ter ustrezno svetovati
skrbnikom/bolnikom.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Klini¢ne $tudije medsebojnega delovanja zdravil s fosdenopterinom niso bile izvedene.

Verjetnost interakcij s fosdenopterina z drugimi zdravili na podlagi presnove ali prenaSalcev je
minimalna, zato ni verjetno, da bi so¢asno zdravljenje z drugimi zdravili vplivalo na farmakokinetiko
fosdenopterina (glejte poglavije 5.2).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi fosdenopterina pri nosecnicah ni oziroma so omejeni.. Ni dovolj §tudij na zivalih o
vplivu zdravila na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravilo NULIBRY se ne priporo¢a med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije.

Dojenje
Ni znano, ali se fosdenopterin/presnovki izlocajo v materino mleko.
Tveganja za novorojencke/dojencke ne moremo izkljuciti.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z zdravilom NULIBRY, pri
cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost
Studij plodnosti s fosdenopterinom niso izvedli.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo NULIBRY nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

NeZeleni u€inki na zdravilo, opisani v tem poglavju, so bili ovrednoteni pri 11 bolnikih z MoCD
tipa A. Najpogostejsi (> 20 %) nezeleni ucinek, ki so ga opazili med klini¢nimi preskusSanji, so bili
zapleti, povezani s pripomockom, ki so jih pripisali katetru in ne fosdenopterinu. Nobenemu bolniku
ni bilo treba prekiniti zdravljenja zaradi neZelenih u¢inkov.

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

Nezeleni ucinki so razvrsceni po organskih sistemih MedDRA in po pogostnosti po naslednjem
dogovoru spodaj: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obc¢asni (> 1/1.000 do < 1/100),
redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2 prikazuje najpogostejSe nezelene ucinke zdravila, ki so se pojavili pri bolnikih,
zdravljenih z zdravilom NULIBRY.

Preglednica 2 NeZeleni udinki, o katerih so porocali v okviru SOC/PT in pogostnosti

Organski sistem Zelo pogosti (=10 %)

Splosne teZave in spremembe na mestu

aplikacije Zapleti, povezani s pripomockom

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Zapleti, povezani s katetrom

Osem od desetih bolnikov, zdravljenih z zdravilom NULIBRY, je izkusilo vsaj en nezelen ucinek,
povezan s pripomockom. Nezeleni dogodki, o katerih so porocali pri ve¢ kot enem bolniku, so
vkljucevali zaplete, povezane s pripomockom (7 bolnikov), dislokacijo pripomocka in okuzbo na
mestu katetra (3 bolniki za vsak dogodek), ekstravazacijo na mestu katetra, bole¢ino na mestu katetra,
centralno vensko katetrizacijo, izpraznitev mesta katetra, puScanje pripomocka, okluzijo pripomocka,
bakteriemijo, sepso in okuzbo Zilnega pripomocka (2 bolnika za vsak dogodek).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Najvecji odmerek zdravila NULIBRY, ki ga je bolnik prenesel, ni bil ugotovljen. za fosdenopterin pa
ni znanega antidota. Ce bolnik prejme odmerek zdravila NULIBRY, ki je ve¢ji od nacrtovanega
odmerka, se najmanj 8 ur po odmerjanju priporo¢a pogosto spremljanje zivljenskih znakov in
klini¢nega stanja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila za bolezni prebavil in presnove, razna zdravila za bolezni
prebavil in presnove, oznaka ATC: A16AX19



Mehanizem delovanja

Bolniki z MoCD tipa A imajo mutacije v genu za sintezo molibdenskega kofaktorja 1 (MOCSI -
Molybdenum Cofactor Synthesis 1), ki vodijo do pomanjkljive sinteze vmesnega substrata (cPMP), ki
je odvisna od MOCS1A/B. Substratno nadomestno zdravljenje z zdravilom NULIBRY zagotavlja
eksogeni vir cPMP, ki se pretvori v molibdopterin. Molibdopterin se nato pretvori v molibdenski
kofaktor, ki je potreben za aktivacijo encimov, odvisnih od molibdena, vklju¢no s sulfit oksidazo
(SOX), encimom, ki znizuje ravni nevrotoksi¢nih sulfitov.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost zdravila NULIBRY in rcPMP je bila ocenjena v kombinirani analizi 15 bolnikov z
genetsko potrjenim MoCD tipa A, ki so prejeli substratno nadomestno zdravljenje z zdravilom
NULIBRY in/ali rcPMP, ki ima enako aktivni del molekule kot fosdenopterin in se Steje za
terapevtsko enakovredno kot zdravilo NULIBRY.

Od 15 zdravljenih bolnikov, ki so bili vkljuceni v kombinirano analizo, je bilo 47 % moskih, 73 %
belcev in 27 % azijcev; mediana gestacijske starosti je bila 39 tednov (razpon od 35 do 41 tednov).
Mediana starosti ob genetski diagnozi je bila 4 dni pri 15 bolnikih in je vkljucevala 6 bolnikov s
prenatalno diagnozo.

Celokupno prezivetje je prikazano v preglednici 3.

Preglednica 3 Celokupno preZivetje pri bolnikih z MoCD tipa A, zdravljenih z zdravilom

NULIBRY ali rcPMP
NULIBRY
(ali rcPMP)
n=15)
Stevilo smrti (%) 2 (13,3 %)
Kaplan-Meierjeva verjetnost prezivetja
1 leto 93 %
3 leta 86 %
Poypre(?ni é?ls Qreiivetja (meseci) (mediana; 73,2 (64:4; 0, 162)
najmanj, najvec)

OkrajSave: 1Z: interval zaupanja; rcPMP: rekombinantna cPMP, pridobljena iz Escherichia coli.

Ugotovitve analize celokupnega prezivetja so primerjali z nezdravljeno kontrolno skupino z naravnim
potekom bolezni. Na splosno je bilo prezivetje pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo NULIBRY,
bistveno daljSe kot pri nezdravljeni kontrolni skupini z naravnim potekom bolezni.

V primerjavi z nezdravljeno skupino z naravnim potekom bolezni so bolniki, ki so prejemali zdravilo
NULIBRY, imeli vecjo verjetnost, da bodo hodili, se hranili oralno, pridobivali telesno maso,
napredovali v razvoju in dosegli obseg glave, ki je blizje vrstnikom enake starosti. Nevroloske
poskodbe, do katerih je prislo pred zdravljenjem, tudi v maternici, niso reverzibilne.

Urinski biomarkerji MoCD

Zdravljenje z zdravilom NULIBRY je povzrocilo zmanjSanje koncentracij S-sulfocisteina (SSC) v
urinu pri bolnikih z MoCD tipa A, zmanjSanje pa se je pri dolgotrajnem zdravljenju v obdobju

48 mesecev ohranilo. Izhodis¢na raven urinske SSC, normalizirane na kreatinin, je bila opredeljena pri
dveh bolnikih s povpre¢no vrednostjo 92,0 pmol/mmol. Po zdravljenju z zdravilom NULIBRY

(n = 15) so bile povprecne vrednosti + SD ravni urinarne SSC, normalizirane na kreatinin, v razponu
od 12,9 (= 7,3) do 8,6 (+ 5,8) pmol/mmol od 3. meseca do zadnjega obiska.

Mladostniki in odrasla populacija

Podatki o uporabi pri mladostnikih, starih od 12 do manj kot 18 let, in odraslih so omejeni.



Izjemne okoliS¢ine

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet »izjemnih okolis¢inah«. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetika fosdenopterina pri zdravih odraslih preiskovancih po enkratnem intravenskem
dajanju fosdenopterina je povzeta v preglednici 4. PovrSina pod krivuljo plazemske koncentracije v
¢asu (AUC) in najvecja plazemska koncentracija (Cmaks.) fosdenopterina sta se povecali priblizno
sorazmerno s povecevanjem odmerkov.

Preglednica 4 Povprecje (SD) farmakokineti¢nih parametrov po enkratnem intravenskem
odmerku fosdenopterina pri zdravih preiskovancih

Parameter 0,075 mg/kg' 0,24 mg/kg' 0,68 mg/kg'
Conates (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
AUCor (ng*hml) | 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

10,075 mg/kg, 0,24 mg/kg in 0,68 mg/kg odmerki so 0,08-, 0,27- oziroma 0,76-kratnik priporo¢enega
najvec¢jega odmerka.

Porazdelitev

Volumen porazdelitve (Vd) fosdenopterina je bil priblizno 300 ml/kg. Vezava fosdenopterina na
beljakovine v plazmi je bila med 6 in 12 %.

Biotransformacija

Fosdenopterin se pretezno presnavlja z neencimskimi procesi razgradnje v neaktivni oksidacijski
produkt endogenega cPMP.

Raziskave potenciala za medsebojno delovanje z zdravili
Potencialno medsebojno delovanje med zdravili na podlagi citokroma P450 (CYP) in/ali prenasalcev
je bilo preucevano v Stevilnih Studijah in vitro.

Fosdenopterin ne zavira izoencimov CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ali
CYP3AA4/5, kar je bilo preizkuseno in vitro v ¢loveskih jetrnih mikrosomih. Neposredne ¢asovno
odvisne ali presnovno odvisne inhibicije teh izoencimov je bilo malo ali ni¢, vrednosti polovi¢ne
najvecje zaviralne koncentracije (ICso) pa so bile zabelezene kot > 500 uM. Fosdenopterin ni pokazal
indukcije CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4. Tretiranje kultiviranih ¢loveskih hepatocitov z do 100 uM
fosdenopterina je povzrocilo malo ali ni¢ zviSanja ravni mRNK in encimske aktivnosti CYP1A2,
CYP2B6 ali CYP3A4.

Fosdenopterin ne zavira izlocevalnih ali privzemnih prenasalcev. O inhibiciji P-gp, BCRP, OATP1BI1,
OATPIB3, OCT2, OATI (20 uM), OAT3, MATEI in MATE2-K (20 uM) so porocali kot < 10 % pri
200 pM, medtem ko je cPMP pokazal rahlo inhibicijo MATE2-K (25 %) in OATI (33 %) pri 200 uM.
Fosdenopterin ni substrat P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2 ali MATE2-K in
je verjetno Sibek substrat za MATE].

IzloCanje

Povprecni skupni telesni oCistek (CL) fosdenopterina je bil med 167 in 195 ml/h/kg. Povprecni
razpolovni Cas fosdenopterina je bil od 1,2 do 1,7 ure.

Ledvicni ocistek fosdenopterina predstavlja priblizno 40 % skupnega telesnega ocistka.



Posebne populacije

Studij za ocenitev farmakokinetike fosdenopterina pri specifiénih populacijah bolnikov, opredeljenih
glede na raso, starost ali prisotnost okvare ledvic ali jeter, niso izvedli. Vpliv okvare ledvic in jeter na
farmakokinetiko fosdenopterina ni znan.

Pediatri¢na populacija

Farmakokineti¢ne lastnosti fosdenopterina pri pediatri¢nih bolnikih z MoCD tipa A so podobne kot pri
zdravih odraslih preiskovancih.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Neklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti za mladice Zivali pri
ponavljajocih odmerkih in genotoksi¢nosti ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

Kancerogenost
Studij kancerogenosti s fosdenopterinom niso izvedli.

Toksi¢nost za razmnoZevanje in razvoj

Studij toksi¢nosti za razmnoZevanje in razvoj s fosdenopterinom niso izvedli.

Fototoksi¢nost

Fosdenopterin je bil fototoksicen in vitro ter in vivo. Pri podganah so po UV-obsevanju opazili kozne
reakcije (eritem, edem, lusCenje in brazgotine) ter oftalmoloske in histopatoloske spremembe.
6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Askorbinska kislina (E300)

Manitol (E421)

Saharoza

Klorovodikova kislina (E507) (za uravnavanje pH)

Natrijev hidroksid (E524) (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala

2 leti

Po rekonstituciji

Rekonstituirano zdravilo NULIBRY lahko shranjujete pri sobni temperaturi (15°C do 25 °C) ali v
hladilniku (2°C do 8 °C) do 4 ure, vklju¢no s ¢asom infundiranja. Ne zamrzujte zdravila NULIBRY
po rekonstituciji. Ne stresajte.



Kemic¢na in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana za 4 ure pri temperaturi od 2 °C do 8 °C
oziroma od 15 °C do 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika morate zdravilo uporabiti takoj. Ce se ga ne uporabi takoj po pripravi, je za
C¢as in pogoje shranjevanja do uporabe odgovoren uporabnik. Obicajno ¢as shranjevanja ni daljsi od
zgoraj navedenih pogojev, v kolikor je rekonstitucija potekala v kontroliranih in validiranih asepti¢nih
pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Neodprta viala

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od -25 °C do -10 °C.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

10-mililitrska viala tipa I iz prozornega stekla z aluminijastim tesnilom in zamaskom iz butilne gume.
Velikost pakiranja 1 viala.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsaka viala je namenjena samo za enkratno uporabo, odve¢no neuporabljeno zdravilo pa je treba
ustrezno zavre¢i. Bolniku je treba zagotoviti sterilno vodo za injekcije, injekcijske brizge, konice igel
in alkoholne robcke.

Rekonstitucija

Zdravilo NULIBRY je treba pred uporabo rekonstituirati s 5 ml sterilne vode za injekcije.
Rekonstituiranega zdravila NULIBRY ne smete stresati ali segrevati. Med pripravo je treba uporabljati
asepti¢no tehniko in upoStevati naslednja navodila:

1. Glede na bolnikovo telesno maso in predpisani odmerek je treba dolociti skupni odmerek,
Stevilo potrebnih vial in skupni volumen rekonstituiranega odmerka. Volumen odmerka lahko
zna$a od 0,4 ml za 2 kg tezkega nedonoSenega novorojencka (0,40 mg/kg/dan) do 23,7 ml za
50 kg tezkega odraslega (0,90 mg/kg/dan). Glej poglavje 4.2. Stevilo vial, ki jih je treba
rekonstituirati, se doloci glede na bolnikov odmerek, deljen z 9,5 mg/vialo (vsebina ene viale).
Ce stevilo izra¢unanih vial ni celo $tevilo, ga je treba zaokroZiti navzgor na naslednje celo
Stevilo.

2. Potrebno Stevilo vial vzemite iz zamrzovalnika, da dosezejo sobno temperaturo (tako, da vsako
vialo 3 do 5 minut nezno valjate med rokami (ne stresajte) ali pa jo pustite na sobni temperaturi
priblizno 30 minut).

3. Vsako vialo zdravila NULIBRY je treba rekonstituirati s 5 ml sterilne vode za injekcije. Vsako
vialo je treba rekonstituirati tako, da se pocasi vbrizga 5 ml vode za injekcije v notranjost vsake
viale. Vialo je treba nezno in neprekinjeno vrteti, dokler se prasek popolnoma ne raztopi. Viale
ne smete stresati. Po rekonstituciji je kon¢na koncentracija rekonstituirane raztopine zdravila
NULIBRY 9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Uporabiti je treba samo koli¢ino, ki ustreza
priporocenemu odmerku.

4. Rekonstituirano zdravilo NULIBRY je bistra in brezbarvna do bledo rumena raztopina. Pred
dajanjem je treba vizualno pregledati, ali zdravilo NULIBRY vsebuje kakrsne koli delce in ali je



drugacne barve. Zdravila NULIBRY se ne sme uporabiti, ¢e so prisotni delci ali ¢e je raztopina
drugacne barve.

5. Dati je treba celoten rekonstituirani odmerek.

Ce je rekonstituirano zdravilo NULIBRY shranjeno v hladilniku, ga pred uporabo pustite, da se
segreje na sobno temperaturo tako, da vsako vialo 3 do 5 minut nezno valjate med rokami (ne
stresajte) ali pa jo pustite na sobni temperaturi priblizno 30 minut.

Uporaba

Zdravilo NULIBRY je namenjeno za dajanje s strani zdravstvenega delavca. Ce zdravstveni delavec
meni, da je to primerno, lahko zdravilo NULIBRY doma injicira bolnikov skrbnik (glejte poglavje
4.2). Ce lahko zdravilo NULIBRY injicira skrbnik/bolnik, mora skrbnik/bolnik prebrati podrobna
navodila o pripravi, dajanju, shranjevanju in odstranjevanju zdravila NULIBRY.

Zdravilo NULIBRY je samo za intravensko uporabo. Zdravilo NULIBRY je treba dajati s cevkami
brez di(2-etilheksil)ftalata (DEHP) z 0,2-mikronskim filtrom. Zdravila NULIBRY se ne sme mesati z
drugimi zdravili (upostevajte, da je zdravilo NULIBRY rekonstituirano s sterilno vodo za injekcije).
Zdravila NULIBRY se ne sme dajati v obliki infuzije z drugimi zdravili.

Zdravilo NULIBRY se daje skozi ¢rpalko z injekcijsko brizgo s hitrostjo 1,5 ml na minuto.

Pri volumnih odmerka, manjsih od 2 ml, bo morda treba injekcijsko brizgo dati s pocasnim
intravenskim vbrizgavanjem.

Dajanje zdravila NULIBRY je treba dokoncati v 4 urah po rekonstituciji.

Odstranjevanje zdravila in potrebs¢in

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material, vklju¢no z materiali za rekonstitucijo in dajanje, zavrzite
v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TMC Pharma (EU) Ltd

7a Durands Court,

45 Parnell Street,

Waterford X91 P381

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1684/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15-09-2022



10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.




PRILOGA 11

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOV PO
PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
V IZJEMNIH OKOLISCINAH



A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Millmount Healthcare Limited

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloCene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet
z zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

¢ na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilancni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila NULIBRY na trg se mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v vsaki
drzavi €¢lanici s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti o vsebini in obliki izobraZevalnega
gradiva, vkljucno s sredstvi obvescanja, nacini razdeljevanja in vsemi drugimi vidiki programa.
Izobrazevalno gradivo je namenjeno zmanj$evanju napak pri uporabi zdravila.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da v vsaki drzavi ¢lanici, kjer se zdravilo

NULIBRY trzi, vsi bolniki/skrbniki, za katere se pri¢akuje, da bodo zdravilo NULIBRY uporabljali v
domacem okolju, prejmejo naslednje izobrazevalno gradivo, ki ga bo izro€il zdravstveni delavec:



e Vodnik z navodili za uporabo
e Dnevnik infundiranja

Vodnik z navodili za uporabo:

e pomembne informacije, s katerimi mora biti bolnik/skrbnik seznanjen pred pripravo in

dajanjem zdravila NULIBRY;

navodilo o tem, koliko ¢asa mora trajati dajanje zdravila;
opis vehikla za rekonstitucijo;

zahtevan Cas od rekonstitucije do dajanja zdravila;

prostorom).

Dnevnik infundiranja:

navodila po korakih (z vizualnimi elementi za vecino korakov ter besedilom in praznim

e Pripravljen mora biti tudi kot orodje za pogovor med zdravnikom, bolnikom in skrbnikom za
spremljanje varnosti in dodatnih ukrepov za zmanjSevanje tveganja.

e Ta dokument bo vseboval elemente:
o telefonske Stevilke za nujne primere,

o predpisane odmerke in rezime, ki jih priskrbi leCeci zdravnik,
o dnevnik dajanja zdravila, ki ga aplicira skrbnik, skupaj z datumi, danimi odmerki,
nezelenimi ucinki, napakami pri uporabi zdravila in zapleti pri dajanju zdravila v

domacem okolju.

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okoli$¢inah in ob upostevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) §t. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v dolo¢enem casovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:

Opis

Do datuma

Za zagotovitev primernega spremljanja varnosti in u¢inkovitosti
zdravila Nulibry pri zdravljenju bolnikov s pomanjkanjem
molibdenskega kofaktorja (MoCD) tipa A bo imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom zagotovil vsakoletne posodobitve o vseh novih
informacijah glede varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Nulibry.

Vsakoletno (s ponovno
letno oceno)

Neintervencijska Studija za varnost zdravila po pridobitvi dovoljenja
za promet (PASS): za nadaljnjo opredelitev dolgoro¢ne varnosti in
ucinkovitosti zdravila Nulibry mora imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom izvesti in predloziti rezultate opazovalne, prospektivne
Studije bolnikov s pomanjkanjem molibdenskega kofaktorja (MoCD)
tipa A, ki se zdravijo z zdravilom Nulibry.

Vsakoletno (s ponovno
letno oceno).




PRILOGA III1

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO



A. OZNACEVANJE



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

NULIBRY 9,5 mg prasek za raztopino za injiciranje
fosdenopterin

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje fosdenopterinijev bromid dihidrat v koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg fosdenopterina. Po
rekonstituciji s 5 ml sterilne vode za injekcije 1 ml koncentrata vsebuje fosdenopterinijev bromid
dihidrat v koli¢ini, ki ustreza 1,9 mg fosdenopterina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: askorbinska kislina, manitol, saharoza, klorovodikova kislina, natrijev hidroksid. Za
dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Prasek za raztopino za injiciranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba po rekonstituciji

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —25 °C do —10 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.



10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

TMC Pharma (EU) Ltd

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1684/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Zahtevana je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

NULIBRY 9,5 mg prasek za injekcijo
fosdenopterin
i.v. uporaba po rekonstituciji

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intravenska uporaba po rekonstituciji

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

9,5 mg

6. DRUGI PODATKI




B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

NULIBRY 9,5 mg prasek za raztopino za injiciranje
fosdenopterin

v Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli
nezelenem ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati
o nezelenih u€inkih.

Pred za¢etkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje pomembne podatke

za vas ali vaSega otroka!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce vi ali vas otrok opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v
tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo NULIBRY in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo NULIBRY
Kako uporabljati zdravilo NULIBRY

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila NULIBRY

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANl

1. Kaj je zdravilo NULIBRY in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo NULIBRY

Zdravilo NULIBRY vsebuje zdravilno uc¢inkovino fosdenopterin.

Zdravilo NULIBRY se uporablja pri ljudeh genetsko boleznijo pomanjkanja kofaktorja molibdena
(MoCD) tipa A. Daje se ljudem, pri katerih zdravniki sumijo, da imajo MoCD tipa A. Ce se MoCD
tipa A potrdi z genetskim testiranjem, je treba zdravilo dajati celo Zivljenje.

Kaj je pomanjkanje kofaktorja molibdena (MoCD) tipa A

MoCD tipa A je redka prirojena napaka v naravnih kemi¢nih procesih, ki so potrebni za delovanje
telesa (presnova). Znaki te genetske bolezni se obic¢ajno pojavijo kmalu po rojstvu in vkljucujejo
tezave s hranjenjem in epilepti¢ne napade. Drugi znaki so slabSe zavedanje ali interakcija z okoljem,
povecana stopnja reakcij zdrznjenja in Sibke ali otrdele miSice.

MoCD tipa A je posledica napake v genu, imenovanem MOCS1. Zaradi tega telo ne more proizvajati
klju¢ne snovi, ki se imenuje cikli¢ni piranopterin monofosfat. Ce ta snov manjka, se nekatere spojine
(sulfiti), ki nastanejo v telesu, ne morejo razgrajevati. Te spojine so strupene za moZzgane in lahko
zavirajo ali negativno vplivajo na razvoj otroka.

Kako deluje zdravilo NULIBRY

Zdravilo NULIBRY zagotavlja manjkajoco snov, ki jo potrebuje vase telo ali telo vasega otroka, da
lahko razgrajuje skodljive sulfitne spojine.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo NULIBRY

Ne uporabljajte zdravila NULIBRY
- e ste vi ali vas$ otrok alergicni na fosdenopterin ali katero koli sestavino tega zdravila
(navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila NULIBRY se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Bolniki, ki uporabljajo zdravilo NULIBRY, lahko postanejo obcutljivi na neposredno son¢no svetlobo
ali ultravijoli¢no svetlobo. Med zdravljenjem z fosdenopterinom se morajo bolniki izogibati
izpostavljanju sonéni svetlobi in pri izpostavljanju soncu nositi zad¢itno obleko ter sonéna odala. Ce se
pri vas ali vaSem otroku pojavijo izpuscaji, rde€ina ali mehurji na predelih koze, ki so izpostavljeni
soncu, takoj obvestite zdravnika.

Zaradi uporabe sredstev za zascito pred soncem in zasc¢itnih oblacil vam lahko zdravnik po potrebi
predpise dodatek vitamina D.

Druga zdravila in zdravilo NULIBRY

Ni verjetno, da bi zdravilo NULIBRY vplivalo na druga zdravila ali da bi druga zdravila vplivala nanj.
Toda vseeno obvestite zdravnika, ¢e vas otrok jemlje, je pred kratkim jemal ali pa bo morda zacel
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravilo NULIBRY vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na vialo, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako uporabljati zdravilo NULIBRY

Kako prejmete zdravilo NULIBRY
Zdravilo NULIBRY se injicira v veno s pomocjo katetra.

Zdravljenje z zdravilom NULIBRY zacne in nadzira zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem
prirojenih napak v presnovi.

Zdravilo NULIBRY se lahko daje doma. Preden to naredite prvic, vas bosta zdravnik ali medicinska
sestra naucila, kako pripraviti zdravilo in kako dati sebi ali vaSemu otroku odmerek zdravila
NULIBRY.

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali medicinske sestre. Ce ste vi ali
vas$ otrok negotovi glede tega, kako uporabljati zdravilo NULIBRY, se posvetujte z zdravnikom.

Koliko zdravila uporabiti
Odmerek je odvisen od starosti in telesne mase vasega otroka. Odmerek boste morali dati vsak dan,
enkrat na dan. Zdravnik bo dolo¢il odmerek, ki ga morate dati.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila NULIBRY, kot bi smeli
Ce menite, da ste vi ali vas otrok morda prejeli ve¢ji odmerek zdravila NULIBRY od predpisanega,
takoj obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo NULIBRY.

Ce ste izpustili odmerek, je treba izpuséeni odmerek dati ¢im prej. Podakajte vsaj 6 ur, preden daste
naslednji odmerek.
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4. Mozni neZeleni u¢inki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se pojavi kateri koli nezeleni ucinek ali ¢e opazite kateri koli nezeleni ucinek, ki ni naveden v tem
navodilu za uporabo, o tem nemudoma obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

Spodaj navedeni stranski ucinki so zelo pogosti in so povezani s pripomockom za injiciranje (kateter)
in ne z zdravilom. Pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov:
. tezave, povezane s katetrom, kot so boleCina, izcedek, rdecina ali vnetje

Zapleti, povezani s katetrom

Vi ali va$ otrok boste imeli pripomocek za injiciranje (kateter), ki se uporablja za injiciranje zdravil v
vaso kri ali kri vaSega otroka. Pri vas ali vaSem otroku se lahko pojavijo zapleti, povezani s katetrom.
Upostevajte navodila zdravnika ali medicinske sestre glede tega, kako skrbeti za ta pripomocek pred in
po dajanju odmerka zdravila NULIBRY.

Porocanje o neZelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila NULIBRY

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki viale poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega meseca.

Neodprta viala
Shranjujte v zamrzovalniku pri temperaturi od —25 °C do —10 °C.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Shranjevanje rekonstituiranega (zmeSanega) zdravila NULIBRY
Rekonstituirano zdravilo NULIBRY lahko shranjujete pri sobni temperaturi (15 °C do 25 °C) ali v
hladilniku (2 °C do 8 °C) do 4 ure, kar vkljucuje ¢as, potreben za dajanje zdravila NULIBRY.

Ce je rekonstituirano zdravilo NULIBRY shranjeno v hladilniku, ga pred uporabo pustite, da se
segreje na sobno temperaturo tako, da vsako vialo 3 do 5 minut nezno valjate med rokami (ne
stresajte) ali pa jo pustite na sobni temperaturi priblizno 30 minut.

- Ne segrevajte.

- Ne zamrzujte zdravila NULIBRY po rekonstituciji.

- Ne stresajte.

Rekonstituirana raztopina mora biti bistra in brezbarvna do bledo rumena raztopina. Ne uporabljajte
tega zdravila, e opazite prisotnost kakr$nih koli delcev ali Ce je raztopina drugacne barve.

Zdravila ali odpadnega materiala, vklju¢no z materiali za rekonstitucijo in dajanje, ne smete odvreci v

odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate
vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo NULIBRY

- Ucinkovina je 9,5 mg fosdenopterina. Ena viala vsebuje fosdenopterinijev bromid dihidrat v
koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg fosdenopterina.

- Druge sestavine zdravila so: askorbinska kislina (E300), manitol (E421), saharoza,
klorovodikova kislina (E507), natrijev hidroksid (E524) (glejte poglavje 2 »Zdravilo NULIBRY
vsebuje natrij«).

Izgled zdravila NULIBRY in vsebina pakiranja
Zdravilo NULIBRY je bel do bledo rumen prasek za raztopino za injiciranje (prasek za injiciranje).

Eno pakiranje vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
TMC Pharma (EU) Ltd

7a Durands Court,

45 Parnell Street,

Waterford X91 P381

Irska

Proizvajalec

Millmount Healthcare Limited

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet »izjemnih okoli§¢inah«. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsako leto ponovno pregledala vse nove podatke o tem zdravilu. Ce
bo potrebno, bo posodobljeno navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh uradnih jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije
za zdravila.

Naslednje informacije so namenjene pripravi in dajanju zdravila NULIBRY:
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Navodila za uporabo za pripravo in dajanje zdravila NULIBRY.

Pred rekonstituiranjem (zmeSanjem) in dajanjem prvega odmerka zdravila NULIBRY ter vsakic, ko
dobite nove odmerke za zdravilo NULIBRY, morate prebrati ta navodila za uporabo. Te informacije
ne nadomescajo pogovora z vasim zdravnikom o zdravstvenem stanju vasega otroka ali njegovem
zdravljenju. Ce ste negotovi, se vedno posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik vam mora pokazati pravi nacin, kako pripraviti in dati odmerek zdravila NULIBRY, ki je
predpisan za otroka, preden to storite prvic.

Zdravilo NULIBRY se daje v veno vasega otroka (intravensko) skozi pripomocek, imenovan kateter,
ki ga namesti zdravnik ali medicinska sestra. Vedno upostevajte posebna navodila zdravnika ali
medicinske sestre.

Pomembne informacije, ki jih morate vedeti pred pripravo in dajanjem zdravila NULIBRY:

. Odmerek zdravila NULIBRY za vaSega otroka je odvisen od njegove starosti in telesne mase.
Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta dolocila koli¢ino zdravila NULIBRY, ki je potrebna
za posamezen odmerek za vaSega otroka. Zdravnik lahko ob vsakem obisku spremeni koli¢ino
zdravila NULIBRY, ki je potrebna za vsak odmerek, in Stevilo vial, ki so potrebne za pripravo
posameznega odmerka. Odmerek se izmeri kot Stevilo mililitrov (ml) raztopine, ki jo je treba
dati.

. Ce vi ali otrokov skrbnik dajete zdravilo NULIBRY doma, vam zdravnik ali medicinska sestra
lahko predlagata, da vodite dnevnik infundiranja, ki vkljuCuje vsaj:

o datum vsakega odmerka zdravila NULIBRY

Stevilo vial za pripravo vsakega odmerka

Stevilko serije vsake uporabljene viale zdravila NULIBRY

skupno kolicino (Stevilo ml) zdravila NULIBRY, ki je bila dana

zacetni in zakljucni ¢as odmerka

prostor za beleZenje nezelenih dogodkov, napak pri uporabi zdravila in zapletov pri dajanju

O O O O O

Ob spremembi odmerka morate ohraniti aZurnost teh podatkov. Dnevnik infundiranja
prinesite na vsak kontrolni obisk pri zdravniku. Zdravnik ali farmacevt vam morata v
dnevniku infundiranja izpolniti naslednje podatke:

o odmerek zdravila NULIBRY za vasega otroka v mililitrih (ml)

o Stevilo potrebnih vial za pripravo vsakega odmerka

. Zdravilo NULIBRY je na voljo v obliki praSka v viali. Vsako vialo zdravila NULIBRY je treba
pred uporabo napolniti s 5 ml sterilne vode za injekcije, da se prasek raztopi in se ustvari
raztopina.

Raztopine ne pripravljajte z nicemer drugim kot s sterilno vodo za injekcije.

Zdravilo NULIBRY je treba dati v 4 urah po pripravi raztopine. Pripravljeno raztopino zdravila
NULIBRY lahko hranite pri sobni temperaturi ali v hladilniku do 4 ure, vklju¢no s ¢asom, potrebnim
za dajanje odmerka. Ce pripravljenega odmerka zdravila NULIBRY v 4 urah ne injicirate, morate
celotno pripravljeno raztopino zavreci. Glejte poglavje 5 Navodil za uporabo, »Shranjevanje
zdravila NULIBRY«.

Priprava na dajanje zdravila NULIBRY

Korak 1: Priprava pripomockov

. Uporabite Cisto, ravno delovno povrsino.

. Iz zamrzovalnika vzemite pravo Stevilo vial zdravila
NULIBRY, potrebnih za pripravo predpisanega odmerka za
vasega otroka. Za pripravo celotne potrebne koli¢ine,
potrebne za 1 odmerek, boste morda potrebovali ve¢ kot
1 vialo. Pocakajte, da viale zdravila NULIBRY doseZejo
sobno temperaturo. To lahko storite tako, da vsako vialo
nezno valjate med rokama od 3 do 5 minut, kot je prikazano,
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ali tako, da viale pustite priblizno 30 minut na sobni
temperaturi.

. Pripravite pripomocke, ki jih potrebujete za pripravo in
dajanje odmerka zdravila NULIBRY::

o Po 1 vialo sterilne vode za injekcije za vsako vialo
zdravila NULIBRY, ki jo potrebujete za 1 odmerek.

»  Preverite rok uporabnosti na viali zdravila
NULIBRY. Viale ne uporabljajte, ¢e je rok
uporabnosti potekel.

*  Viale ne uporabljajte, ¢e je snemljiva (»flip-off«)
zaporka na viali poSkodovana ali manjka.

o Po 1 sterilna 5-ml injekcijska brizga za vsako vialo
zdravila NULIBRY, ki jo potrebujete za 1 odmerek, za
pripravo zdravila NULIBRY s sterilno vodo za injiciranje

o Druga sterilna injekcijska brizga, ki je dovolj velika, da
zadrzi celotno koli¢ino zdravila NULIBRY, ki je potrebna
za en odmerek. Zdravnik, medicinska sestra ali farmacevt
vam morajo povedati, katero velikost in vrsto injekcijske
brizge morate uporabiti.

o Sterilne igle (priporocena je velikost 18 G)

o Alkoholni robcki

o Rokavice, ¢e vam je va$ zdravnik ali medicinska sestra
narocil, da med pripravo in dajanjem zdravila NULIBRY =
nosite rokavice Lo

o 1 komplet za intravensko dajanje zdravila, za katerega
potrebujete posebne cevke [brez di(2-etilheksil)ftalata
(DEHP) z 0,2-mikronskim filtrom]

o 1 infuzijska ¢rpalka za dajanje odmerka zdravila
NULIBRY po navodilih zdravnika

o Drugi pripomocki, ¢e vam tako priporoci zdravnik, da
pred dajanjem zdravila NULIBRY in po njem ustrezno
poskrbite za pripravo intravenskega katetra za vaSega
otroka

o Kakrs$ni koli drugi pripomocki, ki jih zagotovi vas
farmacevt za odlaganje zdravil, ki jih ne uporabljate vec.
Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

Korak 2: Umijte si roke

. Roke si temeljito umijte z milom in vodo. S Cisto brisaco osusite roke ali pocakajte, da se
posusijo na zraku.
. Ce vam je bilo naroceno, da med pripravo in dajanjem zdravila NULIBRY nosite rokavice, si jih

nadenite zdaj.
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Korak 3: Pripravite viale
. Z vsake viale s sterilno vodo za injiciranje odstranite
snemljivo (»flip-oft«) zaporko.

. Gumijasti zamasek vsake viale ocistite z alkoholnim rob¢kom
in pocakajte, da se posusi na zraku. Na zamasek ne pihajte, da
bi se tako hitreje posusil.

Opomba: Ce se dotaknete zamaska viale, ga boste morali ponovno

ocistiti z alkoholnim robckom.

Korak 4: Pripravite injekcijsko brizgo, namenjeno za izvlek

sterilne vode za injekcije

. Odprite ovoj, ki vsebuje iglo. Pokrovcka igle Se ne odstranite
zdaj.

. Odprite ovoj, ki vsebuje 5-mililitrsko injekcijsko brizgo. Iglo
pritrdite na konico injekcijske brizge tako, da jo privijete v
smeri puscice, kot je prikazano. Vasa igla in brizga sta lahko
drugacni od prikazane.

Korak 5: Brizgo napolnite s sterilno vodo za injekcije

. Odstranite pokrovcek igle, tako da ga povleCete naravnost
pro¢. Ne dotikajte se igle in ne dovolite, da bi se igla
dotaknila katere koli povrsSine.
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Primite telo injekcijske brizge z eno roko. Z drugo roko
povlecite bat brizge nazaj, dokler vrh bata ne doseze Crte, ki
na injekcijski brizgi oznacuje 5 ml.

Drzite vialo s sterilno vodo za injiciranje ¢vrsto na delovni
povrsini in iglo vstavite v sredino zamaska viale.

Vialo pocasi obrnite na glavo. Preverite, da konica igle ni v
vodi. Nato pritisnite na bat, da iztisnete ves zrak iz injekcijske
brizge v vialo.

Nato iglo premaknite tako, da bo konica v vodi. Pocasi
povlecite bat brizge, da napolnite brizgo s 5 ml sterilne vode
za injiciranje.
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S prsti potrkajte po injekcijski brizgi, da se mehurcki dvignejo
na vrh brizge, nato pa nezno pritisnite na bat, da zrak iztisnete
iz injekcijske brizge.

Ko odstranite zra¢ne mehurcke, preverite, ali je injekcijska
brizga napolnjena s 5 ml tekocine, preden iglo odstranite iz
viale. Nadaljujte z izvlekom tekoc€ine, dokler ne dosezete

5 ml. Ne uporabite manjse kolicine.

Korak 6: Rekonstituirajte zdravilo NULIBRY

Odstranite pokrovcek vrste »Flip-off« z viale zdravila
NULIBRY.

Gumijasti zamasek na viali zdravila NULIBRY obriSite z
novim alkoholnim robckom.

Vialo z zdravilom NULIBRY drzite ¢vrsto na delovni
povrsini. Vzemite injekcijsko brizgo s sterilno vodo za
injekcije in pocasi vstavite iglo v sredino zamaska viale.

Bat pocasi pritisnite do konca in tako potisnite sterilno vodo
za injekcije v vialo. Nato previdno odstranite iglo iz viale.
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Uporabljeno iglo in injekcijsko brizgo takoj zavrzite po
navodilih farmacevta, da se nih¢e ne poskoduje. Na iglo ne
poskusajte ponovno namestiti pokrovcka. Glejte poglavije 5
»Shranjevanje zdravila NULIBRY«.

. Vialo morate nezno in neprekinjeno vrtinciti, dokler se prasek
popolnoma ne raztopi. Viale ne stresajte.

)
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. Ce za pripravo predpisanega odmerka zdravila
NULIBRY za svojega otroka potrebujete ve¢ kot 1 vialo
zdravila NULIBRY, ponovite korake od 4 do 6.

. Za vsako vialo zdravila NULIBRY uporabite novo 5-ml
injekcijsko brizgo in novo iglo.

Opomba: Pripravljeno zdravilo NULIBRY je bistra in brezbarvna do bledo rumena raztopina.

. Raztopine ne uporabljajte, &e je razbarvana, motna ali vsebuje delce. Ce je raztopina drugacne
barve, motna ali vsebuje delce:
o Viale ne zavrzite, ker vas lahko farmacevt prosi, da jo vrnete.
o Obvestite svojega farmacevta in prosite za nadomestno vialo.

Korak 7: Pripravite brizgo s predpisanim odmerkom zdravila

NULIBRY

. Ce ste pripravljeno raztopino zdravila NULIBRY hranili v
hladilniku, vzemite viale pripravljene raztopine zdravila
NULIBRY iz hladilnika in pocakajte, da se segrejejo na
sobno temperaturo. To lahko storite tako, da vsako vialo
nezno valjate med rokama od 3 do 5 minut, kot je prikazano
(ne stresajte), ali tako, da viale pustite priblizno 30 minut na
sobni temperaturi.

. Odprite ovoj, ki vsebuje novo sterilno iglo. Pokrovcka igle Se
ne odstranite zdaj.
. Odprite ovoj, ki vsebuje sterilno injekcijsko brizgo za

enkratno uporabo, ki je dovolj velika, da zadrzi celotno
koli¢ino zdravila NULIBRY, potrebno za en odmerek. Iglo
pritrdite na konico injekcijske brizge tako, da jo privijete.
Pokrovcka igle Se ne odstranite zdaj.

. Zamasek viale vsake pripravljene viale zdravila NULIBRY
obrisite z novim alkoholnim robckom.

. Odstranite pokrovcek igle, tako da ga povleCete naravnost
pro¢. Ne dotikajte se igle in ne dovolite, da bi se igla
dotaknila katere koli povrSine.

. Primite injekcijsko brizgo z eno roko. Vstavite iglo v sredino
zamaska viale zdravila NULIBRY, nato pa vialo pocasi
obrnite na glavo.

Zdravilo
NULIBRY

. Nato iglo premaknite tako, da bo konica v raztopini zdravila
NULIBRY. Pocasi povlecite bat injekcijske brizge, da
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injekcijsko brizgo napolnite s koli¢ino raztopine zdravila
NULIBRY v ml, predpisano za odmerek za vasega otroka.

1z injekcijske brizge odstranite vse zracne mehurcke.
Potrkajte po valju injekcijske brizge, tako da se bodo
mehurcki dvignili na vrh viale. Pritisnite na bat, da iztisnete
vse zratne mehurcke nazaj v vialo. Preverite, ali ste v
injekcijsko brizgo vsesali ustrezno koli¢ino raztopine zdravila
NULIBRY. Po potrebi bat povlecite malce ven, tako da bo v
injekcijski brizgi predpisana koli¢ina raztopine zdravila
NULIBRY.

Ce je za pripravo celotne koli¢ine raztopine za 1 dnevni
odmerek potrebna vec kot 1 viala zdravila NULIBRY,
upoStevajte spodnje korake.

1z prve viale zdravila NULIBRY vzemite iglo in injekcijsko
brizgo. Primite injekcijsko brizgo z eno roko. Vstavite iglo v
sredino zamaska viale zdravila NULIBRY, nato pa vialo
pocasi obrnite na glavo.

Nato iglo premaknite tako, da bo konica v raztopini zdravila
NULIBRY. Pocasi povlecite bat injekcijske brizge, da
injekcijsko brizgo napolnite s koli¢ino raztopine zdravila
NULIBRY v ml, predpisano za odmerek za vasega otroka.
1z injekcijske brizge odstranite vse zracne mehurcke.
Potrkajte po valju injekcijske brizge, tako da se bodo
mehurcki dvignili na vrh viale. Pritisnite na bat, da iztisnete
vse zratne mehurcke nazaj v vialo. Preverite, ali ste v
injekcijsko brizgo vsesali ustrezno koli¢ino raztopine zdravila
NULIBRY. Po potrebi bat povlecite malce ven, tako da bo v
injekcijski brizgi predpisana koli¢ina raztopine zdravila
NULIBRY.

Ce potrebujete za dopolnitev odmerka za vaSega otroka
dodatne viale zdravila NULIBRY, ponovite ta korak.
Ko iglo odstranite iz zadnje viale zdravila NULIBRY, je
celoten pripravljen odmerek zdravila NULIBRY v

1 injekcijski brizgi.
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Preden odstranite iglo z injekcijske brizge, namestite nazaj
pokrovcek, tako da slednjega postavite na ravno povrsino in
vanj potisnete iglo, kot je prikazano. Z eno roko drzite
injekcijsko brizgo in z iglo poberite pokrovcek. Ko je
pokrovcek na igli, z drugo roko pritrdite pokrovéek na
nastavek igle.

Pokrito iglo odstranite s konice injekcijske brizge z
odvijanjem v smeri puscCice, kot je prikazano.
Po odstranitvi igle se ne dotikajte konice injekcijske brizge.

Iglo ustrezno zavrzite. Glejte poglavje 5 »Shranjevanje
zdravila NULIBRY «.

Uporabljeno vialo (ali viale) zdravila NULIBRY po uporabi
odvrzite, tudi Ce je v viali ostalo zdravilo, kot vam je narocil
farmacevt. Ne zavrzite jih skupaj z obicajnimi gospodinjskimi
odpadki.

Odmerek zdravila NULIBRY je zdaj pripravljen za dajanje
vaSemu otroku.

Korak 8: Dajanje odmerka zdravila NULIBRY
Zdravilo NULIBRY se daje v veno vaSega otroka (intravensko) skozi kateter, ki ga namesti

zdravnik ali medicinska sestra.

Ce se zdravilo NULIBRY daje z infuzijsko ¢érpalko, infundirajte NULIBRY s hitrostjo 1,5 ml na

minuto.
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. Ce je koli¢ina (volumen) v ml za predpisani odmerek zdravila NULIBRY za vasega otroka
manjs$a od 2 ml, vam bo zdravnik morda narocil, da zdravilo NULIBRY dajete tako, da ga
pocasi injicirate z injekcijsko brizgo. Upostevajte zdravnikova navodila glede nacina dajanja
odmerka zdravila NULIBRY svojemu otroku s po¢asnim injiciranjem.

. Pred dajanjem zdravila NULIBRY in po njem upostevajte zdravnikova navodila za
pravilno nego otrokovega katetra za intravenski dostop.

Korak 9: Zabelezite injekcijo

Po dajanju vsakega odmerka zdravila NULIBRY zabeleZite podatke o odmerku v dnevnik infundiranja.
Glejte poglavje v teh navodilih za uporabo, ki se imenuje » Pomembne informacije, ki jih morate
vedeti pred pripravo in dajanjem zdravila NULIBRY «.

Korak 10: Odstranjevanje

Po injiciranju na varen nacin zavrzite vso neuporabljeno raztopino
zdravila NULIBRY, injekcijsko brizgo z injekcijskim kompletom,
vialo in druge odpadne materiale, kot vam je narocil farmacevt.
Ne zavrzite jih skupaj z gospodinjskimi odpadki. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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