ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NULIBRY 9,5 mg pulbere pentru solutie injectabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine bromhidrat de fosdenopterin dihidrat 12,5 mg echivalent cu fosdenopterin
9,5 mg.

Dupa reconstituirea cu 5 ml de apa sterila pentru preparate injectabile, fiecare ml de solutie contine
fosdenopterin 1,9 mg (1,9 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila (pulbere pentru injectie).

Pulbere de culoare alba pana la galben pal.

Solutia reconstituitd are un pH in intervalul 5-7, o vascozitate de 1,0 cSt si osmolaritate in intervalul
260-320 mOsmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

NULIBRY este indicat pentru tratamentul pacientilor cu deficit de cofactor de molibden (MoCD) de
tip A.

4.2 Doze si mod de administrare

NULIBRY trebuie administrat numai daca pacientul are un diagnostic genetic confirmat sau un
diagnostic prezumptiv de MoCD de tip A.

Pacientii cu diagnostic prezumtiv de MoCD de tip A trebuie sa efectueze un test genetic pentru
confirmarea diagnosticului de MoCD de tip A. Administrarea NULIBRY trebuie opritd daca
diagnosticul de MoCD de tip A nu este confirmat prin testare genetica.

Tratamentul cu NULIBRY trebuie initiat si supravegheat in spital de catre un profesionist din
domeniul sanatatii cu experientd in abordarea terapeutica a erorilor de metabolism congenitale.
NULIBRY este o terapie de substitutie de substrat cronica, destinata utilizarii pe termen lung.

Doze
Copii si adolescenti cu vdrsta mai mica de 1 an (conform varstei gestationale)

La pacientii cu varsta mai mica de un an, doza recomandatd de NULIBRY este titratd pe baza varstei
gestationale.



Pentru pacientii cu varsta mai mica de 1 an, care sunt nou-nascuti prematuri (varsta gestationald <37
de sdptamani), doza initiald recomandata de NULIBRY este de 0,40 mg/kg/zi, administrata intravenos
o data pe zi. Doza trebuie titratd la doza tinta de 0,90 mg/kg/zi pe o perioada de 3 luni, dupa cum se

arata in Tabel 1.

Pentru pacientii cu varsta mai mica de 1 an, care sunt nou-nascuti la termen (varsta gestationala >37 de
saptdmani), doza initiala recomandatd de NULIBRY este de 0,55 mg/kg/zi, administrata intravenos o
daté pe zi. Doza trebuie titrata la doza tinta de 0,90 mg/kg/zi pe o perioada de 3 luni, dupa cum se

aratd in Tabel 1.

Tabel 1

mici de un an conform virstei gestationale

Doza initiala si programul de titrare a NULIBRY pentru pacientii cu varsta mai

Programul de titrare

Nou-niscut prematur
(varsta gestationald mai mica
de 37 de saptimani)

Nou-nascut la termen
(varsta gestationali de
37 de saptamani si peste)

Doza initiala 0,40 mg/kg o data pe zi 0,55 mg/kg o data pe zi
Doza in luna 1 0,70 mg/kg o data pe zi 0,75 mg/kg o data pe zi
Doza in luna 3 0,90 mg/kg o data pe zi 0,90 mg/kg o data pe zi

Copii si adolescenti cu varsta de la 1 an la mai putin de 18 ani si adulti
Doza recomandatd de NULIBRY este de 0,90 mg/kg (pe baza greutétii corporale efective)
administrata intravenos o data pe zi.

Doza omisa
Daca este omisa o doza, aceasta se va administra cit mai curand posibil. Urmétoarea doza programata

trebuie administratd la cel putin 6 ore dupd administrarea dozei omise.

Mod de administrare

NULIBRY este numai pentru administrare intravenoasa.

NULIBRY este destinat administrérii la o ratd de perfuzie de 1,5 ml/minut dupa reconstituire cu 5 ml
apa sterild pentru preparate injectabile. Valori ale volumului dozei sub 2 ml pot necesita administrarea
cu ajutorul seringii prin administrare intravenoasa lenta.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Daca acest lucru este considerat adecvat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, NULIBRY
poate fi administrat la domiciliu de catre persoana care asigura ingrijirea pacientului. Dacda NULIBRY
este administrat de cétre o persoana care asigurd ingrijirea/pacient, persoana care asigura
ingrijirea/pacientul trebuie sa citeasca si sd urmeze cu atentie ,,Instructiunile pentru utilizator” privind
prepararea, administrarea, pastrarea si eliminarea NULIBRY, furnizate in cutie.

Profesionistul din domeniul sanatatii trebuie sa calculeze si sa furnizeze persoanei care asigura
ingrijirea/pacientului volumul de NULIBRY in mililitri (ml) si numarul de flacoane necesar pentru
fiecare doza, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potential pentru fotosensibilitate

Fotosensibilitatea este un risc potential bazat pe studii in vitro si in vivo la animale, vezi pct. 5.3.

Pacientii tratati cu fosdenopterin sau persoanele care asigura Ingrijirea acestora trebuie sa fie sfatuiti ca
pacientii sa evite sau sa reducd expunerea la lumina directd a soarelui si expunerea artificiala la lumina
UV (de exemplu, fototerapia UVA sau UVB) si sd adopte masuri de precautie (de exemplu, sa
utilizeze creme de protectie solara cu spectru larg de protectie solara si sd poarte imbracaminte, o
palarie si ochelari de soare cu protectie impotriva expunerii la soare). Persoanele care asigura
ingrijirea/pacientii trebuie sfatuiti sa solicite asistentd medicald imediat daca pacientul dezvolta o
eruptie cutanata tranzitorie sau dacd observa simptome de reactii de fotosensibilitate (inrosire, senzatie
de arsurd a pielii, vezicule). Medicii trebuie sa ia in considerare suplimentarea cu vitamina D din cauza
utilizarii de creme de protectie solara si imbracaminte cu protectie solara si sa sfatuiasca persoana care
asigura Ingrijirea/pacientii in consecinta.

Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentoase cu fosdenopterin.

Probabilitatea interactiunilor dintre medicamente pe baza de metabolism si transportator cu
fosdenopterin sunt minime $i nu este probabil ca administrarea altor medicamente sa afecteze
farmacocinetica fosdenopterinului (vezi pct. 5.2).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcind

Datele provenite din utilizarea fosdenopterinului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere

(vezi pct. 5.3).

NULIBRY nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Alédptarea
Nu se cunoaste dacé fosdenopterina/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu NULIBRY avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitate

Nu s-au efectuat studii cu fosdenopterin privind fertilitatea.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

NULIBRY nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicament descrise in aceasta sectiune au fost evaluate la 11 pacienti cu MoCD
de tip A. Cea mai frecventa reactie adversa (>20%) observata in timpul studiilor clinice a fost
reprezentatd de complicatiile asociate cu dispozitivul, care au fost atribuite cateterului, nu
fosdenopterinului. Niciun pacient nu a trebuit sa intrerupa tratamentul din cauza evenimentelor
adverse.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Reactiile adverse la medicament (RAM) observate sunt prezentate mai jos conform clasificarii
MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare
(<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2 prezintd cele mai frecvente RAM care au aparut la pacientii tratati cu NULIBRY.

Tabel 2 Reactii adverse raportate in functie de ASO/TP si frecventi

Clasificare pe aparate, sisteme si organe Foarte frecvente (= 10%)

Tulburari generale si la nivelul locului

. . Complicatii asociate cu dispozitivul
de administrare plicat p

Descrierea reactiilor adverse selectate

Complicatii asociate cateterului

Opt dintre cei zece pacienti tratati cu NULIBRY au prezentat cel putin un eveniment advers asociat
dispozitivului. Evenimentele raportate la mai mult de un pacient au inclus complicatii asociate cu
dispozitivul (7 pacienti), dislocarea dispozitivului si infectie la locul cateterului (3 pacienti fiecare) si
extravazarea la nivelul locului cateterului, durere la locul cateterului, cateterizare venoasa centrala,
secretii la nivelul locului cateterului, scurgere a dispozitivului, ocluzie a dispozitivului, bacteriemie,
sepsis si infectie vasculard asociata dispozitivului (2 pacienti fiecare).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima tolerata de NULIBRY nu a fost stabilita si nu existd un antidot cunoscut pentru
fosdenopterin. In cazul in care un pacient primeste o dozi de NULIBRY mai mare decét doza
intentionatd, se recomandd monitorizarea frecventa a semnelor vitale si a starii clinice timp de
minimum 8 ore dupa administrarea dozei.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tractul alimentar si metabolism, diverse
medicamente pentru tractul alimentare si metabolism; codul ATC: A16AX19

Mecanism de actiune

Pacientii cu MoCD de tip A prezinta mutatii la nivelul genei Sintezei de cofactor de molibden 1
(MOCST1), care duce la sinteza deficitara dependenta de MOCS1A/B a substratului intermediar,
cPMP. Terapia de substitutie a substratului cu NULIBRY ofera o sursd exogend de cPMP, care este
convertit la molibdopterina. Molibdopterina este apoi convertita la cofactor de molibden, care este
necesar pentru activarea enzimelor dependente de molibden, inclusiv sulfit-oxidaza (SOX), o enzima
care reduce nivelurile de sulfiti neurotoxici.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea NULIBRY si a rcPMP a fost evaluata intr-o analizd combinata a celor 15 pacienti cu
MoCD confirmat genetic, carora li s-a administrat terapie de substitutie a substratului cu NULIBRY
si/sau rcPMP, care are aceeasi fractiune activa ca fosdenopterina si este considerata a fi echivalenta
terapeutic cu NULIBRY.

Dintre cei 15 pacienti tratati inclusi in analiza combinata, 47% erau barbati, 73% erau albi si 27% erau
asiatici; varsta gestationald medie a fost de 39 de saptdmani (interval intre 35 si 41 de saptamani).
Varsta mediana la diagnosticul genetic a fost de 4 zile la cei 15 pacienti si a inclus 6 pacienti cu
diagnostic prenatal.

Supravietuirea generald este prezentatd in Tabel 3.

Tabel 3 Supravietuire generala la pacientii cu MoCD de tip A tratati cu NULIBRY sau
rcPMP
NULIBRY
(sau rcPMP)
(n=15)

Numar de decese (%) 2 (13,3%)
Probabilitate de supravietuire Kaplan Meier

I an 93%

3 ani 86%
Dgrata medie de supravietuire (luni) (Mediana; 73,2 (64.4: 0, 162)
Min, Max)

Abrevieri: li=interval de incredere; rcPMP=cPMP recombinant derivat din Escherichia coli.

Descoperirile analizei generale a supravietuirii au fost comparate cu un grup de control netratat cu
evolutie naturald. In general, supravietuirea a fost prelungitd semnificativ la pacientii cérora li s-a
administrat NULIBRY 1n comparatie cu grupul de control netratat cu evolutie naturala.

Comparativ cu grupul netratat cu evolutie naturala, pacientii carora li s-a administrat NULIBRY au
avut o probabilitate mai crescuta de a fi ambulatorii, de a se alimenta pe cale orala, de a creste in
greutate, de a progresa din punct de vedere al dezvoltarii si de a ajunge la o circumferinta a capului
mai apropiatd de a celor cu varsta corespondenta. Leziunile neurologice care au avut loc inainte de
terapie, inclusiv in utero, nu sunt reversibile.

Markeri biologici din urina ai MoCD

Tratamentul cu NULIBRY a dus la o reducere a concentratiilor de S-sulfocisteina (SSC) la pacientii
cu MoCD de tip A, iar reducerea a fost sustinuta cu tratament pe termen lung pe parcursul a 48 de luni.
Nivelul initial al SSC urinar normalizat la creatinina a fost caracterizat la doi pacienti cu o valoare
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medie de 92,0 umol/mmol. Dupa tratamentul cu NULIBRY (n=15), media valorilor + AS ale SSC
urinar normalizate la creatinind a variat de la 12,9 (£7,3) la 8,6 (£5,8) umol/mmol din Luna 3 pana la
ultima vizita.

Grupele de adolescenti si adulti

Datele provenite de la adolescenti cu varsta de la 12 ani pana la mai putin de 18 ani si adulti sunt
limitate.

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ci din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica fosdenopterinei la subiectii adulti sdnétosi dupa un singurd administrare intravenoasa
de fosdenopterina este rezumata in Tabel 4. Aria de sub curba concentratiei plasmatice (ASC) si
concentratia plasmaticad maximd (Cmax.) de fosdenopterin au crescut aproximativ proportional cu
dozele in crestere.

Tabel 4 Parametrii farmacocinetici medii (AS) dupa o singura doza intravenoasa doza de
fosdenopterin la subiecti sanitosi
Parametri 0,075 mg/kg! 0,24 mg/kg! 0,68 mg/kg!
Cinax (ng/ml) 285 (57) 873 (99) 2800 (567)
ASCo.inf (ng*ord/ml) 523 (75) 1790 (213) 5960 (1820)

' Dozele de 0,075 mg/kg, 0,24 mg/kg si 0,68 mg/kg sunt de 0,08, 0,27 si respectiv 0,76 de ori mai mari decat
doza maxima recomandata.

Distributie

Volumul de distributie (Vd) al fosdenopterinei a fost de aproximativ 300 ml/kg. Legarea proteinelor
plasmatice de fosdenopterin a variat intre 6 si 12%.

Metabolizare

Fosdenopterin este metabolizatd predominant prin procese de degradare neenzimatica la un produs de
oxidare inactiv de cPMP endogen.

Investigarea potentialului de interactiune medicamentoasd
Potentialul interactiunilor medicamentoase pe baza interactiunilor citocromului P450 (CYP) si/sau a
transportorilor a fost studiat intr-un numar de studii in vitro.

Fosdenopterina nu inhiba izoenzimele CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
sau CYP3A4/5 la testarea in vitro la nivelul microzomilor ficatului uman. Nu a existat o inhibare
directa sau dependent de timp sau de metabolism a acestor izoenzime, iar valorile jumatatii
concentratiei inhibitorii maximale (CI)so) au fost raportate ca >500 uM. Fosdenopterinul nu a
demonstrat inducerea CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4. Tratamentul hepatocitelor umane cultivate cu
pana la 100 uM fosdenopterin a produs o crestere redusa sau nicio crestere a ARNm al CYP1A2,
CYP2B6 sau CYP3A4 si a nivelurilor de activitate enzimatica.

Fosdenopterin nu inhiba transportorii de eflux sau transportori de absorbtie. Inhibarea gp P, BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, OAT1 (20 uM), OAT3, MATE1 si MATE2-K (20 uM) a fost raportata
ca <10% la 200 pM, in timp ce cPMP a demonstrat o usoara inhibare a MATE2-K (25%) si OAT1



(33%) 1a 200 pM. Fosdenopterinul nu este un substrat al gp P, BCRP, OAT1, OAT3, OATP1BI,
OATPIB3, OCT2 sau MATE2-K si este, posibil, un substrat slab pentru MATEL.

Eliminare

Clearance-ul (CL) total mediu la nivelul organismului al fosdenopterinei a variat intre 167 si 195
ml/ord/kg. Timpul mediu de Injumatétire a fosdenopterinului a variat intre 1,2 si 1,7 ore.

Clearance renal al fosdenopterinului reprezinta aproximativ 40% din clearance-ul total la nivelul
organismului.

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au efectuat studii pentru evaluarea farmacocineticii fosdenopterinului la grupele specifice de
pacienti, identificate prin rasa, varsta sau prezenta insuficientei renale sau hepatice. Efectul
insuficientei renale si hepatice asupra farmacocineticii fosdenopterinului nu este cunoscut.

Conpii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice ale fosdenopterinului la pacientii cu MoCD de tip A copii sunt similare
la subiectii adulti sanatosi.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate la animalele tinere si
genotoxicitatea.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu fosdenopterin.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu au fost efectuate studii cu fosdenopterin privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii.

Fototoxicitate

Fosdenopterinul a fost fototoxic in vitro si in vivo. La sobolan au fost observate reactii cutanate
(eritem, edem, descuamare si escare) si modificéri oftalmologice si histopatologice dupa radiatiile UV.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid ascorbic (E300)

Manitol (E421)

Sucroza

Acid clorhidric (E507) (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (E524) (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.



6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani

Dupa reconstituire

NULIBRY reconstituit poate fi pastrat la temperatura camerei (15 °C - 25 °C) sau la frigider (2 °C -
8 °C) timp de pana la 4 ore, incluzénd timpul de administrare a perfuziei. A nu se congela NULIBRY
dupa reconstituire. A nu se agita.

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de pana la 4 ore la temperaturi de 2 °C pana
la 8 °C sau 15 °C pana la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul utilizarii si inainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu ar trebui sa fie mai mari decat conditiile
mentionate mai sus, atunci cand reconstituirea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis

A se pastra la congelator la temperaturi de -25 °C péana la -10 °C.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I de 10 ml cu sigiliu din aluminiu si dop din cauciuc butilic.

Mairimea ambalajului 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare flacon este destinat exclusiv unei singure utilizari si excesul de medicament neutilizat trebuie

eliminat corespunzator. Pacientului i se vor furniza apa sterild pentru preparate injectabile, seringi,

varfuri ale acului si tampoane cu alcool.

Reconstituire

NULIBRY trebuie reconstituit cu 5 ml de apa sterild pentru preparate injectabile inainte de utilizare.

NULIBRY reconstituit nu trebuie agitat sau incalzit. In timpul pregatirii trebuie utilizata tehnica

aseptica si trebuie urmate aceste instructiuni:

1. Trebuie determinate doza totald, numarul de flacoane necesar si volumul total al dozei
reconstituite pe baza greutdtii pacientului si a dozei prescrise. Valorile volumului total al dozei
pot varia de la 0,4 ml pentru un nou-nascut prematur cu greutatea de 2 kg (0,40 mg/kg/ zi) la
23,7 ml pentru un adult cu greutatea de 50 kg (0,90 mg/kg/zi). Vezi pct. 4.2. Numarul de
flacoane care trebuie reconstituite se determind in functie de doza pacientului impartita la

9,5 mg/flacon (continutul unui flacon). Daca numarul de flacoane calculate include o fractiune,
trebuie rotunjit la urmatorul numar intreg.



2. Trebuie scos din congelator numarul necesar de flacoane pentru a le permite sa ajunga la
temperatura camerei (prin rotirea usoara a fiecarui flacon intre maini timp de 3 pana la 5 minute
(anu se agita) sau lasarea la temperatura camerei timp de aproximativ 30 de minute).

3. Fiecare flacon de NULIBRY trebuie reconstituit cu 5 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile. Fiecare flacon este reconstituit prin injectarea lentd a 5 ml de apa pentru preparate
injectabile 1n interiorul peretelui fiecarui flacon. Flaconul trebuie sa fie rotit usor si continuu
pana cand pulberea este complet dizolvatd. Flaconul nu trebuie agitat. Dupa reconstituire,
concentratia finald a solutiei reconstituite de NULIBRY este 9,5 mg/5 ml (1,9 mg/ml). Trebuie
administrat numai volumul care corespunde dozei recomandate.

4, NULIBRY reconstituit este o solutie incolora pana la galben pal. NULIBRY trebuie inspectat
vizual pentru a depista eventuala prezenta a unor particule si modificéri de culoare Tnainte de
administrare. NULIBRY nu trebuie utilizat daca sunt prezente particule sau daca solutia
prezintd modificari de culoare.

5. Trebuie administratd doza totala reconstituita.

Daca NULIBRY reconstituit este tinut la frigider, va fi lasat sa ajunga la temperatura camerei inainte
de administrare (prin rotirea usoara a fiecarui flacon intre maini timp de 3 pana la 5 minute (a nu se
agita) sau lasarea la temperatura camerei timp de aproximativ 30 de minute).

Administrare

NULIBRY este destinat administrarii de cétre un profesionist din domeniul sanatatii. Daca acest lucru
este considerat adecvat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, NULIBRY poate fi administrat
la domiciliu de cétre persoana care asigura ingrijirea pacientului (vezi pct. 4.2). Dacd NULIBRY poate
fi administrat de catre o persoana care asigura Ingrijirea/pacient, persoana care asigura
ingrijirea/pacientul trebuie sa citeasca instructiunile detaliate privind prepararea, administrarea,
pastrarea si eliminarea NULIBRY.

NULIBRY este numai pentru administrare intravenoasa. NULIBRY trebuie administrat cu tubulatura
fara di(2-etilhexil)ftalat) DEHP cu un filtru de 0,2 microni. NULIBRY nu trebuie amestecat cu alte
medicamente (retineti cd NULIBRY este reconstituit cu apa sterila pentru preparate injectabile).
NULIBRY nu trebuie administrat sub forma de perfuzie cu alte medicamente.

NULIBRY este administrat printr-o pompa cu seringa cu o viteza de 1,5 ml pe minut.

Valori ale volumului dozei sub 2 ml pot necesita administrarea cu ajutorul seringii prin administrare
intravenoasa lenta.

Administrarea NULIBRY trebuie finalizata in decurs de 4 ore de la reconstituire.

Eliminarea medicamentului si a componentelor auxiliare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual, incluzand materialele utilizate pentru reconstituire
si administrare, trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/22/1684/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15-09-2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

12



A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107 lit. ¢ (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventii de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea NULIBRY in fiecare stat membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa convind cu Autoritatea nationald competenta continutul si formatul materialelor
educationale, incluzand suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale
programului.

Materialele educationale au scopul de a reduce la minimum erorile de medicatie.

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru in care este pus pe piatd NULIBRY tuturor
pacientilor/persoanelor care asigura ingrijirea, legat de care se preconizeaza ca vor utiliza NULIBRY
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in contextul de la domiciliu, li se furnizeaza urmatoarele materiale educationale care vor fi distribuite
prin intermediul profesionistului din domeniul sanatatii:

e Instructiuni de utilizare

e Jurnal de perfuzie

Instructiuni de utilizare:
e Informatii importante pe care trebuie sa le cunoascd pacientul/persoana care asigura ingrijirea
inainte de prepararea si administrarea NULIBRY;
e Instructiuni privind timpul in care trebuie administrat medicamentul;
e O descriere a solventului pentru reconstituire;
e Timpul de administrare necesar dupa reconstituire;
e Instructiuni pas cu pas (cu ilustrari vizuale pentru majoritatea pasilor, caractere si spatii albe).

Jurnal de perfuzie:

e Trebuie sa functioneze, de asemenea, ca instrument de comunicare intre medic, pacient si
persoana care asigurd ingrijirea in vederea monitorizarii sigurantei si ca masuri suplimentare de
reducere la minimum a riscului.

e Acest document va contine elemente care includ

o numerele de contact de urgenta,

o doza prescrisa si schema furnizata de medicul curant,

o Inregistrarea administrarii medicamentului de catre persoana care asigura ingrijirea,
incluzand datele, dozele administrate, evenimentele adverse si erorile de medicatie si
complicatiile de administrare in contextul de la domiciliu.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Pentru a asigura monitorizarea adecvata a sigurantei si eficacitatii Nulibry | Anual (cu reevaluare
in tratamentul pacientilor cu deficit de cofactor de molibden (MoCD) de anuald)

tip A, DAPP va furniza actualizari anuale cu privire la orice noi informatii
referitoare la siguranta si eficacitatea Nulibry.

Studiu de sigurantd non-interventional post-autorizare (SSPA): pentru a Anual (cu reevaluare
caracteriza suplimentar siguranta si eficacitatea pe termen lung pentru anuald)

Nulibry DAPP trebuie sa efectueze si sa depuna rezultatele unui studiu
observational, prospectiv la pacienti cu deficit de cofactor de molibden
(MoCD) de tip A tratati cu Nulibry.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NULIBRY 9,5 mg pulbere pentru solutie injectabila
fosdenopterin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine bromhidrat de fosdenopterina dihidrat echivalent cu fosdenopterin 9,5 mg.
Dupa reconstituirea cu 5 ml de apa sterila pentru preparate injectabile, fiecare ml de concentrat contine
bromhidrat de fosdenopterin dihidrat echivalent cu fosdenopterin 1,9 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid ascorbic, manitol, sucroza, acid clorhidric, hidroxid. Vezi prospectul pentru informatii
suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasd dupa reconstituire.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la congelator la temperaturi de -25 °C péana la 10 °C
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TMC Pharma (EU) Ltd

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA)

EU/1/22/1684/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

NULIBRY 9,5 mg pulbere pentru injectie
fosdenopterin
Pentru administrare i.v. dupa reconstituire

2. MOD DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

9,5 mg

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

NULIBRY 9,5 mg pulbere pentru solutie injectabila.
fosdenopterin

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra observati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este NULIBRY si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati NULIBRY
Cum sa utilizati NULIBRY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza NULIBRY

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este NULIBRY si pentru ce se utilizeaza

Ce este NULIBRY:

NULIBRY contine substanta activd fosdenopterin.

NULIBRY este administrat persoanelor cu boala genetica deficit de cofactor de molibden (MoCD) de
tip A. Se administreaza persoanelor atunci cand medicii suspecteaza ca acestea pot avea MoCD de tip
A. Administrarea trebuie continuatd pe toatd durata vietii daca este confirmat MoCD de tip A prin
testare genetica.

Ce este deficitul de cofactor de molibden (MoCD) de tip A:

MoCD de tip A este o eroare rard din nastere a proceselor chimice naturale de care are nevoie
organismul dumneavoastra pentru a functiona (metabolism). Semnele acestei boli genetice apar de
obicei la scurt timp dupa nastere si includ dificultati de alimentare si convulsii. Alte semne sunt
reprezentate de nivelul scazut de constientizare sau reactie la mediu, o crestere a reactiilor de tresérire
la un eveniment brusc, precum si de slabiciune sau rigiditate musculara.

MoCD de tip A rezulta dintr-o eroare la nivelul genei numite MOCS1. Aceasta opreste organismul sa
produci o substantd esentiala numita piranopterind monofosfat ciclicd. Atunci cind aceasta substanta
lipseste, anumiti compusi (sulfiti) formati in corp nu pot fi descompusi. Acesti compusi sunt toxici
pentru creier si pot afecta in mod negativ sau intarzia dezvoltarea unui copil.

Cum functioneazi NULIBRY:

NULIBRY furnizeaza substanta lipsa de care organismul dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra are nevoie pentru a descompune compusii sulfiti daunatori.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati NULIBRY

Nu utilizati NULIBRY
- dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti (este) alergic la fosdenopterin sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte de a utiliza NULIBRY, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Pacientii care utilizeazda NULIBRY pot deveni sensibili la lumina directa a soarelui si la lumina
ultravioleta. In timpul tratamentului cu fosdenopterind, pacientii trebuie sa evite expunerea la lumina
soarelui si sa utilizeze creme de protectie solard, sd poarte imbracaminte de protectie si ochelari de
soare atunci cand sunt expusi la soare. Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastrad dezvoltati (dezvoltd) o eruptie trecitoare pe piele, inrosire sau basici pe
zonele de piele expuse la soare sau dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati
(prezinta) o senzatie de arsura a pielii.

Din cauza utilizarii de creme de protectie solara si imbracaminte de protectie, medicul dumneavoastra
va poate prescrie cantititi suplimentare de vitamina D, dupa cum este necesar.

NULIBRY impreuna cu alte medicamente

Este putin probabil ca NULIBRY sa aiba o influenta asupra altor medicamente sau sa fie influentat de
acestea. Cu toate acestea, spuneti medicului copilului dumneavoastrd daca copilul dumneavoastra ia, a
luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte medicamente.

NULIBRY contine Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati NULIBRY

Cum se administreazd NULIBRY
NULIBRY este injectat intr-o vena printr-un cateter.

Un medic care este experimentat in abordarea erorilor de metabolism din nastere va incepe si va
supraveghea tratamentul cu NULIBRY.

NULIBRY poate fi administrat acasa. Inainte de a face acest lucru pentru prima dati, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va va instrui cum sa preparati medicamentul si sa (va)
administrati dumneavoastra sau copilului dumneavoastra o doza de NULIBRY.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a instruit medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald. Adresati-va medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra nu
sunteti (este) sigur cum sa utilizati (sa utilizeze) NULIBRY.

Cat trebuie sa utilizati
Doza depinde de varsta si greutatea corporala a copilului dumneavoastra. Va trebui s administrati
doza o data in fiecare zi. Medicul dumneavoastra va calcula doza corecta care trebuie administrata.

Daca utilizati mai mult NULIBRY decét trebuie

Daca credeti ca este posibil ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se fi administrat mai
mult NULIBRY decét vi s-a prescris, spuneti imediat medicului dumneavoastra.
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Daca ati uitat sa administrati o doza de NULIBRY.
Daca este omisa o doza de NULIBRY, administrati doza omisa cat mai curand posibil. Asteptati cel
putin 6 ore inainte de a administra urmatoarea doza.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca apare vreuna dintre reactiile
adverse sau daca observati orice reactii adverse nementionate n acest prospect.

Urmatoarele reactii adverse sunt foarte frecvente si sunt asociate dispozitivului de injectare (cateter),
nu medicamentului. Acestea pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:
o Probleme asociate cateterului, cum ar fi durerea, secretia, inrogirea sau inflamatia

Complicatii asociate cateterului

Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti (va) avea un dispozitiv de injectare (dispozitiv de tip
cateter). Acesta este utilizat pentru a injecta medicamente in sangele dumneavoastra sau al copilului
dumneavoastra. Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti (poate) dezvolta complicatii legate
de cateter. Va rugam sa urmati instructiunile medicului dumneavoastra sau ale asistentei medicale
privind modul de ingrijire a acestui dispozitiv inaintea administrarii unei doze de NULIBRY si dupa
aceasta.

Raportarea reactiilor adverse

Daca observati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza NULIBRY
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flacon nedeschis
A se pastra la congelator la temperaturi de -25 °C - -10 °C.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pastrarea NULIBRY reconstituit (amestecat)
NULIBRY reconstituit poate fi pastrat la temperatura camerei (15 °C - 25 °C) sau la frigider (2 °C -
8 °C) timp de pana la 4 ore, incluzand timpul necesar pentru administrarea NULIBRY..

Daca NULIBRY reconstituit este tinut la frigider, va fi lasat sa ajungd la temperatura camerei (prin
rotirea usoara a fiecarui flacon intre maini timp de 3 pana la 5 minute (a nu se agita) sau lasarea la
temperatura camerei timp de aproximativ 30 de minute) inainte de administrarea NULIBRY.

- A nu se Incélzi.

- A nu se congela NULIBRY dupa reconstituire.

- A nu se agita.

Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie limpede si incolorad pana la galben pal. Nu utilizati acest
medicament daca observati particule sau daca solutia prezinta modificari de culoare.
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Nu aruncati niciun medicament sau material rezidual, inclusiv materialele utilizate pentru reconstituire
si administrare pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul dumneavoastra sau
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine NULIBRY

- Substanta activa este fosdenopterina 9,5 mg. Fiecare flacon contine bromhidrat de fosdenopterin
dihidrat echivalent cu fosdenopterin 9,5 mg.

- Celelalte componente sunt: acid ascorbic (E300), manitol (E421), sucroza, acid clorhidric
(E507), hidroxid de sodiu (E524) (vezi pct. 2 ,,NULIBRY contine sodiu”).

Cum arata NULIBRY si continutul ambalajului
NULIBRY este o pulbere pentru solutie injectabild (pulbere pentru injectie) de culoare albd pana la
galben pal.

Fiecare ambalaj contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
TMC Pharma (EU) Ltd

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

Waterford, X91 P20H,

Irlanda

Fabricantul

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV Wijchen,

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna cé din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate prepararii si administrarii NULIBRY:
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Instructiuni de utilizare privind modul de preparare si administrare a NULIBRY.

Cititi aceste instructiuni de utilizare Tnainte de a reconstitui (a amesteca) si a administra o doza de
NULIBRY pentru prima data si de fiecare data cand obtineti un nou stoc de NULIBRY. Aceste
informatii nu inlocuiesc discutia cu medicul dumneavoastra cu privire la afectiunea medicala a
copilului dumneavoastra sau tratamentul acestuia. Adresati-va intotdeauna medicului dumneavoastra
daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra trebuie sa va arate modul corect de a prepara si administra doza prescrisa de
NULIBRY a copilului dumneavoastra nainte ca dumneavoastra sa faceti acest lucru pentru prima
data.

NULIBRY este administrat in vena copilului dumneavoastra (intravenos), printr-un dispozitiv de tip
cateter care este plasat de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala. Respectati intotdeauna
instructiunile specifice furnizate de medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala.

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a prepara si a administra

NULIBRY:

o Doza de NULIBRY a copilului dumneavoastra se bazeaza pe varsta si greutate corporala.
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va calcula cantitatea de NULIBRY necesara
pentru fiecare doza pentru copilul dumneavoastra. Cantitatea de NULIBRY necesara pentru
fiecare doza si numarul de flacoane necesare pentru a prepara fiecare doza se poate schimba la
fiecare vizita cu medicul dumneavoastra. Doza va fi masurata drept numarul de mililitri (ml) de
solutie pe care trebuie s-o administrati.

. Daca dumneavoastra sau persoana care asigura ingrijirea copilului dumneavoastra administrati
(administreazd) NULIBRY la domiciliu, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va
sugera sa pastrati jurnal de perfuzie care s includa cel putin:

data fiecarei doze de NULIBRY

numarul de flacoane folosit pentru a prepara fiecare doza

numarul lotului din fiecare flacon de NULIBRY utilizat

cantitatea totald (numarul de ml) de NULIBRY care a fost administrata (administrat)

ora de incepere si de incheiere a administrarii dozei

un loc pentru colectarea evenimentelor adverse, a erorilor de medicatie si a complicatiilor la

administrare

O O O O O O

Asigurati-va ca pastrati aceste informatii la zi atunci cind se modifici doza. Aduceti
jurnalul de perfuzie la fiecare vizita de urmarire impreuni cu medicul dumneavoastra.
Asigurati-va ca medicul dumneavoastrad sau farmacistul completeaza urmatoarele informatii in
jurnalul de perfuzie:

o doza de NULIBRY a copilului dumneavoastra in mililitri (ml)

o numarul de flacoane necesar pentru a prepara fiecare doza

. NULIBRY este furnizat sub forma de pulbere intr-un flacon. Fiecare flacon din NULIBRY
trebuie preparat cu 5 ml de apa sterild pentru preparate injectabile si trebuie obtinuta o solutie
inainte de utilizare.

Nu preparati solutia cu nimic altceva decat apa sterila pentru preparate injectabile.

NULIBRY trebuie administrat in decurs de 4 ore dupi prepararea solutiei. Puteti pastra solutia
preparatda de NULIBRY la temperatura camerei sau la frigider, timp de pana la 4 ore, incluzand timpul
necesar pentru administrarea dozei. Daca nu administrati doza preparata de NULIBRY in decurs de

4 ore, intreaga solutie preparata trebuie aruncata. Consultati pct. 5 a prospectului ,,Cum se pastreaza
NULIBRY”.

Prepararea pentru administrarea NULIBRY

Pasul 1: Colectati materialele
. Utilizati o suprafata de lucru curata si plana.
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Scoateti din congelator numaérul corect de flacoane de
NULIBRY necesara pentru a prepara doza prescrisa a
copilului dumneavoastra. Este posibil sa aveti nevoie de mai
mult de 1 flacon pentru a prepara cantitatea totald necesara
pentru 1 doza. Lasati flacoanele de NULIBRY sa ajunga la
temperatura camerei. Acest lucru se poate face prin rotirea
usoara a flaconului intre maini, timp de 3 pana la 5 minute,
conform ilustratiei sau lasand flacoanele sa stea la
temperatura camerei timp de aproximativ 30 de minute.
Adunati materiale necesare pentru a prepara si administra o
dozd de NULIBRY:

o 1 flacon de apa sterild pentru preparate injectabile pentru
fiecare flacon de NULIBRY necesar pentru 1 doza.

= Verificati data de expirare pe flaconul de
NULIBRY. Nu utilizati flaconul daca data de
expirare este depasita.

= Nu utilizati flaconul daci sigiliul detasabil de pe
flacon este rupt sau lipseste.

o 1 seringd sterild de 5 ml pentru fiecare flacon de
NULIBRY necesar pentru 1 doza, utilizata pentru a
prepara NULIBRY cu apa sterila pentru preparate
injectabile

o O adoua seringa sterila suficient de mare pentru a include
cantitatea totala de NULIBRY necesara pentru o doza.
Medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau
farmacistul trebuie s va spuna ce marime si tip de seringa
sa utilizati.

o ace sterile (calibru recomandat de 18)

tampoane cu alcool

o manusi, daca medicul sau asistenta dumneavoastra v-a
instruit sa purtati manusi cand preparati si administrati
NULIBRY

o 1 set pentru administrare intravenoasa care necesita
tubulatura specifica fara di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) cu un
filtru de 0,2 microni

o 1 pompa de perfuzie utilizata pentru a administra doza de
NULIBRY conform instructiunilor medicului
dumneavoastra

o alte materiale, daca medicul dumneavoastra va recomanda
sd Ingrijiti corespunzator dispozitivul intravenos de tip
cateter al copilului dumneavoastra inainte si dupa
administrarea unei doze de NULIBRY

o Orice alte materiale furnizate de farmacistul
dumneavoastra pentru a arunca medicamentele pe care nu
le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

O

NULIBRY

Pasul 2: Spalati-va pe maini
Spalati-va bine mainile cu sapun si apd. Folositi un prosop curat pentru a va usca mainile sau

lasati-le sa se usuce la aer.

Dacd vi s-a spus sd purtati manusi pentru a prepara si administra NULIBRY, puneti-le acum.
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Pasul 3: Preparati flacoanele
. Scoateti capacul detasabil din fiecare flacon de apa sterila
pentru preparate injectabile necesar.

. Curatati dopul din cauciuc al fiecarui flacon cu un tampon cu
alcool si lasati-1 s se usuce la aer. Nu suflati pe dop pentru a-
1 usca mai repede.

Nota: Daca atingeti dopul flaconului, va trebui sa 1l curdtati din nou

cu un tampon cu alcool.

Pasul 4: Pregatiti seringa utilizata pentru extragerea apei sterile

pentru preparate injectabile

. Deschideti ambalajul care contine un ac. Nu scoateti inca
protectia acului.

. Deschideti ambalajul care contine o seringa de 5 ml. Atasati
acul la varful seringii prin Insurubare, rasucind in directia
sdgetii, conform ilustratiei. Acul si seringa pot arata diferit
fata de cele ilustrate.

Pasul 5: Umpleti seringa cu apa sterila pentru preparate

injectabile

. Scoateti protectia acului tragand drept de protectie. Nu
atingeti acul si nu lasati acul s atinga nicio suprafata.
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Tineti corpul seringii cu o mana. Folositi cealaltd méana pentru
a trage inapoi pistonul seringii pana cand partea superioara a
pistonului ajunge la linia de 5 ml de pe seringa.

Tineti flaconul de apa sterila pentru preparate injectabile cu
fermitate pe suprafata de lucru si introduceti acul in centrul
dopului flaconului.

Intoarceti incet flaconul cu capul in jos. Verificati ca varful
acului sa nu se afle in apa. Apoi apasati pistonul pentru a
impinge tot aerul din seringa in flacon.

Apoi miscati acul astfel incat varful sa se afle n apa. Trageti
incet de pistonul seringii pentru a umple seringa cu 5 ml de
apa sterila pentru preparate injectabile.
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Loviti usor seringa cu degetele pand cand bulele de aer se
ridica in partea superioara a seringii, apoi Impingeti usor
pistonul pentru a scoate aerul din seringa.

Dupa indepartarea bulelor de aer, verificati seringa pentru a
va asigura ca in seringa se afla 5 ml de solutie inainte de a
scoate acul din flacon. Continuati sa extrageti lichid pana ce
ajungeti la 5 ml. Nu utilizati o cantitate mai mica.

Pasul 6: Reconstituiti NULIBRY

Scoateti capsa detasabila de pe flaconul de NULIBRY.
stergeti dopul de cauciuc de pe flaconul de NULIBRY cu un
tampon nou cu alcool.

tineti flaconul de NULIBRY ferm pe suprafata de lucru. Luati
seringa cu apa sterila pentru preparate injectabile si
introduceti lent acul in centrul dopului fiolei.

Impingeti lent pistonul pana la capat pentru a impinge apa
sterild pentru preparate injectabile 1n flacon. Apoi scoateti cu
atentie acul din flacon. Aruncati imediat acul si seringa
utilizate dupa cum v-a instruit farmacistul, astfel incat nimeni
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sd nu poata fi ranit. Nu incercati sd puneti la loc capacul pe
ac. Vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza NULIBRY”

. Rotiti ugor flaconul continuu pana cand pulberea este complet
dizolvata. Nu agitati flaconul.

/%
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. Repetati pasii de la 4 1a 6 daca este necesar mai mult de
1 flacon de NULIBRY pentru a prepara doza de
NULIBRY prescrisa pentru copilul dumneavoastra.

. Utilizati o seringa noua de S ml si un ac nou pentru fiecare
flacon de NULIBRY.
Nota: Dupa preparare, solutia de NULIBRY trebuie sa fie limpede si incolora péna la galben pal.
° Nu utilizati solutia prezinta modificari de culoare, este tulbure sau daca prezinta particule. Daca

solutia prezintd modificari de culoare, este tulbure sau daca prezintd particule:
o Nu aruncati flaconul deoarece farmacistul va poate cere sa il returnati.
o Spuneti farmacistului dumneavoastra si solicitati un flacon de inlocuire.

Pasul 7: Preparati o seringa cu doza prescrisa de NULIBRY

. Daca ati pastrat solutia preparata de NULIBRY in frigider,
scoateti flacoanele de solutie preparatd de NULIBRY din
frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei. Acest
lucru se poate face prin rotirea usoara a flaconului intre maini,
timp de 3 pand la 5 minute (a nu se agita), conform ilustratiei
sau lasand flacoanele sa stea la temperatura camerei timp de
aproximativ 30 de minute.

. Deschideti ambalajul care contine un nou ac steril. Nu
scoateti Inca protectia acului.
. Deschideti ambalajul care contine o seringa sterila de unica

folosinta, suficient de mare pentru a include volumul total de
NULIBRY necesar pentru o doza. Atasati acul la varful
seringii cu miscare de insurubare. Nu scoateti inca protectia

acului.

. Stergeti dopul flaconului fiecarei flacon preparat de
NULIBRY cu un tampon nou cu alcool.

. Scoateti protectia acului tragand drept de protectie. Nu
atingeti acul si nu lasati acul s atingd nicio suprafata.

. Tineti seringa cu o mana. Introduceti acul in centrul dopului

flaconului de NULIBRY apoi intoarceti incet flaconul cu
capul in jos.

NULIBRY
solutie

. Apoi miscati acul astfel incat varful sa se afle in solutia de
NULIBRY. Trageti lent de pistonul seringii pentru a umple
seringa cu cantitatea de solutie de NULIBRY in ml pentru
doza prescrisa a copilului dumneavoastra.
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Indepirtati orice bule de aer din seringa. Loviti usor cilindrul
seringii astfel incat orice bule si se ridice 1n partea superioara
a flaconului. Impingeti pistonul pentru a impinge bulele de
aer Tnapoi in flacon. Verificati pentru a va asigura ca in
seringd a fost extrasa cantitatea corecta de solutie NULIBRY.
Daca este necesar, trageti usor de piston pana cand cantitatea
prescrisa de solutie de NULIBRY se afla in seringa.

Urmati pasii de mai jos daca este necesar mai mult de 1 flacon
de NULIBRY pentru a ajunge la cantitatea totala de solutie
necesara pentru 1 doza zilnica.

Scoateti acul si seringa de pe primul flacon de NULIBRY.
Tineti seringa cu o mana. Introduceti acul in centrul dopului
flaconului urmator de NULIBRY, apoi intoarceti incet
flaconul cu capul in jos.

Apoi miscati acul astfel incat varful sa se afle in solutia de
NULIBRY. Trageti lent de pistonul seringii pentru a umple
seringa cu cantitatea de solutie de NULIBRY in ml pentru
doza prescrisa a copilului dumneavoastra.

Indepirtati orice bule de aer din seringa. Loviti usor cilindrul

seringii, astfel incat orice bule si se ridice in partea superioara

a flaconului. Impingeti pistonul pentru a impinge bulele de
aer Tnapoi in flacon. Apoi verificati pentru a va asigura ca in
seringa a fost extrasa cantitatea prescrisa de solutie
NULIBRY. Daci este necesar, trageti usor de piston pana
cand cantitatea totala prescrisa de solutie de NULIBRY se
afla in seringa.

Repetati acest pas dacé este sunt necesare flacoane
suplimentare de NULIBRY pentru a ajunge la doza copilului
dumneavoastra.

Céand acul este indepartat din ultimul flacon de NULIBRY,
intreaga doza preparatd de NULIBRY se afld in 1 seringa.
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. Puneti la loc protectia acului Tnainte de a scoate acul din

seringd asezand protectia pe o suprafata plana si glisand acul / ->
in protectie, conform ilustratiei. Cu o mana tineti seringa si /
utilizati acul pentru a ,,potrivi” protectia. Dupa ce protectia se *’

afla pe ac, utilizati cealaltd méana pentru a fixa protectia pe

conectorul acului. S

. Indepartati acul cu protectie de pe seringd cu o miscare de
insurubare in directia sagetii, conform ilustratiei.
Nu atingeti varful seringii dupa indepartarea acului.

. Aruncati acul in mod adecvat. Vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza
NULIBRY”

. Aruncati flaconul (flacoanele) de NULIBRY folosite, dupa
utilizare, chiar daca a mai raimas medicament in flacon,
conform instructiunilor farmacistului dumneavoastra. Nu il
aruncati cu reziduurile menajere.

. Doza de NULIBRY este acum pregatita pentru a fi
administratd copilului dumneavoastra.

Pasul 8: Administrarea unei doze de NULIBRY

° NULIBRY este administrat in vena copilului dumneavoastra (intravenos), printr-un dispozitiv de
tip cateter plasat de medicul dumneavoastra.

. Atunci cand NULIBRY este administrat printr-o pompa de perfuzie, perfuzati NULIBRY cu o
viteza de 1,5 ml pe minut.
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° In cazul in care cantitatea (volumul) in ml pentru doza prescrisia de NULIBRY a copilului
dumneavoastra este mai mica (mic) de 2 ml, medicul dumneavoastra va poate spune sa
administrati NULIBRY injectandu-I lent utilizind o seringa. Urmati instructiunile medicului
dumneavoastra privind modul de administrare a dozei de NULIBRY copilului dumneavoastra
prin injectare lenta.

. Urmati instructiunile medicului dumneavoastra pentru ingrijirea corespunzitoare a
dispozitivului de acces intravenos de tip cateter al copilului dumneavoastra inainte si dupa
administrarea unei doze de NULIBRY.

Pasul 9: Inregistrati injectia

Dupa administrarea fiecarei doze de NULIBRY, inregistrati informatiile despre doza intr-un jurnal de
perfuzie. Consultati pct. din aceste instructiuni de utilizare numit ,,Informatii importante pe care
trebuie sa le cunoasteti inainte de a prepara si administra NULIBRY.”

Pasul 10: Eliminare

Dupa injectie, aruncati in conditii de siguranta intreaga solutie
neutilizatd de NULIBRY, seringa cu setul de injectie, flaconul si
alte materiale reziduale, conform instructiunilor farmacistului
dumneavoastra.

Nu le aruncati cu reziduurile menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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