ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

NULIBRY 9,5 mg p6 para solugdo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 12,5 mg de di-hidrato de hidrobromida de fosdenopterina
equivalente a 9,5 mg de fosdenopterina.

Apos a reconstitui¢do com 5 ml de agua estéril para injetaveis, cada ml de solug@o contém 1,9 mg de
fosdenopterina (1,9 mg/ml).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P¢ para solucao injetavel (pd para uso injetavel).

P6 branco a amarelo palido.

A solugdo reconstituida tem um pH no intervalo de 5-7, uma viscosidade de 1.0 cSt, e uma
osmolaridade dentro do intervalo de 260-320 mOsmol/kg

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

NULIBRY ¢ indicado para o tratamento de doentes com défice do cofactor molibdénio (MoCD) Tipo
A.

4.2 Posologia e modo de administracio

NULIBRY s6 deve ser administrado se o doente tiver um diagndstico genético confirmado ou um
diagnostico presumivel de MoCD Tipo A.

Os doentes com um diagnoéstico presumivel de MoCD Tipo A precisam de ter um teste genético para
confirmar o diagnostico de MoCD Tipo A. NULIBRY tem de ser interrompido se o diagnostico de
MoCD Tipo A nao for confirmado por testes genéticos.

O tratamento com NULIBRY deve ser iniciado e supervisionado no hospital por um profissional de
saude experiente na gestdo de erros congénitos do metabolismo. NULIBRY ¢ uma terapéutica de
substituicdo de substrato cronica destinada a utilizagdo a longo-prazo.

Posologia

Populagado pediatrica menos de 1 ano de idade (por idade gestacional)
Em doentes com menos de um ano de idade, a dose recomendada de NULIBRY ¢ titulada com base na
idade gestacional.



Para doentes com menos de 1 ano de idade que sdo neonatos pré-termo (idade gestacional < 37
semanas), a dose inicial recomendada de NULIBRY ¢ de 0,40 mg/kg/dia administrado por via
intravenosa uma vez por dia. A dose deve ser titulada para a dose alvo de 0,90 mg/kg/dia durante um
periodo de 3 meses, conforme indicado na Tabela 1.

Para doentes com menos de 1 ano de idade que sdo neonatos de termo (> 37 semanas de idade
gestacional), a dose inicial recomendada de NULIBRY ¢ 0,55 mg/kg/dia administrado por via
intravenosa uma vez por dia. A dose deve ser titulada para a dose alvo de 0,90 mg/kg/dia durante um
periodo de 3 meses, conforme indicado na Tabela 1.

Tabela 1 Dose inicial e calendario de titulacio de NULIBRY para doentes com menos de
um ano de idade por idade gestacional
Neonatos pré-termo Neonatos de termo
Calendario de titulacdo (idade gestacional inferior a (37 ou mais semanas de idade
37 semanas) gestacional)

Dose inicial 0,40 mg/kg uma vez por dia 0,55 mg/kg uma vez por dia

Dose no més 1 0,70 mg/kg uma vez por dia 0,75 mg/kg uma vez por dia

Dose no més 3 0,90 mg/kg uma vez por dia 0,90 mg/kg uma vez por dia

Populagao pediatrica de 1 ano a menos de 18 anos de idade e adultos
A dose recomendada de NULIBRY ¢ 0,90 mg/kg (com base no peso corporal atual) administrado por
via intravenosa uma vez por dia.

Dose esquecida
Se ndo for administrada uma dose, esta deve ser administrada assim que possivel. A dose programada
seguinte tem de ser administrada pelo menos 6 horas ap6s a administracdo da dose em falta.

Modo de administracdo

NULIBRY destina-se apenas a utiliza¢@o intravenosa.

NULIBRY destina-se a administragdo a uma taxa de infusdo de 1,5 ml/min apos reconstitui¢do com 5
ml de agua estéril para injetaveis. Volumes de dose abaixo de 2 ml podem requerer administragdo com
seringa por inje¢ao intravenosa lenta.

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.

Se considerado adequado por um profissional de cuidados de satide, NULIBRY pode ser administrado
em casa pelo prestador de cuidados do doente. Se NULIBRY for administrado por um prestador de
cuidados/doente, o prestador de cuidados/doente tem de ler e seguir cuidadosamente as “Instrugdes
para o utilizador” sobre a preparagdo, administra¢do, armazenamento ¢ eliminagdo de NULIBRY
fornecidas na embalagem.

O profissional de satide deve calcular e fornecer o volume de NULIBRY em milimetros (ml), € o
numero de frascos para injetaveis necessario para cada dose, ao prestador de cuidados/doente, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Potencial para fotossensibilidade

A fotossensibilidade é um risco potencial baseado em estudos in vitro ¢ in vivo com animais, ver
seccdo 5.3.

Os doentes tratados com fosdenopterina ou os seus prestadores de cuidados tém de ser aconselhados a
evitar ou minimizar a exposicdo a luz solar direta e a exposicdo artificial a luz UV (isto é, fototerapia
UVA ou UVB) e adotar medidas de precaugdo (por exemplo, usar um protetor solar de amplo espetro
com alto fator de protegdo solar, e usar roupas, chapéu e 6culos de sol que protejam contra a exposicao
solar). Os prestadores de cuidados/doentes t€ém de ser aconselhados a consultar um médico
imediatamente se o doente desenvolver uma erupgao cutinea ou se notar sintomas de reacdes de
fotossensibilidade (vermelhidao, sensagdo de ardor da pele, bolhas). Os médicos devem considerar a
suplementagdo com Vitamina D devido ao uso de protetor solar ¢ de roupa de protegdo solar e
aconselhar o prestador de cuidados/doente em relacgdo a isso.

Teor de sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foi realizado nenhum estudo clinico formal sobre interagdes medicamentosas com fosdenopterina.
A probabilidade de interagdes medicamentosas baseadas no metabolismo e no transporte com a
fosdenopterina sdo minimas, e a coadministragdo de outros medicamentos nao € suscetivel de afetar a
farmacocinética da fosdenopterina (ver seccdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de fosdenopterina em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais sdo insuficientes no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver

sec¢do 5.3).

NULIBRY néo é recomendado durante a gravidez ¢ em mulheres com potencial de engravidar que ndo
utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se a fosdenopterina/metabolitos sdo excretados no leite humano.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao da amamentagdo ou a descontinuagdo da
terapéutica com NULIBRY tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio
da terap€utica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos com fosdenopterina sobre a fertilidade.



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de NULIBRY sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas descritas nesta sec¢do foram avaliadas em 11 doentes com MoCD Tipo A. As
reacdes adversas mais frequentes (> 20%) observadas durante os ensaios clinicos foram complicagdes
associadas ao dispositivo, que foram atribuidas ao cateter e ndo a fosdenopterina. Nenhum doente teve
de ter o seu tratamento interrompido devido a acontecimentos adversos.

Lista tabular das reacGes adversas

As reacOes adversas ao medicamento (RAM) observadas sdo enumeradas abaixo por classe de
sistemas de orgdos segundo a base de dados MedDRA e frequéncia: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000), muito
raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A Tabela 2 apresenta as RAM mais comuns que ocorreram em doentes tratados com NULIBRY.

Tabela 2 Reacdes adversas reportadas por CSO/TM e frequéncia

Classes de sistemas de érgaos Muito frequentes (> 1/10)

Perturbacées gerais e alteracoes no local

. s N Complicacdes associadas com dispositivo
de administracio pricag p

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Complicagoes relacionadas com o cateter

Oito dos dez doentes tratados com NULIBRY apresentaram pelo menos um acontecimento adverso
relacionado com o dispositivo. Os acontecimentos relatados em mais de um doente incluiram
complicagdes associadas ao dispositivo (7 doentes), deslocacao do dispositivo e infegdo do local do
cateter (3 doentes cada), e extravasamento do local do cateter, dor no local do cateter, cateterizagao
venosa central, descarga do local do cateter, fugas do dispositivo, oclusdo do dispositivo, bacteremia,
sepsis, e infe¢do do dispositivo vascular (2 doentes cada).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A dose maxima tolerada de NULIBRY nao foi estabelecida, e ndo ha nenhum antidoto conhecido para
a fosdenopterina. No caso de um doente receber uma dose de NULIBRY maior do que a dose
pretendida, recomenda-se a monitorizagdo frequente dos sinais vitais e do estado clinico durante, pelo
menos, 8 horas apds a administracdo da dose.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros produtos do trato alimentar € metabolismo, produtos diversos do
trato alimentar ¢ metabolismo; cédigo ATC: A16AX19

Mecanismo de acdo

Os doentes com MoCD Tipo A tém mutacdes no gene do cofator de sintese do molibdénio 1
(MOCST1) que resultam numa sintese deficiente de MOCS1A/B dependente do substrato
intermediario, cPMP. A terapia de substitui¢do de substrato com NULIBRY fornece uma fonte
exogena de cPMP, que ¢ convertida em molibdopterina. A molibdopterina ¢ entdo convertida em
cofator de molibdénio, que ¢ necessario para a ativacdo de enzimas dependentes do molibdénio,
incluindo a oxidase de sulfito (SOX), uma enzima que reduz os niveis de sulfitos neurotoxicos.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de NULIBRY e rcPMP foi avaliada numa analise combinada de 15 doentes com MoCD
Tipo A geneticamente confirmado que receberam terapéutica de substituicdo de substrato com
NULIBRY e/ou rcPMP, que tem a mesma fracdo ativa que a fosdenopterina e € considerado
terapeuticamente equivalente ao NULIBRY.

Dos 15 doentes tratados incluidos na analise combinada, 47% eram do sexo masculino, 73% brancos e
27% asiaticos; a mediana de idade gestacional foi de 39 semanas (intervalo de 35 a 41 semanas). A
mediana da idade no diagnostico genético foi de 4 dias em todos os 15 doentes e incluiu 6 doentes
com um diagnéstico pré-natal.

A sobrevida global ¢ apresentada na Tabela 3.

Tabela 3 Sobrevida global em doentes com MoCD de tipo A tratados com NULIBRY ou
rcPMP
NULIBRY
(ou rcPMP)
(n=15)
Numero de mortes (%) 2 (13,3%)
Probabilidade de sobrevivéncia Kaplan Meier
1 ano 93%
3 anos 86%
Te’mpo rpédio de sobrevida (meses) (Mediana; 73,2 (64.4: 0, 162)
Min, Max)

Abreviaturas: IC=intervalo de confianca; rcPMP=Escherichia coli recombinante derivada de cPMP.

As conclusoes de analise de sobrevida global foram comparadas com um grupo de controlo historico
natural ndo tratado. No geral, a sobrevivéncia foi significativamente prolongada nos doentes que
receberam NULIBRY em comparagdo com o grupo de controlo historico natural ndo tratado.

Em comparagdo com o grupo de histéria natural ndo tratado, os doentes que receberam NULIBRY
tinham mais probabilidades de serem ambulatorios, alimentarem-se oralmente, ganharem peso,
progredirem no desenvolvimento e atingirem uma circunferéncia da cabega mais proxima dos seus
pares etarios. Os danos neuroldgicos que ocorreram antes da terapéutica, incluindo no ttero, ndo sao
reversiveis.

Biomarcadores MoCD urinarios

O tratamento com NULIBRY resultou numa reduco das concentragdes de S-sulfocisteina (SSC) na
urina em doentes com MoCD tipo A e a redugdo foi sustentada com tratamento prolongado durante 48
meses. O nivel basal de creatinina urinaria normalizada para SSC foi caracterizado em dois doentes
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com um valor médio de 92,0 umol/mmol. Apds o tratamento com NULIBRY (n=15), a média + DP
niveis de creatinina urinaria normalizada para SSC variou entre 12,9 (£7,3) e 8,6 (£5,8) umol/mmol
do Més 3 até a ultima consulta.

Populacdo adolescente e adulta

Os dados sdo limitados em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os <18 anos de idade
e adultos.

Circunstincias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado em Circunstancias
Excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter a informagdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informagéo
que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a atualizagao deste RCM.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da fosdenopterina em individuos adultos saudaveis ap6s uma unica administragao
intravenosa de fosdenopterina estd resumida na Tabela 4. A area sob a curva de concentragdo
plasmatica - tempo (AUC) e a concentrag@o plasmatica maxima (Cmax) de fosdenopterina aumentou de
forma aproximadamente proporcional com o aumento das doses.

Tabela 4 Parametros farmacocinéticos médios (DP) apos uma tinica dose intravenosa de
fosdenopterina em individuos saudaveis
Pardmetro 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Crax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
AUC.inr (ng*h/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

! As doses de 0,075 mg/kg, 0,24 mg/kg, e 0,68 mg/kg sdo 0,08, 0,27, e 0,76 vezes a dose maxima
recomendada, respetivamente.

Distribui¢do

O volume de distribui¢do (Vd) da fosdenopterina foi de aproximadamente 300 ml/kg. A ligagdo da
proteina plasmatica da fosdenopterina variou de 6 a 12%.

Biotransformacao

A fosdenopterina ¢ predominantemente metabolizada através de processos de degradagdo ndo
enzimaticos para um produto de oxida¢do inativo do cPMP endogeno.

Investigagdo de potencial para interagoes farmacologicas
O potencial para interacdes medicamentosas baseadas no citocromo P450 (CYP) e/ou interacdes de
transporte foi estudado em vérios estudos in vitro.

A fosdenopterina ndo inibe as isozimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ou CYP3A4/5 quando testada in vitro em microssomas do figado humano. Havia pouca ou nenhuma
inibigdo direta dependente do tempo ou dependente do metabolismo destas isozimas, e os valores da
metade da concentracdo inibitoria méxima (ICso) foram reportados como > 500 uM. A fosdenopterina
ndo demonstrou indugdo de CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. O tratamento de hepatdcitos humanos
cultivados com até 100 uM de fosdenopterina produziu pouco ou nenhum aumento de ARNm
CYP1A2, CYP2B6, ou CYP3A4 e niveis de atividade enzimatica.

A fosdenopterina ndo inibe a absor¢do ou transportadores de efluxo. A inibi¢do de P-gp, BCRP,
OATP1BI1, OATPIB3, OCT2, OAT1 (20 uM), OAT3, MATE1, e MATE2-K (20 uM) foi reportada
como < 10% em 200 uM, enquanto a cPMP demonstrou uma ligeira inibicdo de MATE2-K (25%) e



OATI (33%) em 200 uM. A fosdenopterina ndo ¢ um substrato in vitro da P-gp, BCRP, OAT]I,
OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT2 ou MATE2-K, e ¢ possivelmente um fraco substrato para
MATEIL.

Eliminacdo

A média da depuragdo corporal total (CL) da fosdenopterina variou de 167 a 195 ml/h/kg. A semivida
média de fosdenopterina variou de 1,2 a 1,7 horas.

A excrecdo renal da fosdenopterina representa aproximadamente 40% de depuragdo corporal total.

Populacdes especificas

Nao foram realizados estudos para avaliar a farmacocinética da fosdenopterina em populagdes de
doentes especificos, identificados por raga, idade, ou a presenga de insuficiéncia renal ou hepatica. O
efeito da insuficiéncia renal ¢ hepatica na farmacocinética da fosdenopterina é desconhecido.

Populacao pediatrica

As propriedades farmacocinéticas da fosdenopterina em doentes pediatricos com MoCD Tipo A sao
semelhantes as de individuos adultos saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida em animais jovens e genotoxicidade.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com fosdenopterina.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com fosdenopterina.
Fototoxicidade

A fosdenopterina foi fototoxicas in vitro e in vivo. Em ratos, foram observadas reagdes cutineas
(eritema, edema, descamagao e escaras) e alteragoes oftalmicas e histopatologicas apods a radiagao UV.
6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido ascorbico (E300)

Manitol (E421)

Sacarose

Acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH)

Hidroxido de sédio (E524) (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.



6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

2 anos

Ap0s a reconstituicdo

NULIBRY reconstituido pode ser conservado a temperatura ambiente (15 °C a 25 °C) ou refrigerado
(2 °C a 8 °C) durante até 4 horas incluindo o tempo de perfusdo. Nao congelar NULIBRY apos a
reconstituicdo. Nao agitar.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizagdo até 4 horas entre 2°C e 8°C ou entre 15°C
e 25°C.

Sob um ponto de vista microbiolédgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacao antes da utilizacao sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo seriam mais longos do que as condigdes acima
mencionadas quando a reconstituicdo tenha sido efetuada em condigdes asséticas controladas e
validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frasco para injetaveis por abrir

Conservar no congelador (-25°C a -10°C).

Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicdo e primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de vidro transparente de 10 ml tipo I com selo de aluminio e tampa de borracha de butilo.
Tamanho da embalagem de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a uma Unica utilizagdo e o excesso de produto nao

utilizado tem de ser eliminado de forma adequada. A agua estéril para injetaveis, seringas, pontas de
agulha e toalhetes com alcool devem ser fornecidos ao doente.

Reconstitui¢do

NULIBRY tem de ser reconstituido com 5 ml de agua estéril para injetaveis antes da utilizagdo. O
NULIBRY reconstituido ndo podera ser agitado nem aquecido. Deve utilizar-se técnica assética
durante a preparacdo e estas instrugdes devem ser seguidas:

1. Tem de ser determinada a dose total, nimero de frascos para injetaveis necessarios e o volume
total da dose reconstituida com base no peso do doente e na dose prescrita. Os volumes das
doses podem ir de 0,4 ml para um neonato pré-termo de 2 kg (0,40 mg/kg/dia) até 23,7 ml para
um adulto de 50 kg (0,90 mg/kg/dia). Ver sec¢do 4.2. O numero de frascos para injetaveis a ser
reconstituido ¢ determinado pela dose do doente dividida por 9,5 mg/frasco para injetaveis
(contetido de um frasco para injetaveis). Se o niimero calculado de frascos para injetaveis incluir
uma fragdo, este devera ser arredondado para o proximo nimero inteiro.



2. O numero necessario de frascos para injetaveis deve ser retirado do congelador para permitir
que atinjam a temperatura ambiente (rolando cuidadosamente cada frasco para injetaveis entre
as maos durante 3 a 5 minutos (ndo agitar) ou deixando-o a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos).

3. Cada frasco para injetaveis de NULIBRY necessario tem de ser reconstituido com 5 ml de agua
estéril para injetaveis. Cada frasco para injetaveis ¢ reconstituido, injetando lentamente 5 ml de
agua para injetaveis para o interior da parede de cada frasco. O frasco para injetaveis tem de ser
rodado de forma suave e continua até o po estar completamente dissolvido. O frasco ndo pode
ser agitado. Apoés a reconstitui¢do, a concentracao final da solugdo NULIBRY reconstituida é de
9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Apenas devera ser administrado o volume correspondente a dose
recomendada.

4. O NULIBRY reconstituido ¢ uma solugao transparente e incolor a amarelo-palido. NULIBRY
deve ser inspecionado visualmente para detetar particulas em suspensao e descoloragdo antes da
administracdo. NULIBRY ndo pode ser utilizado se existirem particulas ou se a solugdo
apresentar descoloragdo.

5. A dose total reconstituida ¢ para ser administrada.

Se o NULIBRY reconstituido for refrigerado, deixe-o atingir a temperatura ambiente (antes da
administracao, rolando cada frasco entre as maos com cuidado) 3 a 5 minutos (ndo agitar) ou
deixando-o atingir a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos.

Administracdo

NULIBRY destina-se a administragdo por um profissional de cuidados de satde. Se considerado
adequado por um profissional de cuidados de saude, NULIBRY pode ser administrado em casa pelo
prestador de cuidados do doente (ver a secgdo 4.2). Se NULIBRY puder ser administrado por um
prestador de cuidados/doente, o prestador de cuidados/doente tem de ler as instru¢des detalhadas sobre
a preparacao, administragdo, armazenamento e eliminacdo de NULIBRY.

NULIBRY destina-se apenas a utiliza¢@o intravenosa. NULIBRY tem de ser administrado com
tubagem de di (2-etilhexil) ftalato (ndo Dehp) com um filtro de 0,2 micrones. NULIBRY nao pode ser
misturado com outros medicamentos (tome nota que NULIBRY ¢ reconstituido com agua estéril para
injetaveis). NULIBRY n#o pode ser administrado como uma perfusdo com outros medicamentos.

NULIBRY ¢ administrado através de uma bomba de seringa a uma taxa de 1,5 ml por minuto.

Volumes de dose abaixo de 2 ml podem requerer administragcdo com seringa por injecéo intravenosa
lenta.

A administracdo de NULIBRY tem de ser concluida no prazo de 4 horas apos a reconstituicao.

Eliminagdo do medicamento e componentes auxiliares

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos, incluindo materiais utilizados para reconstituicao e
administracdo, devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TMC Pharma (EU) Ltd

G24A Arc Labs Research and Innovation Centre,

SETU West Campus, Carriganore,

Waterford, X91 P20H,

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1684/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15-09-2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS

12



A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e morada do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,

Os Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), conforme previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

° Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes da introdu¢do de NULIBRY em cada Estado Membro, o AIM deve acordar com a
Autoridade Nacional Competente qual o contetido e formato do material educacional, incluindo
os meios de comunicacgdo, as modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do

programa.

O material educacional destina-se a minimizar os erros de medicagao.
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O AIM assegurara que, em cada Estado Membro onde NULIBRY ¢é comercializado, todos os
doentes/prestadores de cuidados que poderao ter de utilizar NULIBRY em ambiente caseiro,
possam receber o seguinte material educacional a ser distribuido por profissionais de saude:

e Instrugdes de utilizagdo
e Diario de infusdo

Instrucdes de utilizagdo:

¢ Informacdo importante que os doentes/prestadores de cuidados precisam de saber antes de
prepararem e administrarem NULIBRY;

o Instrugdes sobre o tempo em que o produto deve ser administrado;

e Uma descri¢do do diluente para reconstituicdo;

e O tempo de administracdo necessario apos reconstituicao;

o Instrugdes passo a passo (com material visual para a maioria dos passos, ¢ espaco datilografado
e em branco).

Diério de infusao:
e Devera igualmente funcionar como uma ferramenta de comunicacdo entre o médico, o doente e
o prestador de cuidados, de modo a monitorizar as medidas de seguranca e medidas adicionais
de minimizacdo de risco.
e Este documento contém itens incluindo:
o numeros de contacto de emergéncia,
o adose prescrita e o regime fornecido pelo médico assistente,
o um registo da administracdo do medicamento pelo prestador de cuidados, incluindo
datas, doses administradas, acontecimentos adversos, erros de medicagdo e
complicacdes de administragdo em ambiente caseiro.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovag@o em circunstincias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Para assegurar uma monitorizagdo adequada da seguranca e eficacia | Anualmente (com
de Nulibry no tratamento de doentes com défice do cofactor reavaliagdo anual)

molibdénio (MoCD) Tipo A, o AIM devera proporcionar
atualizagdes anuais sobre qualquer nova informacio relativa a
seguranga ¢ eficacia de Nulibry.

Estudo de seguranca p6s autorizacdo ndo intervencional (PASS): de Anualmente (com
modo a melhor caraterizar a seguranga e a eficdcia a longo-prazo de | reavaliagdo anual)
Nulibry , 0 AIM deve conduzir e enviar os resultados de um estudo
observacional e prospetivo de doentes com défice do cofactor
molibdénio (MoCD) Tipo A tratados com Nulibry.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

15



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

NULIBRY 9,5 mg p6 para solugdo injetavel
fosdenopterina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém di-hidrato de hidrobromida de fosdenopterina equivalente a 9,5 mg
de fosdenopterina. Apds reconstituigdo com 5 ml de 4gua estéril para injetaveis, cada ml de
concentrado contém di-hidrato de hidrobromida de fosdenopterina equivalente a 1,9 mg de
fosdenopterina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido ascorbico, manitol, sacarose, acido cloridrico, hidroxido de sodio. Ver o folheto
informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po para solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Utilizagao intravenosa apos reconstituigao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no congelador a -25 °C a -10 °C
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Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TMC Pharma (EU) Ltd

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1684/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informacao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

NULIBRY 9,5 mg p6 para uso injetavel
fosdenopterina
Utilizagao IV apds reconstituig@o

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intravenoso apos reconstitui¢ao

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

9,5 mg

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

NULIBRY 9,5 mg p6 para solucio injetavel.
fosdenopterina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios. Para
saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si ou para a sua crianca.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se detetar quaisquer efeitos secundarios em si ou na sua crianca, fale com o seu médico ou
enfermeiro. Isto inclui quaisquer possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto. Ver
seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ NULIBRY e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar NULIBRY
Como utilizar NULIBRY

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar NULIBRY

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk PN

1. O que ¢ NULIBRY e para que ¢ utilizado

O que é NULIBRY

NULIBRY contém a substancia ativa fosdenopterina.

NULIBRY ¢ administrado a pessoas com doenga genética de défice do cofator molibdénio (MoCD)
Tipo A. E administrado a pessoas quando os médicos suspeitam que elas possam ter MoCD Tipo A. E
necessario toma-lo toda a vida se 0 MoCD Tipo A for confirmado por analise genética.

O que é o défice do cofactor molibdénio (MoCD) Tipo A

O MoCD Tipo A € um erro inato raro dos processos quimicos naturais necessarios para o s€u corpo
funcionar (metabolismo). Os sinais desta doenga genética normalmente aparecem pouco tempo apos o
nascimento e incluem dificuldade de alimentacdo e convulsdes. Outros sinais sdo uma diminui¢ao da
consciéncia ou reagdo ao ambiente, um aumento das rea¢des de alarme a um evento repentino, e
musculos fracos ou rigidos.

O MoCD de tipo A resulta de um erro no gene chamado MOCSI. Isto faz com que o corpo pare de
produzir uma substéncia essencial chamada piranopterina ciclica monofosfato. Quando esta substancia
esta em falta, certos compostos (sulfitos) formados no corpo nao podem ser decompostos. Estes
compostos s3o0 toxicos para o cérebro e podem afetar negativamente ou atrasar o desenvolvimento de
uma crianga.

Como NULIBRY funciona:
NULIBRY fornece a substancia em falta que o seu corpo ou o de uma crianga necessita para
decompor os componentes nocivos de sulfito.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar NULIBRY

Naio utilize NULIBRY
- se vocé ou o seu filho tém alergia a fosdenopterina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicado na sec¢do 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar NULIBRY.

Os doentes que recebem NULIBRY podem tornar-se sensiveis a luz solar direta e a luz ultravioleta.
Durante o tratamento com fosdenopterina, os doentes t€ém de evitar a exposi¢ao a luz solar e usar
protetor solar, roupa protetora e 6culos de sol quando expostos ao sol. Informe imediatamente o seu
médico se vocé ou o seu filho desenvolver uma erupc¢ao cutinea, vermelhidao, ou bolhas nas areas da
pele expostas ao sol, ou se vocé ou o seu filho sentirem uma sensacdo de queimadura na pele.

Devido a utilizagao de filtros solares e fatos de protecao solar, o seu médico pode receitar-lhe
Vitamina D adicional, conforme for necesssario.

Outros medicamentos e NULIBRY

E improvavel que NULIBRY afete ou seja afetado por outros medicamentos. Contudo, informe o seu
médico ou o da crianga se a crianga estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos.

NULIBRY contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja,
¢ praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar NULIBRY

Como NULIBRY ¢ administrado
NULIBRY ¢ injetado numa veia através de um cateter.

Um médico com experiéncia na gestdo de problemas congénitos do metabolismo comegara e
supervisionara o tratamento com NULIBRY.

NULIBRY pode ser administrado em casa. Antes de o fazer pela primeira vez, o seu médico ou
enfermeiro ira ensinar-lhe como preparar e administrar a si ou a crianga uma dose de NULIBRY.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro. Fale com o seu
médico se tiver diividas sobre o modo de utilizagdo do NULIBRY.

Quanto utilizar
A dose depende da idade da crianga e do peso corporal. Tera de administrar a dose uma vez por dia. A
dose a administrar sera calculada pelo seu médico.

Se utilizar mais NULIBRY do que deveria
Se pensa que lhe foi administrado, a si ou ao seu filho, mais NULIBRY do que lhe foi receitado,
informe o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar NULIBRY.

Se se esquecer de uma dose de NULIBRY, administre a dose esquecida o mais rapido possivel.
Aguarde pelo menos, 6 horas antes de administrar a dose seguinte.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se ocorrer algum dos efeitos secundarios, ou se
detetar algum efeito secundario ndo indicado neste folheto.

Os efeitos secundarios seguintes sdo muito comuns e estdo relacionados com o cateter € ndo com o
medicamento. Podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas:
. Problemas relacionados com o cateter, tais como dor, secre¢do, vermelhidao ou inflamacéo

Complicacdes relacionadas com o cateter

Vocé ou o seu filho terd um dispositivo de injetar (dispositivo do tipo cateter). Este ¢ utilizado para
injetar medicamentos no sangue. Vocé ou o seu filho podera desenvolver complicacdes relacionadas
com o cateter. Siga as instrugdes do seu médico ou enfermeiro relativas a manutengdo deste
dispositivo, antes e depois de administrar uma dose de NULIBRY.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios fale com o seu médico ou enfermeiro. Isto inclui quaisquer
possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar NULIBRY

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rotulo do
frasco para injetaveis apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Frasco para injetaveis por abrir
Conservar no congelador a -25 °C a -10 °C.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Conservacao do produto reconstituido (misturado) NULIBRY
NULIBRY reconstituido pode ser conservado a temperatura ambiente (15 °C-25 °C) ou refrigerado
(2 C-8 °C) durante até 4 horas incluindo o tempo necessario para administrar NULIBRY.

Se o NULIBRY reconstituido for refrigerado, deixe-o atingir a temperatura ambiente (rolando o frasco
entre as maos cuidadosamente durante 3 a 5 minutos (ndo agitar) ou deixando-o a temperatura
ambiente durante aproximadamente 30 minutos) antes de administrar NULIBRY.

- Nao aquecer.

- Nao congelar NULIBRY apos a reconstituicao.

- Nao agitar.

A solugdo reconstituida tem de ser uma solugao transparente e incolor a amarelo claro. Nao utilize este
medicamento se detetar descoloragdo ou particulas na solugéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos ou materiais residuais, incluindo materiais utilizados para

reconstituicdo e administragdo na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de NULIBRY

- A substancia ativa ¢ fosdenopterina 9,5 mg. Cada frasco para injetaveis contém di-hidrato de
hidrobromida de fosdenopterina equivalente a 9,5 mg de fosdenopterina.

- Os outros ingredientes sdo: acido ascorbico (E300), manitol (E421), sacarose, acido cloridrico
(E507), hidroxido de sodio (E524) (ver secg@o 2 “NULIBRY contém sodio”.

Qual o aspeto de NULIBRY e conteiido da embalagem
NULIBRY ¢ um p6 para solucao injetavel branco a amarelo palido (p6 para uso injetavel).

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

Irlanda

Fabricante

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,

Os Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informacao completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenga. A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos,
qualquer nova informagao sobre este medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacio
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
Internet sobre doengas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacdo que se segue destina-se a preparac@o e administragdo de NULIBRY:
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Instrugoes de utilizacdo sobre como preparar e administrar NULIBRY.

Leia estas instru¢des de utilizacdo antes de reconstituir (misturar) e administrar uma dose de
NULIBRY pela primeira vez e de cada vez que receber uma recarga de NULIBRY'. Esta informagao
ndo substitui a conversa com o seu médico sobre a condi¢cdo médica da crian¢a ou o seu tratamento.
Fale sempre com o seu médico se tiver davidas.

O seu médico deve mostrar-lhe a forma correta de preparar ¢ administrar a dose prescrita de
NULIBRY a crianga antes de o fazer pela primeira vez.

NULIBRY ¢ administrado na veia da crianga (via intravenosa), através de um dispositivo do tipo
cateter que € colocado pelo seu médico ou enfermeiro. Siga sempre as instrugdes especificas dadas
pelo seu médico ou enfermeiro.

Informacao importante que precisa de saber antes de preparar e administrar NULIBRY

o A dose de NULIBRY do seu filho baseia-se na sua idade e peso corporal. O seu médico ou
enfermeiro ira calcular a quantidade de NULIBRY necessaria para cada dose do seu filho. A
quantidade de NULIBRY necessario para cada dose e o numero de frascos para injetaveis
necessario para preparar cada dose pode mudar em cada consulta com o seu médico. A dose
sera medida como o nimero de mililitros (ml) de solu¢do que precisa de administrar.

o Se vocé ou o prestador de cuidados do seu filho estiver a administrar NULIBRY em casa, o seu
médico ou o enfermeiro ird sugerir que mantenha um diario de infusdo, incluindo no minimo:

data de cada dose de NULIBRY

numero de frascos para injetaveis utilizado para preparar cada dose

numero de lote de cada frasco para injetaveis de NULIBRY utilizado

quantidade total (nimero de ml) de NULIBRY que foi administrada

hora de inicio e hora do fim da dose

um local para registar os acontecimentos adversos, erros de medicagdo e complicagdes com a

administragao

O O O O O O

Certifique-se de que mantém esta informacio atualizada quando a dose mudar. Traga o
seu didrio de infusdo para todas as consultas de seguimento com o médico. Certifique-se de
que o seu médico ou farmacéutico preenche a seguinte informacao no seu diario de infusdo:

o adose de NULIBRY da crianga em mililitros (ml)

o numero de frascos para injetaveis necessario para preparar cada dose

. NULIBRY vem como um p6 num frasco para injetaveis. Cada frasco para injetaveis de
NULIBRY tem de ser misturado com 5 ml de agua estéril para injetaveis para dissolver o po e
fazer a solucdo antes de a utilizar.

Nao prepare a solucdo com nada mais do que agua estéril para injetaveis.

NULIBRY tem que ser administrado no prazo de 4 horas apds a preparacao da solu¢ido. Pode
conservar a solugdo preparada de NULIBRY & temperatura ambiente ou refrigerada durante até 4
horas, incluindo o tempo necessario para administrar a dose. Se ndo administrar a dose preparada de
NULIBRY no prazo de 4 horas, tem de deitar fora toda a solugdo que foi preparada. Consulte a secgdo
5 “Como conservar NULIBRY”.

Preparacio para administrar NULIBRY

Passo 1: Prepare os materiais necessarios

° Utilize uma superficie de trabalho limpa ¢ plana.

. Retire do congelador o niimero correto de frascos para
injetaveis de NULIBRY necessarios para preparar a dose
prescrita a crianga. Pode precisar de mais do que 1 frasco para
injetaveis para preparar a quantidade total necessaria para 1
dose. Deixe os frascos para injetaveis de NULIBRY atingir a
temperatura ambiente. Isto pode ser feito rodando suavemente
cada frasco para injetaveis entre as suas maos durante 3 a 5
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minutos conforme indicado, ou deixando os frascos para
injetaveis ficarem a temperatura ambiente durante cerca de 30
minutos.

Reuna os materiais necessarios para preparar ¢ dar uma dose
de NULIBRY:
o 1 frasco de agua estéril para injetaveis para cada frasco
para injetaveis de NULIBRY necessario para 1 dose.
=  Verifique a data de validade no frasco para
injetaveis de NULIBRY. Nao utilize caso o prazo de
validade do frasco para injetaveis tenha sido
ultrapassado.
=  Ndo utilize o frasco para injetaveis se o selo do
frasco para injetaveis estiver partido ou em falta.
1 seringa esterilizada de 5 ml para cada frasco para
injetaveis de NULIBRY necessario para 1 dose, usado
para preparar NULIBRY com 4gua esterilizada para
injetaveis
o 1 segunda seringa esterilizada suficientemente grande para
conter a quantidade total de NULIBRY necessaria para
uma dose. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deve
indicar-lhe qual o tamanho e tipo de seringa a usar.
o agulhas esterilizadas (recomenda-se o uso de agulhas de
calibre 18)
o toalhetes com alcool
o luvas, se 0 seu médico ou enfermeiro o instruir de modo a NULIBRY
utilizar luvas quando preparar e administrar NULIBRY
o 1 conjunto de administracdo intravenosa requer tubagem
especifica de [di (2-etilhexyl) ftalato (ndo Dehp) com
um filtro de 0,2 micrones
o 1 bomba de perfusdo usada para administrar a dose de
NULIBRY como indicado pelo seu médico
o outros materiais, se recomendado pelo seu médico para
cuidar devidamente do dispositivo de cateter intravenoso
da crianga, antes ¢ depois de administrar uma dose de
NULIBRY
o Quaisquer outros materiais fornecidos pelo seu
farmacéutico para eliminar os medicamentos que ja ndo
utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

o

Passo

2: Lave as miaos

Lave bem as maos com sabdo e agua. Utilize um pano limpo para secar as maos ou deixe-as
secar.

Se lhe disseram para usar luvas para preparar e administrar NULIBRY, calce-as agora.
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Passo 3: Prepare os frascos para injetaveis

. Retire a tampa de cada frasco de dgua estéril necessaria para a
injecao.
. Limpe a tampa de borracha de cada frasco para injetaveis com

um toalhete com alcool e deixe secar ao ar. Ndo sopre na
tampa para a secar mais rapidamente.
Nota: Se tocar na tampa do frasco para injetaveis, sera necessario
limpar novamente com um toalhete com alcool.

Passo 4: Prepare a seringa utilizada para carregar com agua
esterilizada para injecoes

° Abra a embalagem que contém a agulha. Nao remova ainda a
tampa da agulha.
. Abra a embalagem que contém uma seringa de 5 ml. Fixe a

agulha a ponta da seringa aparafusando-a na direc¢do da seta,
conforme indicado. A sua agulha e seringa podem ter um
aspeto diferente das indicadas.

Passo 5: Encha a seringa com agua estéril para injec6es

° Retire a cobertura da agulha puxando a tampa diretamente
para fora. Nao toque na agulha nem deixe que a agulha toque
em qualquer superficie.
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Segure o corpo da seringa com uma mao. Use a outra mio
para puxar o émbolo da seringa para tras até o topo do émbolo
atingir a linha de 5 ml na seringa.

Segure firmemente o frasco de agua esterilizada para
injetaveis na sua superficie de trabalho e insira a agulha no
centro da tampa do frasco.

Rode lentamente o frasco ao contrario. Verifique se a ponta
da agulha ndo esta na dgua. Em seguida, empurre o émbolo
para cima para empurrar todo o ar da seringa para dentro do
frasco.

Em seguida, mova a agulha de modo a que a ponta esteja na
agua. Puxe lentamente para baixo o émbolo da seringa para
encher a seringa com 5 ml de agua esterilizada para
injetaveis.
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. Bata com os dedos na seringa até todas as bolhas de ar
subirem para o topo da seringa e depois empurre o Embolo
suavemente para cima para empurrar o ar para fora da
seringa. 1
s
Es
E a4
Fal
e
. Depois de remover as bolhas de ar, verifique a seringa para se

certificar de que 5 ml de solugdo estdo na seringa antes de
retirar a agulha do frasco. Continue a remover o liquido até
atingir 5 ml. Nao utilize menos.

Passo 6: Reconstituir NULIBRY

. Remova a tampa amovivel de plastico do frasco de
NULIBRY.

. Limpe a tampa de borracha no frasco para injetaveis de
NULIBRY com um novo toalhete com alcool.

. Segure o frasco para injetaveis de NULIBRY firmemente

sobre a superficie de trabalho. Pegue na seringa com a agua
estéril para injetaveis e introduza lentamente a agulha no
centro da tampa do frasco para injetaveis.

NULIBRY

. Lentamente, empurre o émbolo para empurrar a agua estéril
para injetaveis para dentro do frasco para injetaveis. Em
seguida, retire cuidadosamente a agulha do frasco para
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injetaveis. Elimine a agulha e seringa usadas imediatamente,
como o seu farmacéutico lhe ensinou, para que ninguém se
possa magoar. Nao tente tapar a agulha. Consulte a seccdo 5
“Como conservar NULIBRY”

Rode suave e continuamente o frasco para injetaveis até o po
se dissolver completamente. Nao agite o frasco para
injetaveis.

Repita os passos 4 a 6 se for necessario mais de 1 frasco de
injetaveis de NULIBRY para preparar a dose prescrita de
NULIBRY da crianca.

Utilize uma nova seringa de 5 ml e agulha para cada
frasco para injetaveis de NULIBRY.

Nota: Uma vez preparada, a solugdo de NULIBRY deve ser transparente ¢ incolor a amarelo claro.
Nao utilize se a solugdo estiver descolorada, turva ou contiver particulas. Se a solugdo estiver

descolorada, turva ou contiver particulas:

o Nao elimine o frasco para injetaveis porque o farmacéutico pode pedir-lhe que lho devolva.
o Informe o seu farmacéutico e pega um frasco para injetaveis de substituigdo.

Passo 7: Prepare uma seringa com a dose prescrita de
NULIBRY

Se conservou a solugdo NULIBRY preparada no frigorifico,
retire os frascos para injetaveis da solugdo NULIBRY
preparada do frigorifico e deixe-os atingir a temperatura
ambiente. Isto pode ser feito rodando suavemente cada frasco
para injetaveis entre as suas maos durante 3 a 5 minutos
conforme indicado (ndo agitar), ou deixando os frascos para
injetaveis ficarem a temperatura ambiente durante cerca de 30
minutos.

Abra a embalagem que contém uma agulha estéril nova. Nao
remova ainda a tampa da agulha.

Abra a embalagem que contém uma seringa descartavel
estéril que ¢ suficientemente grande para conter o volume
total de NULIBRY necessario para uma dose. Fixe a agulha a
ponta da seringa com um movimento de aparafusar. Nao
remova ainda a tampa da agulha.

Limpe a tampa de cada frasco para injetaveis de NULIBRY
preparado com um novo toalhete com alcool.

Retire a cobertura da agulha puxando a tampa diretamente
para fora. Nao toque na agulha nem deixe que a agulha toque
em qualquer superficie.

Segure a seringa com uma mao. Insira a agulha no centro da
tampa do frasco para injetdveis NULIBRY e depois vire
lentamente o frasco para injetaveis ao contrario.

Em seguida, mova a agulha de modo a que a ponta esteja na
solug¢do de NULIBRY. Puxe lentamente o &mbolo da seringa
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para encher a seringa com a quantidade da solugdo
NULIBRY em ml para a dose prescrita para a crianga.
Remova todas as bolhas de ar da seringa. Bata no corpo da
seringa para que todas as bolhas subam para o topo do frasco
para injetaveis. Empurre o émbolo para cima para empurrar
quaisquer bolhas de ar de volta para dentro do frasco.
Certifique-se de que a quantidade correta da solugdo de
NULIBRY foi extraida para a seringa. Se necessario, puxe o
€mbolo ligeiramente para baixo até a quantidade prescrita da
solug¢do de NULIBRY estar na seringa.

Siga os passos abaixo se for necessario mais de 1 frasco para
injetaveis de NULIBRY para perfazer a quantidade total de
solucio necessaria para 1 dose diaria.

Retire a agulha e seringa do primeiro frasco para injetaveis de
NULIBRY. Segure a seringa com uma mao. Insira a agulha
no centro da tampa do frasco para injetaveis NULIBRY
seguinte e depois vire lentamente o frasco para injetaveis ao
contrario.

Em seguida, mova a agulha de modo a que a ponta esteja na
solucdo de NULIBRY. Puxe lentamente o émbolo da seringa
para encher a seringa com a quantidade da solugdo
NULIBRY em ml para a dose prescrita para a crianga.
Remova todas as bolhas de ar da seringa. Bata no corpo da
seringa para que todas as bolhas subam para o topo do frasco
para injetaveis. Empurre o émbolo para cima para empurrar
quaisquer bolhas de ar de volta para dentro do frasco. Em
seguida, verifique se a quantidade prescrita da solugao de
NULIBRY foi extraida para a seringa. Se necessario, puxe o
€mbolo ligeiramente para baixo até a quantidade total
prescrita da solugdo de NULIBRY estar na seringa.

Repita este passo se forem necessarios frascos para injetaveis
adicionais de NULIBRY para perfazer a dose da crianga
Quando a agulha for retirada do ultimo frasco para injetaveis
de NULIBRY, toda a dose preparada de NULIBRY esta
numa seringa.
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. Substitua a cobertura da agulha antes de retirar a agulha da
seringa, colocando a cobertura numa superficie plana e / ->
deslizando a agulha para dentro da cobertura conforme /
indicado. Com uma mao, segure a seringa e use a agulha para
“recolher” a tampa. Assim que a cobertura estiver na agulha,
use a outra mao para fixar a cobertura no conector da agulha. &

° Retire a agulha coberta da ponta da seringa com um
movimento de aparafusar na dire¢do da seta, conforme
indicado.

Nao toque na ponta da seringa depois de remover a agulha.

. Elimine adequadamente a agulha. Consulte a seccdo 5
“Como conservar NULIBRY”

. Deite fora o(s) frasco(s) para injetaveis de NULIBRY
usado(s) ap6s utilizagdo, mesmo que ainda haja
medicamentos no(s) frasco(s) para injetaveis, conforme
indicagdes do seu farmacéutico. Nao deite fora com o lixo

doméstico.
. A dose de NULIBRY esta agora pronta para ser administrada
a crianga.
Passo 8: Administrar uma dose de NULIBRY
. NULIBRY ¢ administrado na veia da crianga (via intravenosa), através de um dispositivo do tipo

cateter colocado pelo seu médico.
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° Quando NULIBRY ¢ administrado através de uma bomba de perfusdo, infundir NULIBRY a
uma taxa de 1,5 ml por minuto.

. Se a quantidade (volume) em ml da dose prescrita de NULIBRY para a crianca for inferior a 2
ml, o seu médico pode indicar-lhe que administre NULIBRY injetando-o devagar com uma
seringa. Siga as instru¢des do seu médico sobre como administrar a dose de NULIBRY ao seu
filho por via de uma injecdo lenta.

. Siga as instrucdes do seu médico relativamente aos cuidados a ter com o dispositivo do tipo
cateter de acesso intravenoso da crianca antes e depois de administrar uma dose de
NULIBRY.

Passo 9: Registe a injecdo

Ap6s administrar cada dose de NULIBRY, registe a informacao sobre a dose num diario de infusao.
Consulte a sec¢do destas instrugdes de utilizagdo chamada “Informacgao importante que precisa de
saber antes de preparar e administrar NULIBRY.”

Passo 10: Eliminacio

Depois da injecdo, elimine de forma segura toda a solugdo de
NULIBRY nio utilizada, a seringa com o conjunto de inje¢do, o
frasco para injetaveis e outros residuos conforme as instrugdes do
seu farmacéutico.

Nao deite fora com o lixo doméstico. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
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