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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NULIBRY 9,5 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 12,5 mg
Fosdenopterinhydrobromid 2 H,O, entspre-
chend 9,5 mg Fosdenopterin.

Nach der Rekonstitution mit 5 ml sterilem
Wasser fUr Injektionszwecke enthalt jeder ml
der Lésung 1,9 mg Fosdenopterin (1,9 mg/
ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung.
WeiBes bis hellgelbes Pulver.

Die rekonstituierte Losung hat einen pH-Wert
im Bereich von 5-7, eine Viskositat von
1,0 ¢St und einer Osmolaritat im Bereich von
260-320 mOsmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

NULIBRY wird angewendet zur Behandlung
von Patienten mit Molybdéan-Cofaktor-Man-
gel (MoCD) Typ A.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

NULIBRY darf nur angewendet werden,
wenn der Patient eine bestatigte genetische
Diagnose oder eine Verdachtsdiagnose von
MoCD Typ A hat.

Patienten mit einer Verdachtsdiagnose von
MoCD Typ A missen sich einem Gentest zur
Bestatigung der Diagnose von MoCD Typ A
unterziehen. NULIBRY muss abgesetzt
werden, wenn die Diagnose von MoCD Typ A
nicht mittels Gentest bestatigt werden kann.

Die Behandlung mit NULIBRY muss in einem
Krankenhaus von einem Arzt, der Erfahrung
in der Behandlung von angeborenen Stoff-
wechselstérungen hat, eingeleitet und Uber-
wacht werden. NULIBRY ist eine chronische
Substratersatztherapie zur Langzeitanwen-
dung.

Dosierung

Kinder unter 1 Jahr (basierend auf dem
Gestationsalter)

Bei Patienten, die junger als ein Jahr alt sind,
wird die empfohlene Dosis von NULIBRY
basierend auf dem Gestationsalter titriert.

FUr Patienten, die junger als 1 Jahr und Friih-
geborene sind (Gestationsalter < 37 Wo-
chen), betragt die empfohlene Anfangsdosis
von NULIBRY 0,40 mg/kg/Tag, einmal taglich
intravends verabreicht. Die Dosis wird tGber
einen Zeitraum von 3 Monaten auf eine
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Zieldosis von 0,90 mg/kg/Tag titriert, wie in
Tabelle 1 dargestellt.

Fdr Patienten, die junger als 1 Jahr und
termingerecht geboren sind (Gestationsalter
> 37 Wochen), betragt die empfohlene An-
fangsdosis von NULIBRY 0,55 mg/kg/Tag,
einmal taglich intravends verabreicht. Die
Dosis wird Uber einen Zeitraum von 3 Mo-
naten auf eine Zieldosis von 0,90 mg/kg/Tag
titriert, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche ab 1 Jahr bis unter
18 Jahre und Erwachsene

Die empfohlene Dosis von NULIBRY betragt
0,90 mg/kg (basierend auf dem tatséchlichen
Kdrpergewicht), einmal taglich intravents
verabreicht.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, muss
diese so schnell wie méglich verabreicht
werden. Die ndchste geplante Dosis muss
mindestens 6 Stunden nach der Verabrei-
chung der versaumten Dosis verabreicht
werden.

Art der Anwendung

NULIBRY ist nur zur intravendsen Anwen-
dung bestimmt.

NULIBRY ist nach Rekonstitution mit 5 ml
sterilem Wasser fur Injektionszwecke mit
einer Infusionsrate von 1,5 ml/min zu ver-
abreichen. Dosisvolumina unter 2 ml missen
moglicherweise mit einer Spritze langsam
intraven®s verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Wenn dies vom Arzt als angemessen er-
achtet wird, kann NULIBRY zu Hause von
der Betreuungsperson des Patienten ver-
abreicht werden. Wenn NULIBRY von einer
Betreuungsperson/dem Patienten verab-
reicht wird, muss die Betreuungsperson/der
Patient die detaillierten ,Hinweise fur den
Anwender* bezliglich der Zubereitung, An-
wendung, Lagerung und Entsorgung von
NULIBRY sorgféltig lesen und befolgen.
Diese liegen im Umkarton bei.

Der Arzt muss das erforderliche Volumen
von NULIBRY in Millilitern (ml) und die Anzahl
der fur jede Dosis benétigten Durchstech-
flaschen berechnen und der Betreuungs-
person/dem Patienten zur Verflgung stellen,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Tabelle 1 Anfangsdosis- und Titrationsplan von NULIBRY fiir Patienten unter einem Jahr
basierend auf dem Gestationsalter

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Potenzial fur Lichtempfindlichkeit

Basierend auf In-vitro- und In-vivo-tierexpe-
rimentellen Studien ist Lichtempfindlichkeit
ein potenzielles Risiko, siehe Abschnitt 5.3.

Mit Fosdenopterin behandelte Patienten oder
deren Betreuungspersonen mussen darauf
hingewiesen werden, dass Patienten die Ex-
position gegentber direktem Sonnenlicht
und kunstlichem UV-Licht (d.h. UVA- oder
UVB-Phototherapie) meiden oder minimieren
und VorsichtsmaBnahmen ergreifen missen
(z.B. Anwendung von Sonnencremes mit
einem breiten Spektrum und einem hohen
Lichtschutzfaktor und Tragen von Kleidung,
Hut und Sonnenbrille, die vor Sonne schiit-
zen). Die Betreuungspersonen/Patienten
mussen angewiesen werden, sofort einen
Arzt aufzusuchen, wenn der Patient einen
Hautausschlag entwickelt oder wenn er
Symptome von Lichtempfindlichkeitsreak-
tionen (Rétung, Brennen der Haut, Blasen-
bildung) bemerkt. Aufgrund der Anwendung
von Sonnenschutzmittein und vor Sonne
schiitzender Kleidung sollten Arzte eine Vi-
tamin-D-Supplementation erwagen und die
Betreuungsperson/den Patienten entspre-
chend beraten.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstech-
flasche, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zur Er-
fassung von Arzneimittelwechselwirkungen
mit Fosdenopterin durchgefiihrt.

Die Wahrscheinlichkeit von stoffwechselba-
sierten und transporterbasierten Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Fosdenopterin ist
gering, und die gleichzeitige Anwendung
anderer Arzneimittel hat wahrscheinlich
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Fosdenopterin (siehe Abschnitt 5.2).

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Fos-
denopterin bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-
tat vor (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von NULIBRY wéahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebéar-

Friihgeborene Termingerecht Geborene
Titrationsplan (Gestationsalter weniger als (Gestationsalter ab
37 Wochen) 37 Wochen)

Anfangsdosis

0,40 mg/kg einmal taglich

0,55 mg/kg einmal taglich

Dosis in Monat 1

0,70 mg/kg einmal taglich

0,75 mg/kg einmal taglich

Dosis in Monat 3

0,90 mg/kg einmal taglich

0,90 mg/kg einmal taglich
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fahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht
empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fosdenopterin/
Metaboliten in die Muttermilch tbergehen.

Ein Risiko fUr das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob die Behandlung mit NULIBRY zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens flr das Kind als auch der
Nutzen der Therapie flr die Frau zu bertck-
sichtigen.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien mit Fos-
denopterin durchgefuhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

NULIBRY hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen un-
erwilnschten Arzneimittelwirkungen wurden
bei 11 Patienten mit MoCD Typ A bewertet.
Die haufigste (> 20 %) unerwinschte Reak-
tion, die in Kklinischen Studien beobachtet
wurde, waren Komplikationen im Zusam-
menhang mit dem Gerat, die auf den Ka-
theter und nicht auf Fosdenopterin zurtick-
zufUhren waren. Kein Patient musste die
Behandlung aufgrund unerwinschter Er-
eignisse absetzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die beobachteten Nebenwirkungen sind
nachfolgend nach Systemorganklassen
gemaB MedDRA und Haufigkeit aufgefihrt:
Sehr haufig (= 1/10), Haufig (= 1/100 bis
< 1/10), Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100),
Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000), Sehr
selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar).

Tabelle 2 zeigt die haufigsten Nebenwirkun-
gen, die bei Patienten unter der Behandlung
mit NULIBRY auftraten.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung von definierten Nebenwirkun-
gen

Komplikationen im Zusammenhang mit
dem Katheter

Bei acht von zehn Patienten, die mit
NULIBRY behandelt wurden, trat mindestens
eine Nebenwirkung im Zusammenhang mit
dem Gerét auf. Die Ereignisse, die bei mehr
als einem Patienten berichtet wurden, um-
fassten Komplikationen im Zusammenhang
mit dem Gerét (7 Patienten), Dislokation des
Geréats und Infektion an der Katheterstelle
(jleweils 3 Patienten) und Extravasation sowie
Schmerzen an der Katheterstelle, zentral-
venose Katheterisierung, Absonderung an
der Katheterstelle, Gerateleckage, Gerate-
verschluss, Bakteridmie, Sepsis und vasku-

lare Infektion durch das Gerat (jeweils 2 Pa-
tienten).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die maximal vertragliche Dosis von NULIBRY
ist nicht erwiesen und es ist kein Gegen-
mittel fir Fosdenopterin bekannt. Falls ein
Patient eine hohere als die beabsichtigte
Dosis von NULIBRY erhalt, wird eine haufige
Uberwachung der Vitalzeichen und des kli-
nischen Status Uber einen Zeitraum von
mindestens 8 Stunden nach der Dosierung
empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel flr das alimentére System und den
Stoffwechsel; sonstige Mittel flir das alimen-
tére System und den Stoffwechsel
ATC-Code: A16AX19

Wirkmechanismus

Patienten mit MoCD Typ A haben Mutationen
im Molybdan-Cofaktor-Synthese-1(MOCS1)-
Gen, was zu einer mangelhaften MOCS1A/
B-abhangigen Synthese des Zwischensub-
strats, cPMP, fuhrt. Die Substratersatzthe-
rapie mit NULIBRY bietet eine exogene
Quelle fur cPMP, das zu Molybdopterin
umgewandelt wird. Molybdopterin wird dann
zum Molybdéan-Cofaktor umgewandelt, der
fUr die Aktivierung von Molybdan-abhéangigen
Enzymen bendtigt wird, darunter das die
Konzentrationen der neurotoxischen Sulfite
senkende Enzym Sulfitoxidase (SOX).

Tabelle 2 Berichtete Nebenwirkungen nach Systemorganklasse /bevorzugtem Begriff

und Haufigkeit

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von NULIBRY und rcPMP
wurde in einer kombinierten Analyse der
15 Patienten mit genetisch bestéatigter
MoCD Typ A bewertet, die eine Substrat-
ersatztherapie mit NULIBRY und/oder mit
rcPMP erhielten, das den gleichen therapeu-
tisch wirksamen Anteil wie Fosdenopterin
hat und als therapeutisch gleichwertig zu
NULIBRY betrachtet wird.

Von den 15 behandelten Patienten in der
kombinierten Analyse waren 47 % mannlich,
73 % waren weil3 und 27 % asiatisch; das
mediane Gestationsalter betrug 39 Wochen
(Bereich: 35 bis 41 Wochen). Das mediane
Alter der 15 Patienten bei der genetischen
Diagnose betrug 4 Tage. Dazu z&hlten auch
6 Patienten mit einer prénatalen Diagnose.

Das GesamtUberleben ist in Tabelle 3 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 3

Die Erkenntnisse aus der Analyse des Ge-
samtiberlebens wurden mit einer unbe-
handelten Kontrollgruppe mit nattrlichem
Krankheitsverlauf verglichen. Insgesamt war
das Uberleben bei Patienten, die NULIBRY
erhielten, verglichen mit der unbehandelten
Kontrollgruppe mit natlrlichem Krankheits-
verlauf signifikant langer.

Im Vergleich zur unbehandelten Gruppe mit
natdrlichem Krankheitsverlauf waren Patien-
ten, die NULIBRY erhielten, eher gehféhig,
konnten eher Nahrung Uber den Mund auf-
nehmen, eher an Gewicht zulegen, haben
sich eher kdrperlich entwickelt und erreich-
ten eher einen Kopfumfang, der néher an
dem von Gleichaltrigen war. Neurologische
Schéaden, die vor der Therapie stattfanden,
einschlieBlich in utero, sind nicht reversibel.

Urin-Biomarker bei MoCD

Die Behandlung mit NULIBRY flhrte bei
Patienten mit MoCD Typ A zu einer Verrin-
gerung der Konzentrationen von Cystein-S-
Sulfonsaure (SSC) im Urin und die Verringe-
rung wurde bei langfristiger Behandlung Uber
48 Monate aufrechterhalten. Bei einem
Patienten war der auf Kreatinin normalisierte
Ausgangswert von SSC im Urin mit einem

Systemorganklasse

Sehr haufig (= 10 %)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Komplikationen im Zusammenhang mit dem Gerat

Tabelle 3 Das Gesamtiiberleben bei Patienten mit MoCD Typ A unter Behandlung mit

NULIBRY oder rcPMP

NULIBRY
(oder rcPMP)
(n=15)

Anzahl der Todesfélle (%) 2 (13,3%)
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier

1 Jahr 93%

3 Jahre 86 %
Die mittlere Uberlebenszeit (Monate) (Median; Min., Max.) 73,2 (64,4; 0, 162)

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; rcPMP = rekombinantes Escherichia-coli-abgeleitetes cPMP.
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Wert von 92,0 umol/mmol charakterisiert.
Nach der Behandlung mit NULIBRY (n = 15)
lagen die mittleren Spiegel (+ SD) von auf
Kreatinin normalisierte SSC im Urin zwischen
12,9 (= 7,3) und 8,6 (+ 5,8) wmol/mmol von
Monat 3 bis zum letzten Besuchstermin.

Jugendliche und Erwachsene

Fir Jugendliche ab 12 Jahren bis zum Alter
unter 18 Jahren und Erwachsene liegen nur
begrenzte Daten vor.

AuBergewodhnliche Umstande

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden® zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht mdglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erfor-
derlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Fosdenopterin bei
gesunden erwachsenen Probanden nach
einer einzigen intravendsen Verabreichung
von Fosdenopterin sind in Tabelle 4 zusam-
mengefasst. Die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die
maximale Plasmakonzentration (C,,,) von
Fosdenopterin stiegen in etwa proportional
mit zunehmenden Dosen.

Siehe Tabelle 4

Verteilung

Das Verteilungsvolumen (Vd) von Fosden-
opterin betrug etwa 300 mi/kg. Die Plasma-
proteinbindung von Fosdenopterin lag zwi-
schen 6 und 12 %.

Biotransformation

Fosdenopterin wird vorwiegend durch nicht-
enzymatische Abbauprozesse zu einem in-
aktiven Oxidationsprodukt von endogenem
cPMP metabolisiert.

Untersuchung des Potenzials flr Arznei-
mittelwechselwirkungen

Das Potenzial flr Arzneimittelwechselwirkun-
gen basierend auf Cytochrom P450 (CYP)
und/oder Transporter-Wechselwirkungen
wurde in einer Reihe von In-vitro-Studien
erforscht.

GemaB in-vitro-Test an humanen Lebermi-
krosomen hemmt Fosdenopterin keine
CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-,
CYP2C19-, CYP2D6- oder CYP3A4/5-1so-
enzyme. Es gab eine geringe oder keine
direkte zeit- oder stoffwechselabhéngige
Hemmung dieser Isoenzyme und es wurden
halbmaximale inhibitorische Konzentrationen
(ICq) von > 500 uM berichtet. Fosdenopte-
rin zeigte keine Induktion von CYP1A2,
CYP2B6 oder CYP3A4. Die Behandlung von
humanen Hepatozytenkulturen mit bis zu
100 uM Fosdenopterin verursachte einen
kleinen oder keinen Anstieg der Konzentra-
tion von CYP1A2-, CYP2B6- oder CYP3A4-
mRNA und der Enzymaktivitat.

Fosdenopterin hemmt Efflux- oder Aufnah-
metransporter nicht. Die Hemmung von
P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tabelle 4 Mittlere (SD) pharmakokinetische Parameter nach einer einzelnen intraveno-
sen Dosis von Fosdenopterin bei gesunden Probanden

Parameter 0,075 mg/kg' 0,24 mg/kg’ 0,68 mg/kg’
Crnax (Ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2.800 (567)
AUC,_,; (ng*h/ml) 523 (75) 1,790 (213) 5.960 (1.820)

T Dosen mit 0,075 mg/kg, 0,24 mg/kg und 0,68 mg/kg entsprechen dem 0,08-, 0,27- bzw.

0,76-Fachen der empfohlenen Maximaldosis.

OAT1 (20 uM), OAT3, MATE1 und MATE2-K
(20 uM) wurde als < 10% bei 200 uM be-
richtet, wahrend cPMP eine geringe Hem-
mung von MATE2-K (25 %) und OAT1 (33 %)
bei 200 uM zeigte. Fosdenopterin ist kein
Substrat von P-gp, BCRP, OAT1, OATS,
OATP1B1, OATP1B3, OCT2 oder MATE2-K
und ist méglicherweise ein schwaches Sub-
strat fur MATE1.

Die durchschnittliche Gesamtkorper-Clea-
rance (CL) von Fosdenopterin betrug zwi-
schen 167 und 195 ml/h/kg. Die mittlere
Halbwertszeit von Fosdenopterin lag zwi-
schen 1,2 und 1,7 Stunden.

Die renale Clearance von Fosdenopterin
macht etwa 40 % der Gesamtkdrper-Clea-
rance aus.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine Studien zur Beurteilung der
Pharmakokinetik von Fosdenopterin bei
speziellen Patientengruppen, die durch eth-
nische Zugehorigkeit, Alter oder Nieren- oder
Leberfunktionsstérung gekennzeichnet sind,
durchgefuhrt. Die Wirkung von Nieren- und
Leberfunktionsstérungen auf die Pharma-
kokinetik von Fosdenopterin ist nicht be-
kannt.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Fosdenopterin bei padiatrischen MoCD-Typ-
A-Patienten sind ahnlich wie bei gesunden
erwachsenen Probanden.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe bei juvenilen Tieren und
Genotoxizitét lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flir den Men-
schen erkennen.

Karzinogenitat

Mit Fosdenopterin wurden keine Studien zur
Karzinogenitat durchgefthrt.
Reproduktivitats- und Entwicklungstoxizitét

Es wurden keine Studien zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat mit Fosdenopterin
durchgefuhrt.

Phototoxizitat

Fosdenopterin war in vitro und in vivo photo-
toxisch. Bei Ratten wurden nach UV-Be-
strahlung Reaktionen der Haut (Erythem,
Odem, Schuppung und Schorf) und oph-
thalmische und histopathologische Verande-
rungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ascorbinsdure (E 300)

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)

Saccharose

Salzsaure (E 507) (zur Einstellung des pH-
Werts)

Natriumhydroxid (E 524) (zur Einstellung des
pH-Werts)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche
2 Jahre

Nach der Rekonstitution

Rekonstituiertes NULIBRY kann bei Raum-
temperatur (15 °C bis 25 °C) oder im Kuhl-
schrank (2 °C bis 8 °C) fUr bis zu 4 Stunden
einschlieBlich der Infusionszeit gelagert
werden. NULIBRY nach der Rekonstitution
nicht einfrieren. Nicht schitteln.

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde
bei 2 °C bis 8 °C oder 15 °C bis 25 °C fur
4 Stunden nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wenn die gebrauchsfertige Zuberei-
tung nicht sofort eingesetzt wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung verantwortlich. Wenn
die Rekonstitution unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt
ist, sollten normalerweise die oben genann-
ten Bedingungen nicht Uberschritten werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Ungedffnete Durchstechflasche

Im Gefrierschrank bei —25 °C bis —10 °C
lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Anbruch des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Farblose 10-ml- -Durchstechflasche (Typ-I-
Glas) mit Butylgummi-Stopfen und Alumini-
umverschluss.

PackungsgroéBe: 1 Durchstechflasche.
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der Europaischen Arzneimittel-Agentur

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Wenn rekonstituiertes NULIBRY im Kihl-

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur zum Einmal-
gebrauch bestimmt und der Uberschuss an
nicht verwendetem Arzneimittel muss ord-
nungsgeman entsorgt werden. Steriles
Wasser flir Injektionszwecke, Spritzen, Na-
deln und Alkoholtupfer missen dem Patien-
ten zur Verflgung gestellt werden.

Rekonstitution

NULIBRY muss vor der Anwendung mit 5 ml
sterilem Wasser fUr Injektionszwecke rekon-
stituiert werden. Rekonstituiertes NULIBRY
darf weder geschuttelt noch erwarmt wer-
den. Wahrend der Zubereitung sind sterile
Arbeitstechniken anzuwenden und es sind
die folgenden Anweisungen zu befolgen:

1. Die Gesamtdosis, die erforderliche Anzahl
an Durchstechflaschen und das Gesamt-
volumen der rekonstituierten Dosis basie-
rend auf dem Kdrpergewicht des Patien-
ten und der verordneten Dosis mussen
bestimmt werden. Dosisvolumina kénnen
zwischen 0,4 ml flr ein frihgeborenes
Neugeborenes mit einem Gewicht von
2 kg (0,40 mg/kg/Tag) und 23,7 ml fur
einen Erwachsenen mit einem Gewicht
von 50 kg (0,90 mg/kg/Tag) liegen. Siehe
Abschnitt 4.2. Die Anzahl der Durchstech-
flaschen, die zu rekonstituieren sind, ergibt
sich aus der Dosis des Patienten geteilt
durch 9,5 mg/Durchstechflasche (Inhalt
einer Durchstechflasche). Falls die berech-
nete Anzahl der Durchstechflaschen keine
ganze Zahl ergibt, ist auf die n&chste
ganze Zahl aufzurunden.

2. Die erforderliche Anzahl an Durchstech-
flaschen muss aus dem Gefrierschrank
genommen werden, damit diese Raum-
temperatur annehmen kénnen (indem man
jede Durchstechflasche 3 bis 5 Minuten
lang vorsichtig zwischen den Handen rollt
(nicht schitteln) oder indem man sie un-
geféhr 30 Minuten lang bei Raumtem-
peratur stehen lasst).

3. Jede erforderliche NULIBRY-Durchstech-
flasche muss mit 5 ml sterilem Wasser flir
Injektionszwecke rekonstituiert werden.
Jede Durchstechflasche wird durch die
langsame Injektion von 5 ml Wasser fur
Injektionszwecke entlang der inneren
Wand jeder Durchstechflasche rekonsti-
tuiert. Die Durchstechflasche muss vor-
sichtig und standig geschwenkt werden,

schrank gelagert wird, lassen Sie es vor der
Anwendung Raumtemperatur annehmen
indem Sie jede Durchstechflasche 3 bis
5 Minuten lang vorsichtig zwischen den
Handen rollen (nicht schitteln) oder indem
Sie sie ungeféhr 30 Minuten lang bei Raum-
temperatur stehen lassen.

Anwendung

NULIBRY ist zur Verabreichung durch medi-
zinisches Fachpersonal bestimmt. Wenn dies
vom Arzt als angemessen erachtet wird,
kann NULIBRY zu Hause von der Betreu-
ungsperson des Patienten verabreicht wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). Wenn NULIBRY
von der Betreuungsperson/vom Patienten
verabreicht werden kann, muss die Betreu-
ungsperson/der Patient die detaillierten An-
weisungen bezlglich der Zubereitung, An-
wendung, Lagerung und Entsorgung von
NULIBRY lesen.

NULIBRY ist nur zur intravenésen Anwen-
dung bestimmt. NULIBRY muss mit einem
Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)-freien
Schlauch mit einem 0,2-Mikron-Filter ver-
abreicht werden. NULIBRY darf nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden (be-
achten Sie, dass NULIBRY mit sterilem
Wasser flr Injektionszwecke rekonstituiert
wird). NULIBRY darf nicht als eine Infusion
mit anderen Arzneimitteln verabreicht wer-
den.

NULIBRY wird mit einer Spritzenpumpe mit
einer Rate von 1,5 ml pro Minute verabreicht.

Dosisvolumina unter 2 ml mussen maglicher-
weise mit einer Spritze langsam intravends
verabreicht werden.

Die Verabreichung von NULIBRY muss inner-
halb von 4 Stunden nach der Rekonstitution
abgeschlossen sein.

Beseitigung des Arzneimittels und der sons-
tigen verwendeten Materialien

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material, einschlieBlich fir die Rekonstitution
und Verabreichung verwendete Materialien,
sind entsprechend den nationalen Anfor-
derungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation
Centre,

SETU West Campus, Carriganore,
Waterford, X91 P20H,

bis das Pulver vollstandig aufgeldst ist. Irland
Die Durchstechflasche darf nicht geschut-
telt werden. Nach der Rekonstitution be- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
tragt die endgultige Konzentration der
rekonstituierten NULIBRY-L&sung EU/1/22/1684/001
9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Es darf nur das
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Volumen, das der empfohlenen Dosis ent-
spricht, verabreicht werden.

4. Rekonstituiertes NULIBRY ist eine klare
und farblose bis hellgelbe L&sung.
NULIBRY ist vor der Anwendung visuell
auf Partikel und Verféarbung zu Gberpriifen.
NULIBRY darf nicht angewendet werden,
wenn Partikel vorhanden sind oder wenn
die Lésung verfarbt ist.

5. Die gesamte rekonstituierte Dosis ist zu
verabreichen.

10.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15-09-2022

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025141-1-100
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