BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel dr foremal for utékad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

NULIBRY 9,5 mg pulver till injektionsvitska, 15sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 12,5 mg fosdenopterinhydrobromiddihydrat motsvarande 9,5 mg
fosdenopterin.

Efter beredning med 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor innehéller varje ml 16sning 1,9 mg
fosdenopterin (1,9 mg/ml).

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, 16sning (pulver till injektionsvétska).

Vitt till svagt gult pulver.

Den beredda 16sningen har ett pH-véirde inom intervallet 5-7, en viskositet pa 1,0 ¢St och en
osmolalitet inom intervallet 260-320 mOsmol/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

NULIBRY ir avsett for behandling av patienter med molybdenkofaktorbrist (MoCD) typ A.
4.2 Dosering och administreringssitt

NULIBRY ska endast administreras om patienten har en bekriftad genetisk diagnos eller presumtiv
diagnos pad MoCD typ A.

Patienter med en presumtiv diagnos pa MoCD typ A méste genomga ett genetiskt test for att bekrifta
diagnosen MoCD typ A. Behandling med NULIBRY maste avbrytas om diagnosen MoCD typ A inte
bekriftas genom genetisk testning.

Behandling med NULIBRY ska initieras och dvervakas pa sjukhus av sjukvardspersonal med
erfarenhet av att behandla medf6dda &mnesomséttningsrubbningar. NULIBRY é&r en kronisk
substratersattningsbehandling avsedd for 1dngvarig anvéndning.

Dosering

Pediatrisk population yngre dn 1 dr (i fosterveckor)
Hos patienter yngre 4n ett ar titreras den rekommenderade dosen NULIBRY baserat pa antalet
fosterveckor.



For patienter yngre dn 1 ar som &r prematura nyfodda (fosterveckor < 37 veckor) dr den
rekommenderade startdosen NULIBRY 0,40 mg/kg/dag administrerat intravendst en gang dagligen.
Dosen ska titreras till méldosen 0,90 mg/kg/dag under en period péa 3 ménader enligt Tabell 1.

For patienter yngre dn 1 ar som &r fodda vid normal fosterdlder (fosterveckor > 37 veckor) ér den
rekommenderade startdosen NULIBRY 0,55 mg/kg/dag administrerat intravendst en géang dagligen.
Dosen ska titreras till méldosen 0,90 mg/kg/dag under en period pé 3 ménader enligt Tabell 1.

Tabell 1 Startdos och titreringsschema for NULIBRY hos patienter yngre én ett ar
riknat i fosterveckor
. . Prematur nyfodd Fodd vid normal fosterilder
Titreringsschema

(under 37 fosterveckor)

(37 fosterveckor och mer)

Initial dos

0,40 mg/kg en gang dagligen

0,55 mg/kg en géng dagligen

Dos vid manad 1

0,70 mg/kg en gang dagligen

0,75 mg/kg en géng dagligen

Dos vid méanad 3

0,90 mg/kg en gang dagligen

0,90 mg/kg en géng dagligen

Pediatrisk population fran 1 dr till och med 17 dr och vuxna
Den rekommenderade dosen NULIBRY 0,90 mg/kg (baserat pa faktisk kroppsvikt) administrerat
intravenost en gang dagligen.

Missad dos
Om en dos missas ska den missade dosen administreras s& snart som mojligt. Nésta schemalagda dos
maste ges minst 6 timmar efter administreringen av den missade dosen.

Administreringssatt

NULIBRY ir endast avsett for intravends anvandning.

NULIBRY ér avsett for administrering vid en infusionshastighet pa 1,5 ml/min efter beredning med

5 ml sterilt vatten for injektionsvétska. Dosvolymer under 2 ml kan krdva administrering genom
langsam intravends push-injektion med spruta.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

Om sjukvérdspersonal bedomer det 1ampligt kan NULIBRY administreras i hemmet av patientens
vardare. Om NULIBRY administreras av en vardare/patient méste vardaren/patienten noggrant ldsa
och folja den detaljerade bruksanvisningen rérande beredning, administrering, férvaring och kassering

av NULIBRY som finns i kartongen.

Sjukvardspersonalen ska beridkna och ange volymen av NULIBRY i milliliter (ml) samt det antal
injektionsflaskor som behdvs for varje dos och informera véardaren/patienten om detta, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Potentiell ljusdoverkéinslighet

Ljusoverkdnslighet dr en potentiell risk baserat pa djurstudier in vitro och in vivo, se avsnitt 5.3.

Fosdenopterinbehandlade patienter eller deras vardare maste informeras om att patienter bor undvika
eller minimera exponering for direkt solljus och artificiellt UV-ljus (dvs. UVA- eller UVB-fototerapi)
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samt vidta forsiktighetsatgirder (t.ex. anvédnda solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor, bara klader,
hatt och solglasdgon som skyddar mot solexponering). Vardare/patienter maste uppmanas att
omedelbart uppsoka ldkare om patienten far hudutslag eller om de mérker symtom pé
ljusdverkénslighetsreaktioner (rodnad, brannande kénsla i huden, bldsor). Lakare bor overviga
vitamin D-tillskott pa grund av anvéndningen av solskyddsmedel och kldder som skyddar mot sol samt
ge vardaren/patienten rad i enlighet ddrmed.

Natriuminnehéll

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga kliniska likemedelsinteraktionsstudier har utforts med fosdenopterin.

Sannolikheten for metabolismbaserade och transportorbaserade ldkemedelsinteraktioner med
fosdenopterin dr minimal, och samtidig administrering av andra ldkemedel paverkar sannolikt inte
farmakokinetiken for fosdenopterin (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsad mingd data fran anviandningen av fosdenopterin hos gravida kvinnor.
Djurstudier ar ofullstdndiga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

NULILBRY rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivimedel.

Amning

Det ar oként om fosdenopterin/metaboliter utsdndras i brostmjolk.

En risk for det nyfédda barnet/spiddbarn kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om amning ska avbrytas eller om patienten ska avbryta behandlingen med
NULIBRY efter att ha tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utférts med fosdenopterin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

NULIBRY har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt utvirderades hos 11 patienter med MoCD typ A. Den
vanligaste (> 20 %) biverkningen som observerades under kliniska studier var komplikationer
forknippade med den medicintekniska produkten, som har tillskrivits katetern och inte fosdenopterin.
Inga patienter var tvungna att avbryta sin behandling pa grund av biverkningar.



Lista i tabellform &ver biverkningar

De biverkningar som observerats listas nedan enligt MedDRA:s klassificering av organsystem och
frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgédngliga data).

Tabell 2 visar de vanligaste biverkningarna som férekom hos patienter som behandlades med
NULIBRY.

Tabell 2 Biverkningar rapporterade enligt klassificering av organsystem/foredragen term
och frekvens

Organsystem Mycket vanliga (= 10 %)

Allménna symtom och/eller symtom vid |Komplikationer forknippade med medicinteknisk

administreringsstillet produkt

Beskrivning av utvalda biverkningar

Kateterrelaterade komplikationer

Atta av tio patienter som behandlades med NULIBRY upplevde minst en biverkning relaterad till
medicinteknisk produkt. De héndelser som rapporterades hos fler &n en patient inkluderade
komplikationer forknippade med medicinteknisk produkt (7 patienter), dislokation av medicinteknisk
produkt och infektion vid kateterstéllet (3 patienter vardera), samt extravasering vid kateterstéllet,
smirta vid kateterstillet, central venkateterisering, exsudat vid kateterstillet, lackage i medicinteknisk
produkt, ocklusion i medicinteknisk produkt, bakteriemi, sepsis och infektion vid vaskulér
medicinteknisk produkt (2 patienter vardera).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta tolererade dosen av NULIBRY har inte faststillts och det finns inget kdnt motgift for
fosdenopterin. Om en patient far en dos av NULIBRY som ar hogre dn den avsedda dosen
rekommenderas frekvent Gvervakning av vitalparametrar och klinisk status i minst 8 timmar efter
dosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel fér matsmiltning och Zmnesomsittning, olika medel for
matsmaéltning och dmnesomséttning; ATC-kod: A16AX19

Verkningsmekanism

Patienter med MoCD typ A har mutationer i molybdenkofaktorsyntes 1-genen (MOCS1) som leder till
bristféllig MOCS1A/B-beroende syntes av det intermediéra substratet, cPMP.
Substratersattningsbehandling med NULIBRY é&r en exogen kélla till cPMP, som omvandlas till
molybdopterin. Molybdopterin omvandlas sedan till molybdenkofaktor, som behovs for aktivering av
molybdenberoende enzymer, inklusive sulfitoxidas (SOX), ett enzym som minskar halterna av
neurotoxiska sulfiter.



Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av NULIBRY och rcPMP utvérderades i en kombinerad analys av de 15 patienter med
genetiskt bekridftad MoCD typ A som fick substratersattningsbehandling med NULIBRY och/eller
rcPMP, som har samma aktiva bestandsdel som fosdenopterin och anses vara terapeutiskt likvérdig
med NULIBRY.

Av de 15 behandlade patienterna som ingick i den kombinerade analysen var 47 % mén, 73 % var vita
och 27 % var asiater. Medianfosterveckorna var 39 veckor (intervall 35 till 41 veckor). Medianédldern
vid genetisk diagnos var 4 dagar for de 15 patienterna och inkluderade 6 patienter med en prenatal
diagnos.

Total dverlevnad presenteras i Tabell 3.

Tabell 3 Total dverlevnad hos patienter med MoCD typ A som behandlats med
NULIBRY eller rcPMP
NULIBRY
(eller rcPMP)
(n=15)

Antal dodsfall (%) 2 (13,3 %)
Kaplan Meiers 6verlevnadssannolikhet

1 ar 93 %

3ar 86 %
Gefnomsnittlig overlevnadstid (manader) (Median; 73.2 (64.4: 0, 162)
Min, Max)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; rcPMP = recombinant Escherichia coli derived cPMP (rekombinant
Escherichia coli-hérlett cPMP).

Resultaten fran analysen av total dverlevnad jamfordes med en obehandlad naturhistorisk
kontrollgrupp. Totalt sett var Gverlevnaden signifikant forlingd hos patienter som fick NULIBRY
jamfort med den obehandlade naturhistoriska kontrollgruppen.

Jamfort med den obehandlade naturhistoriska gruppen var patienter som fick NULIBRY mer benédgna
att vara ambulerande, oralt matade, 6ka i vikt, gora utvecklingsmissiga framsteg och uppna en
huvudomkrets som ldg ndrmare deras aldersmatchade jamnariga. Neurologisk skada som intraffade
fore behandlingen, dven i livmodern, &r inte reversibel.

MoCD-biomarkorer i urin

Behandling med NULIBRY gav en minskning av urinkoncentrationerna av S-sulfocystein (SSC) hos
patienter med MoCD typ A och minskningen upprétthdlls med langtidsbehandling 1 48 ménader.
Baslinjenivén for SSC 1 urin som normaliserats till kreatinin karakteriserades hos tvé patienter med ett
medelvirde pa 92,0 umol/mmol. Efter behandling med NULIBRY (n = 15) varierade de
genomsnittliga + SD-nivaerna av SSC i urin normaliserat till kreatinin mellan 12,9 (+ 7,3)

och 8,6 (£ 5,8) umol/mmol fran ménad 3 till det sista besoket.

Barn och ungdomar samt vuxna

Det finns begransad mangd data fran anvéndningen av fosdenopterin hos barn och ungdomar i
aldersgrupperna fran 12 ar t.o.m. 17 ar samt vuxna.

Godkénnande 1 undantagsfall

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstéindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska ladkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behdvs.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for fosdenopterin hos friska vuxna forskningspersoner efter en enda intravenos
administrering av fosdenopterin sammanfattas i Tabell 4. Arean under plasmakoncentration-tidskurvan
(AUC) och den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) for fosdenopterin 6kade pa ett ungefarligt
proportionellt sitt med 6kande doser.

Tabell 4 Genomsnittliga (SD) farmakokinetiska parametrar efter en enda intravends dos
av fosdenopterin hos friska forskningspersoner
Parameter 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Cax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2 800 (567)
AUC.inf (ng*tim/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1 820)

! Doser pé 0,075 mg/kg, 0,24 mg/kg och 0,68 mg/kg ir 0,08, 0,27 respektive 0,76 ginger den
rekommenderade hogsta dosen.

Distribution

Distributionsvolymen (Vd) for fosdenopterin var cirka 300 ml/kg. Plasmaproteinbindningen for
fosdenopterin varierade mellan 6 % och 12 %.

Metabolism

Fosdenopterin metaboliseras huvudsakligen genom icke-enzymatiska nedbrytningsprocesser till en
inaktiv oxidationsprodukt av endogent cPMP.

Undersokning av potential for likemedelsinteraktion
Potentialen for lakemedelsinteraktioner baserade pa cytokrom P450 (CYP) och/eller
transportorinteraktioner studerades i ett antal in vitro-studier.

Fosdenopterin himmar inte CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- eller
CYP3A4/5-isoenzymer i tester in vitro i humana levermikrosomer. Det fanns liten eller ingen direkt
tidsberoende eller metabolismberoende himning av dessa isoenzymer och virdena for halv maximal
himmande koncentration (ICso) rapporterades som > 500 uM. Fosdenopterin visade ingen induktion
av CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4. Behandling av odlade humana hepatocyter med upp till 100 uM
fosdenopterin gav liten eller ingen 6kning av CYP1A2-, CYP2B6- eller CYP3A4-mRNA och
enzymaktivitetsnivaer.

Fosdenopterin himmar inte efflux- eller upptagstransportérer. Himning av P-gp, BCRP, OATP1B1,
OATPI1B3, OCT2, OATI1 (20 uM), OAT3, MATE1 och MATE2-K (20 uM) rapporterades som
<10 % vid 200 uM, medan cPMP uppvisade en svag himning av MATE2-K (25 %) och OAT1

(33 %) vid 200 uM. Fosdenopterin dr inte ett substrat for P-gp, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATPIB3, OCT2 eller MATE2-K, och &r mdjligen ett svagt substrat for MATEI.

Eliminering

Genomsnittlig total kroppsclearance (CL) for fosdenopterin varierade mellan 167 och
195 ml/timme/kg. Fosdenopterins genomsnittliga halveringstid varierade mellan 1,2 och 1,7 timmar.

Njurclearance av fosdenopterin star for cirka 40 % av total kroppsclearance.

Sarskilda populationer

Inga studier har utforts for att utvirdera farmakokinetiken for fosdenopterin i specifika
patientpopulationer, identifierade enligt ras, alder eller forekomst av nedsatt njur- eller leverfunktion.
Effekten av nedsatt njur- och leverfunktion pa fosdenopterins farmakokinetik &r okdnd.



Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper for fosdenopterin hos pediatriska patienter med MoCD typ A liknar de
hos friska vuxna forskningspersoner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet hos ungdjur och gentoxicitet visade
inte négra sirskilda risker for ménniska.

Karcinogenicitet

Karcinogenicitetsstudier med fosdenopterin har inte genomforts.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Studier av reproduktionseftekter och effekter p& utveckling har inte genomforts med fosdenopterin.
Fototoxicitet

Fosdenopterin var fototoxiskt in vitro och in vivo. Hos rattor observerades hudreaktioner (erytem,
6dem, flagning och sérskorpor) samt oftalmiska och histopatologiska forandringar efter UV-stralning.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Askorbinsyra (E300)

Mannitol (E421)

Sackaros

Saltsyra (E507) (for pH-justering)

Natriumhydroxid (E524) (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

2 ar
Efter beredning

NULIBRY kan efter beredning forvaras vid rumstemperatur (15 °C-25 °C) eller i kylskép (2 °C-8 °C)
i upp till 4 timmar inklusive infusionstid. NULIBRY far ¢j frysas efter beredning. Far ej skakas.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats i 4 timmar vid 2 °C-8 °C eller 15 °C-
25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska ldkemedlet anvindas omedelbart. Om det inte anvénds
omedelbart &dr forvaringstider under anvandning och forhallanden fore anvéindning anvéndarens ansvar
och ska normalt sett inte Overstiga ovanndmnda forhéllanden, nér beredning skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.



6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Odppnad injektionsflaska

Forvaras i djupfryst tillstand (-25 °C till -10 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av klart typ I-glas med aluminiumf6rsegling och butylgummipropp.
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk och 6verbliven produkt maste kasseras pa
lampligt sétt. Sterilt vatten for injektionsvétska, sprutor, nélspetsar och spritkompresser ska ges till
patienten.

Beredning

NULIBRY maste beredas med 5 ml sterilt vatten for injektionsvéatskor fore anvandning. Efter
beredning far NULIBRY inte skakas eller virmas. Aseptisk teknik ska anvéndas under beredning och
dessa anvisningar ska foljas:

1. Den totala dosen, antalet injektionsflaskor som behdvs och den totala beredda dosvolymen
baserat pa patientens vikt och ordinerade dos maste faststillas. Dosvolymerna kan variera fran
0,4 ml for en prematur nyfodd patient som véger 2 kg (0,40 mg/kg/dag) till 23,7 ml for en vuxen
patient som vager 50 kg (0,90 mg/kg/dag). Se avsnitt 4.2. Antalet injektionsflaskor som ska
beredas faststills genom att patientens dos divideras med 9,5 mg/injektionsflaska (innehallet i
en injektionsflaska). Om det berdknade antalet injektionsflaskor r ett decimaltal, ska det
avrundas uppat till nésta heltal.

2. Det antal injektionsflaskor som kravs ska tas ut ur frysen for att de ska uppna rumstemperatur
(genom att varje injektionsflaska forsiktigt rullas mellan hdnderna i 3 till 5 minuter (fér ej
skakas) eller genom att injektionsflaskorna far ligga i rumstemperatur i cirka 30 minuter).

3. Varje erforderlig NULIBRY injektionsflaska méste beredas med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvitskor. Varje injektionsflaska bereds genom att 5 ml vatten for injektionsvétskor
langsamt injiceras in pa insidan av viggen pa varje injektionsflaska. Injektionsflaskan maste
snurras forsiktigt och kontinuerligt tills pulvret dr helt upplost. Injektionsflaskan far inte skakas.
Efter beredning &r den slutliga koncentrationen av NULIBRY beredd 16sning 9,5 mg/5 ml
(1,9 mg/ml). Endast den volym som motsvarar den rekommenderade dosen ska administreras.

4. Beredd NULIBRY ér en klar och férglos till svagt gul 16sning. NULIBRY ska inspekteras
visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore administrering. NULIBRY far inte
anviandas om det finns partiklar eller om 16sningen &r missfargad.

5. Den totala beredda dosen ska administreras.
Om beredd NULIBRY ér kyld, 14t den anta rumstemperatur fore administrering genom att forsiktigt

rulla varje injektionsflaska mellan hénderna i 3 till 5 minuter (skaka inte) eller genom att
injektionsflaskorna far ligga i rumstemperatur i cirka 30 minuter).



Administrering

NULIBRY ér avsett for administrering av sjukvardspersonal. Om sjukvérdspersonal bedomer det
lampligt kan NULIBRY administreras i hemmet av patientens vardare (se avsnitt 4.2). Om NULIBRY
kan administreras av en vardare/patient maste vardaren/patienten ldsa den detaljerade
bruksanvisningen om beredning, administrering, forvaring och kassering av NULIBRY.

NULIBRY ér endast avsett for intravends anvandning. NULIBRY maste administreras med en
di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)-fri slang med ett filter pa 0,2 mikrometer. NULIBRY fér inte blandas
med andra likemedel (observera att NULIBRY ska beredas med sterilt vatten for injektionsvitskor).
NULIBRY far inte administreras som en infusion med andra lakemedel.

NULIBRY ges genom en sprutpump med en hastighet pd 1,5 ml per minut.

Dosvolymer under 2 ml kan krdva administrering genom l&ngsam intravends push-injektion med
spruta.

Administrering av NULIBRY maste slutforas inom 4 timmar efter beredning.

Kassering av ldkemedel och hjidlpkomponenter

Ej anvint lakemedel och avfall, inklusive material som anvinds for beredning och administrering, ska
kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1684/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15-09-2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
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TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska Idmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen av NULIBRY i varje medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for
forséljning komma 6verens med den nationella behoriga myndigheten om
utbildningsmaterialets innehall och format, inklusive kommunikationsmedier, distributionssatt

och alla andra aspekter av programmet.

Utbildningsmaterialet syftar till att minimera medicineringsfel.
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Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska sékerstilla att alla patienter/vardare som
forvantas anvianda NULIBRY i hemmiljo i varje medlemsstat tillhandahalls foljande
utbildningsmaterial, som ska spridas med hjilp av sjukvardspersonal:

e Bruksanvisning
¢ Infusionsdagbok

Bruksanvisning:
e Viktig information som varje patient/vardare behdver kinna till innan NULIBRY bereds och
ges
e Anvisningar om hur ldnge ldkemedlet ska administreras
e En beskrivning av spadningsvitskan for beredning
o Administreringstid som kréivs efter beredning
o Stegvisa anvisningar (med visuella hjdlpmedel for de flesta stegen, samt typsnitt och vit yta).
Infusionsdagbok:
e Det ska dven fungera som ett redskap for kommunikation mellan ldkaren, patienten och
vardaren for att Overvaka sékerhet och ytterligare riskminimeringsatgérder.
e Detta dokument ska innehalla punkter som bl.a. inkluderar
o telefonnummer i ndédsituationer,
o forskriven dos och regim som tillhandahallits av den behandlande ldkaren,
o vardarens dokumentation av lakemedelsadministrering, inklusive datum,
administrerade doser, biverkningar, medicineringsfel och administreringsrelaterade
komplikationer i hemmiljon.

E. SARSKILDA SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE
FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i férordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning, inom
den faststillda tidsfristen, genomfora foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
For att sdkerstélla tillracklig Gvervakning av sdkerhet och effekt av Arligen (i samband med
Nulibry vid behandling av patienter med molybdenkofaktorbrist arlig omprévning)

(MoCD) typ A, ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning
lamna in arliga uppdateringar rérande eventuell ny information
avseende sékerheten och effekten av Nulibry.

Icke-interventionell sikerhetsstudie efter godkinnande (PASS): For | Arligen (i ssamband med
att ytterligare beskriva den ldngvariga sdkerheten och effekten av arlig omprovning)
Nulibry, ska innehavaren av godkdnnandet for férsdljning
genomfora och ldmna in resultaten av en observationell, prospektiv
studie av patienter med molybdenkofaktorbrist (MoCD) typ A som
behandlats med Nulibry..
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

NULIBRY 9,5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
fosdenopterin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller fosdenopterinhydrobromiddihydrat motsvarande 9,5 mg
fosdenopterin. Efter beredning med 5 ml sterilt vatten for injektionsvétskor innehaller varje ml
koncentrat fosdenopterinhydrobromiddihydrat motsvarande 1,9 mg fosdenopterin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: askorbinsyra, mannitol, sackaros, saltsyra, natriumhydroxid. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anvédndning efter beredning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i djupfryst tillstand vid -25 °C till -10 °C
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

TMC Pharma (EU) Ltd

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1684/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Anledning till att inte inkludera punktskrift har begérts.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

NULIBRY 9,5 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
fosdenopterin
Intravends anvindning efter beredning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvédndning efter beredning

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

9,5 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

NULIBRY 9,5 mg pulver till injektionsviitska, 1osning.
fosdenopterin

v Detta lakemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig eller ditt barn.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta giéller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

1. Vad NULIBRY ér och vad det anvinds for

2. Vad du behover veta innan du anviander NULIBRY
3. Hur du anvinder NULIBRY

4. Eventuella biverkningar

5. Hur NULIBRY ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad NULIBRY ir och vad det anviinds for

Vad NULIBRY ér

NULIBRY innehaller den aktiva substansen fosdenopterin.

NULIBRY ges till personer med den genetiska sjukdomen molybdenkofaktorbrist (MoCD) typ A. Det
ges till personer nér ldakare misstinker att de kan ha MoCD typ A. Behandlingen maste fortsétta livet
ut om MoCD typ A bekriftas genom genetisk testning.

Vad molybdenkofaktorbrist (MoCD) typ A ir

MoCD typ A ér en sillsynt medfodd rubbning av de naturliga kemiska processer som behovs for att
kroppen ska fungera (dmnesomsittning). Tecken pé denna genetiska sjukdom upptréder vanligtvis kort
efter fodseln och omfattar svarighet att dta och krampanfall. Andra tecken 4r en minskad medvetenhet
om eller reaktion pa miljon, en 6kning av skrimda reaktioner vid en plotslig hindelse och svaga eller
stela muskler.

MoCD typ A ér resultatet av ett fel i genen som kallas MOCSI1. Detta hindrar kroppen fran att
tillverka ett viktigt &mne som kallas cykliskt pyranopterinmonofosfat. Nar detta &mne saknas kan vissa
foreningar (sulfiter) som bildas i kroppen inte brytas ned. Dessa foreningar ar giftiga for hjdrnan och
kan inverka negativt pé eller fordrdja ett barns utveckling.

Sa hér fungerar NULIBRY

NULIBRY tillhandahéller den saknade substansen som din eller ditt barns kropp behover for att bryta
ned de skadliga sulfitféreningarna.

2. Vad du behover veta innan du anvinder NULIBRY
Anvind inte NULIBRY

- om du eller ditt barn r allergisk mot fosdenopterin eller ndgot annat innehéllsémne i detta
lakemedel (anges 1 avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du anvéinder NULIBRY.

Patienter som anviander NULIBRY kan bli kénsliga for direkt solljus och ultraviolett ljus. Under
behandling med fosdenopterin ska patienter undvika att vara i solen och anvinda solskyddsmedel,
skyddande klader och solglasdgon nér de utsatts for sol. Tala omedelbart om for din ldkare om du eller
ditt barn far utslag, rodnad eller blasor pd hudomraden som utsatts for sol, eller om du eller ditt barn
upplever en brannande kénsla i huden.

P& grund av anvindningen av solskyddsmedel och kldder som skyddar mot solen kan din ldkare
ordinera vitamin D-tillskott om det behovs.

Andra liikemedel och NULIBRY
Det ar osannolikt att NULIBRY paverkar eller paverkas av andra likemedel. Tala 4nda om for lakare
om ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ladkemedel.

NULIBRY innehiller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anviander NULIBRY

Hur NULIBRY ges
NULIBRY injiceras i en ven genom en kateter.

En lékare som har erfarenhet av att behandla medfodda amnesomséttningsrubbningar paborjar och
foljer upp behandlingen med NULIBRY.

NULIBRY kan ges hemma. Innan du gor detta for forsta gangen kommer din lékare eller
sjukskoterska att ldra dig hur du bereder ldkemedlet och ger dig eller ditt barn en dos av NULIBRY.

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller sjukskoterskans anvisningar. Radfraga ldkare om
du eller ditt barn ar osdker pa hur NULIBRY ska anvindas.

Hur mycket som ska anviindas
Dosen beror pa ditt barns alder och kroppsvikt. Du kommer att behdva ge dosen en géng varje dag.
Din ldkare rdknar ut den dos du behdver ge.

Om du har anvint for stor miangd av NULIBRY
Om du tror att du eller ditt barn kan ha fatt for stor méngd av NULIBRY é&n den ordinerade, ska du
omedelbart tala om det for din ldkare.

Om du har glomt att ge en dos NULIBRY.
Om en dos av NULIBRY gloms, ge den missade dosen sé snart som mdjligt. Vénta minst 6 timmar
innan du ger nésta dos.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskdterska om nagra biverkningar uppstér eller om du mérker
nagra biverkningar som inte ndmns i denna information.
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Foljande biverkningar dr mycket vanliga och hor ihop med injektionsanordningen (katetern) och inte
lakemedlet. Dessa kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer:
. Kateterrelaterade problem, sdsom smaérta, vitskning, rodnad eller inflammation

Komplikationer relaterade till katetern

Du eller ditt barn kommer att ha en injektionsanordning (kateterliknande anordning). Denna anvands
for att injicera ldkemedel i ditt eller ditt barns blod. Du eller ditt barn kan utveckla komplikationer som
ar relaterade till katetern. F6lj anvisningarna fran din ldkare eller sjukskdterska om hur man skoter
denna anordning fore och efter en dos med NULIBRY har getts.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur NULIBRY ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvéands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskans etikett efter Utg.dat.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Odppnad injektionsflaska
Forvaras i djupfryst tillstand vid -25 °C till -10 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaring av beredd (blandad) NULIBRY
NULIBRY kan efter beredning forvaras vid rumstemperatur (15 °C-25 °C) eller i kylskép (2 °C-8 °C)
i upp till 4 timmar inklusive den tid som behovs for att ge NULIBRY.

Om beredd NULIBRY ér kyld, 1at den anta rumstemperatur (genom forsiktigt rulla varje
injektionsflaska mellan hénderna i 3 till 5 minuter (skaka inte) eller genom att lata den ligga i
rumstemperatur i cirka 30 minuter) innan du ger NULIBRY.

- Fér ej virmas.

- NULIBRY fir ej frysas efter beredning.

- Fér ej skakas.

Den férdigberedda 16sningen méste vara en klar och férglos till svagt gul 16sning. Anvénd inte detta
lakemedel om du mérker nagra partiklar eller om 16sningen &r missfargad.

Lékemedel och avfall, inklusive material som anvénds for beredning och administrering, ska inte

kastas i avloppet eller 1 hushallsavfallet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte

langre anvénds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r fosdenopterin 9,5 mg. Varje injektionsflaska innehaller
fosdenopterinhydrobromiddihydrat motsvarande 9,5 mg fosdenopterin.

- Ovriga innehéllsdmnen ir askorbinsyra (E300), mannitol (E421), sackaros, saltsyra (E507),
natriumhydroxid (E524) (se avsnitt 2 "’NULIBRY innehéller natrium”).
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
NULIBRY ér ett vitt till svagt gult pulver till injektionsvétska, 16sning (pulver till injektionsvitska).

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

Irland

Tillverkare

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,
Nederldanderna

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstindig information om detta lidkemedel eftersom sjukdomen ér sillsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lidnkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande information &r avsedd for beredning och administrering av NULIBRY:
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Bruksanvisning for beredning och hur NULIBRY ska ges.

Lés denna bruksanvisning innan du bereder (blandar) och ger en dos NULIBRY {6r forsta gangen och
varje gang du far en NULIBRY-pafyllning. Denna information ersétter inte att du talar med din ldkare
om ditt barns medicinska tillstdnd eller behandling. Tala alltid med din ldkare om du &r oséker.

Din lékare ska visa dig rétt sétt att bereda och ge ditt barns ordinerade dos av NULIBRY innan du gor
detta for forsta gangen.

NULIBRY ges i en ven (intravendst) genom en kateterliknande anordning som sétts av ldkare eller
sjukskoterska. Folj alltid de specifika anvisningar som du fér av din ldkare eller sjukskoterska.

Viktig information som du behover kinna till innan du bereder och ger NULIBRY

o Ditt barns dos av NULIBRY baseras pa barnets dlder och kroppsvikt. Din ldkare eller
sjukskoterska raknar ut den méngd NULIBRY som behovs for varje dos for ditt barn. Méngden
NULIBRY som behovs for varje dos och antalet injektionsflaskor som behovs for att bereda
varje dos kan dndras vid varje besok hos din ldkare. Dosen anges som antalet milliliter (ml)
16sning som du behover ge.

. Om du eller ditt barns vardare administrerar NULIBRY i hemmet kommer din ldkare eller
sjukskoterska att foresla att du for en infusionsdagbok som inkluderar atminstone f6ljande
information:

o datum for varje dos av NULIBRY

antal injektionsflaskor som anvénds for att bereda varje dos

lotnummer pa varje injektionsflaska med NULIBRY som anvéands

total méngd (antal ml) av NULIBRY som gavs

start- och sluttid for dosen

ett stdlle dar biverkningar, medicineringsfel och komplikationer i samband med att

lakemedlet ges kan registreras.

O O O O O

Se till att halla denna information uppdaterad nér dosen dndras. Ta med din
infusionsdagbok till varje uppfoljningsbesok med din likare. Se till att din lékare eller
apotekspersonal antecknar foljande information i din infusionsdagbok:

o ditt barns dos av NULIBRY i milliliter (ml)

o antal injektionsflaskor som behdvs for att bereda varje dos

o NULIBRY levereras som ett pulver i en injektionsflaska. Varje injektionsflaska med NULIBRY
maste blandas med 5 ml sterilt vatten for injektionsvétska for att [6sa upp pulvret och gora en
16sning fore anviandning.

Bered inte l6sningen med nagot annat éin sterilt vatten for injektionsvitskor.

NULIBRY maste ges inom 4 timmar efter att losningen beretts. Du kan forvara den fardigberedda
16sningen av NULIBRY i rumstemperatur eller i kylskép i upp till 4 timmar, inklusive den tid som
kréavs for att ge dosen. Om du inte ger den beredda dosen av NULIBRY inom 4 timmar maste all
losning som du har gjort kastas. Se avsnitt 5 i bipacksedeln ”Hur NULIBRY ska forvaras”.

Forberedelser for att ge NULIBRY

Steg 1: Samla ihop material

° Anvind en ren, plan arbetsyta.

° Ta ut det korrekta antal injektionsflaskor med NULIBRY som
behovs ur frysen for att forbereda ditt barns ordinerade dos.
Du kan behova mer dn 1 injektionsflaska for att bereda den
totala méngd som behdvs for 1 dos. Lét injektionsflaskorna
med NULIBRY uppna rumstemperatur. Detta kan goras
genom att forsiktigt rulla varje injektionsflaska mellan
hianderna i 3 till 5 minuter enligt bilden, eller genom att lata
injektionsflaskorna ligga i rumstemperatur i cirka 30 minuter.
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Ta fram det material som behovs for att bereda och ge en dos

av NULIBRY:

o 1 flaska med sterilt vatten for injektionsvitska for varje
injektionsflaska med NULIBRY som behovs for 1 dos.

=  Kontrollera utgangsdatumet pé injektionsflaskan
med NULIBRY. Anvénd inte injektionsflaskan efter
utgdngsdatum.

=  Anvénd inte injektionsflaskan om snépplocket pa
injektionsflaskan &r trasigt eller saknas.

o 1 steril 5 ml-spruta for varje injektionsflaska med
NULIBRY som behdvs for 1 dos och som anvénds for att
bereda NULIBRY med sterilt vatten for injektionsvétska

o Ytterligare en steril spruta som ar tillrdckligt stor for att
rymma den totala mdngd NULIBRY som behdvs for
en dos. Likaren, sjukskdterskan eller apotekspersonalen
ska tala om for dig vilken storlek och typ av spruta du ska
anvénda.

o sterila nalar (18-gauge rekommenderas)

spritservetter

o handskar, om din ldkare eller sjukskoterska har instruerat
dig att béra handskar nér du bereder och ger NULIBRY

o 1 intravendst administreringsset, specifik slang krévs
[di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP)-fri slang med ett filter pa
0,2 mikrometer]

o 1 infusionspump som anvinds for att ge dosen av
NULIBRY enligt din ldkares anvisningar

o Ovrigt material, om din ldkare rekommenderar det, for att
pa ritt sétt ta hand om ditt barns intravendsa
kateterliknande anordning fore och efter att en dos av
NULIBRY har getts

o Annat material som tillhandahalls av apotekspersonalen
for att kasta ldkemedel som du inte lingre anvander. Dessa
atgérder 4r till for att skydda miljon.

o

NULIBRY

Steg 2: Tvitta hiinderna
Tvitta handerna ordentligt med tval och vatten. Anvénd en ren handduk for att torka handerna

eller 1at dem lufttorka.

Om du har blivit tillsagd att anvéinda handskar for att bereda och ge NULIBRY, sétt pd dem nu.

Steg 3: Forbered injektionsflaskorna

Ta av snépplocket fran varje injektionsflaska med sterilt
vatten for injektionsvitska som behovs.
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. Rengor gummiproppen pa varje injektionsflaska med en
spritservett och 14t den lufttorka. Blés inte pa proppen for att
fé den att torka snabbare.

Anmirkning: Om du vidror injektionsflaskans propp maste du

rengdra den igen med en spritservett.

Steg 4: Forbered sprutan som anvinds for att dra upp sterilt
vatten for injektionsvétska

° Oppna omslaget som innehaller 1 nal. Ta inte bort nilskyddet
an.
. Oppna omslaget som innehaller en 5 ml spruta. Fist nilen vid

sprutspetsen genom att skruva pa den, vrid i pilens riktning
enligt bilden. Din nal och spruta kan se annorlunda ut dn de
som visas.

Steg 5: Fyll sprutan med sterilt vatten for injektionsvitska
° Ta bort nalskyddet genom att dra det rakt ut. Se till att inte
vidrora nélen eller 1ata nalen vidréra ndgon yta.
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Hall sprutkroppen i en hand. Anvénd den andra handen for att
dra tillbaka sprutans kolv tills kolvens dvre kant néar 5 ml-
linjen pa sprutan.

Hall injektionsflaskan med sterilt vatten for injektionsvétska
stadigt mot din arbetsyta och for in nélen i mitten av
injektionsflaskans propp.

Vind injektionsflaskan langsamt upp och ned. Kontrollera att
nalspetsen inte ar i véitskan. Tryck sedan upp kolven for att
trycka in all luft fran sprutan i injektionsflaskan.

Flytta sedan nalen sé att spetsen ar i1 vétskan. Dra langsamt
ner sprutkolven for att fylla sprutan med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvitska.
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Knacka pé sprutan med fingrarna tills eventuella luftbubblor
stiger till sprutans 6verdel och tryck sedan forsiktigt upp
kolven for att trycka ut luften ur sprutan.

Efter att luftbubblorna avlégsnats, kontrollera sprutan for att
sikerstilla att 5 ml 16sning finns i sprutan innan du avlagsnar
ndlen fran injektionsflaskan. Fortsitt att dra upp vatska tills
du néar 5 ml. Anvénd inte mindre.

Steg 6: Bered NULIBRY

Ta av sndpplocket fran injektionsflaskan med NULIBRY.
Torka av gummiproppen pa injektionsflaskan med NULIBRY
med en ny spritservett.

Hall injektionsflaskan med NULIBRY stadigt p& din
arbetsyta. Ta sprutan med det sterila vattnet for
injektionsvitska och for langsamt in nalen i mitten av
injektionsflaskans propp.

Tryck langsamt ned kolven hela viagen for att trycka in det
sterila vattnet for injektionsvétska i injektionsflaskan.
Avlagsna sedan forsiktigt ndlen fran injektionsflaskan.
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Kassera den anvédnda nélen och sprutan omedelbart enligt
apotekets anvisningar, s att ingen kan skadas. Forsok inte att
sétta tillbaka nalskyddet pa nalen. Se avsnitt 5 "Hur
NULIBRY ska forvaras”

. Snurra forsiktigt injektionsflaskan oavbrutet tills pulvret ér
helt upplost. Skaka inte injektionsflaskan.

)
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. Upprepa steg 4 till 6 om mer iin 1 injektionsflaska med
NULIBRY behdvs for att bereda ditt barns ordinerade
NULIBRY-dos.

. Anvind en ny 5 ml-spruta och ny nal for varje
injektionsflaska med NULIBRY.

Anmaérkning: Efter beredning ska NULIBRY-16sningen vara klar och farglos till svagt gul.

° Anvind inte 16sningen om den dr missfargad eller grumlig eller om det finns partiklar i den. Om
16sningen &r missfargad eller grumlig eller om det finns partiklar i den:
o Kasta inte injektionsflaskan eftersom apoteket kan be dig att ldmna tillbaka den.
o Tala om for apotekspersonalen och be om en ny injektionsflaska.

Steg 7: Forbered en spruta med den ordinerade dosen

NULIBRY

° Om du forvarade den beredda NULIBRY-16sningen i
kylskapet, ta ut injektionsflaskorna med beredd NULIBRY -
16sning ur kylskapet och 1at dem uppna rumstemperatur.
Detta kan goras genom att forsiktigt rulla varje
injektionsflaska mellan hinderna i 3 till 5 minuter (skaka inte)
enligt bilden, eller genom att lata injektionsflaskorna ligga i
rumstemperatur i cirka 30 minuter.

. Oppna omslaget som innehaller en ny steril nal. Ta inte bort
nalskyddet an.
. Oppna omslaget som innehaller en steril engdngsspruta som

ar tillrackligt stor for att rymma den totala volymen
NULIBRY som behdvs for en dos. Fést nalen vid
sprutspetsen genom att skruva pa den. Ta inte bort nalskyddet
an.

. Torka av injektionsflaskans propp pé varje beredd
NULIBRY -flaska med en ny spritservett.

° Ta bort nalskyddet genom att dra det rakt ut. Se till att inte
vidrora nélen eller lata nalen vidréra ndgon yta.

° Hall sprutan i en hand. For in nalen i mitten av NULIBRY -
injektionsflaskans propp och vénd sedan langsamt
injektionsflaskan upp och ned.

NULIBRY
16sning

° Flytta sedan nalen sé att spetsen dr i NULIBRY-16sningen.
Dra langsamt tillbaka sprutkolven for att fylla sprutan med
méngden NULIBRY-16sning i ml for ditt barns ordinerade
dos.
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Avlédgsna eventuella luftbubblor fran sprutan. Knacka pé
sprutcylindern sa att eventuella bubblor stiger till toppen av
injektionsflaskan. Tryck upp kolven for att trycka tillbaka
eventuella luftbubblor i injektionsflaskan. Kontrollera att rétt
méngd NULIBRY-16sning har dragits in i sprutan. Vid behov,
dra ner kolven nagot tills den ordinerade miangden
NULIBRY-16sning finns i sprutan.

Folj stegen nedan om mer an 1 injektionsflaska med NULIBRY
behovs for den totala méingden losning som behovs for 1 daglig

dos.

Ta bort nalen och sprutan fran den forsta injektionsflaskan
med NULIBRY. Hall sprutan i en hand. Fér in nalen i mitten
av niasta NULIBRY -injektionsflaskas propp och vénd sedan
langsamt injektionsflaskan upp och ned.

Flytta sedan nalen sé att spetsen dr i NULIBRY-10sningen.
Dra langsamt tillbaka sprutkolven for att fylla sprutan med
mingden NULIBRY-16sning i ml for ditt barns ordinerade
dos.

Avlédgsna eventuella luftbubblor fran sprutan. Knacka pé
sprutcylindern sa att eventuella bubblor stiger till toppen av
injektionsflaskan. Tryck upp kolven for att trycka tillbaka
eventuella luftbubblor i injektionsflaskan. Kontrollera sedan
att den ordinerade mangden NULIBRY-16sning har dragits
upp i sprutan. Om det behdvs, dra ner kolven nagot tills den
totala ordinerade mangden NULIBRY-16sning finns i sprutan.

Upprepa detta steg om ytterligare injektionsflaskor med
NULIBRY behovs for ditt barns dos.

Nar nélen har avlagsnats fran den sista injektionsflaskan med
NULIBRY, finns hela den beredda dosen av NULIBRY 1

1 spruta.
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Sétt tillbaka nalskyddet innan du tar bort nélen fran sprutan
genom att placera skyddet pa en plan yta och fora in nélen i
skyddet enligt bilden. Hall sprutan med ena handen och
anvénd nélen for att ”plocka upp” locket. Nér skyddet sitter
pa nalen, anvind den andra handen for att fasta skyddet pa
nalfattningen.

Ta bort den tdckta nélen fran sprutspetsen genom att skruva
av den i pilens riktning enligt bilden.
Vidror inte sprutans spets efter att nalen har tagits bort.

Kasta nalen pa rétt sétt. Se avsnitt 5 ”Hur NULIBRY ska
forvaras”

Kasta anvinda NULIBRY -injektionsflaskor efter anvidndning,
dven om det finns ldkemedel kvar i injektionsflaskan, enligt
anvisningar fran apotekspersonalen. Kasta den inte bland
hushallsavfall.

NULIBRY -dosen &r nu klar att ges till ditt barn.

Steg 8: Ge en dos NULIBRY
NULIBRY ges i en ven (intravendst) genom en kateterliknande anordning som sétts in av din

lakare.

Nar NULIBRY ges genom en infusionspump, infundera NULIBRY med en hastighet pa 1,5 ml

per minut.
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° Om mingden (volymen) i ml for ditt barns ordinerade dos av NULIBRY &r mindre dn 2 ml kan
din ldkare be dig att ge NULIBRY genom att injicera det 1&ngsamt med hjélp av en spruta. Folj
din ldkares anvisningar om hur du ger ditt barns dos av NULIBRY genom ldngsam injektion.

. Folj din likares anvisningar for korrekt skotsel av ditt barns kateterliknande intravendsa
anordning fore och efter en dos NULIBRY har getts.

Steg 9: Registrera injektionen

Efter att ha gett varje dos av NULIBRY, registrera information om dosen i en infusionsdagbok. Se
avsnittet ”Viktig information du behover kiinna till innan du bereder och ger NULIBRY” i denna
bruksanvisning.

Steg 10: Kassering

Efter injektion ska all oanvind NULIBRY-16sning, sprutan med
injektionssetet, injektionsflaskan och annat avfallsmaterial kasseras
pa ett sdkert sétt enligt apotekspersonalens anvisningar.

Kasta det inte bland hushéllsavfall. Dessa atgéarder ér till for att
skydda miljon.
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