PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Brineura 150 mg infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka piipravku Brineura obsahuje cerliponasum alfa* 150 mg v roztoku o objemu 5
ml.

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje cerliponasum alfa 30 mg.
*Latku cerliponasa alfa produkuji buiiky vaje¢niku savce kiecika ¢inského.

Pomocné latky se znamym t¢inkem:

Jedna injek¢ni lahvic¢ka obsahuje 44 mg sodiku v 5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry az slabé opalescentni a bezbarvy az svétle Zluty roztok, ktery mize ob&as obsahovat tenka
prusvitna vlakna nebo neprahledné ¢astice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Brineura je indikovan k 1é€bé neuronalni ceroidni lipofuscindzy typu 2 (CLN2), ktera je
také zndma jako deficit tripeptidylpeptidazy 1 (TPP1).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Piipravek Brineura musi podavat pouze vyskoleny zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s
intracerebroventrikularni aplikaci v prostiedi zdravotnického zatizeni.

Déavkovani

Doporuéena davka je 300 mg cerliponasy alfa podavanych jednou za dva tydny prostiednictvim
intracerebroventrikularni infuze.

U pacientti mladsich 2 let se doporucuje nizsi davka, viz bod tykajici se pediatrické populace.

Premedikaci pacientt antihistaminiky s antipyretiky nebo bez nich se doporucuje podat 30 az 60 minut
pted zacatkem infuze.



Pokracovani dlouhodobé 1é€by by mélo podléhat pravidelnym klinickym hodnocenim, zda se pfinosy
povazuji za prevazujici nad potencidlnimi riziky u jednotlivych pacienta.

Uprava davkovani

U pacientt, kteti by nemuseli infuzi tolerovat, mize byt nutné zvazit upravu davky. Davku lze snizit
0 50 % a/nebo lze snizit rychlost infuze.

Pokud dojde k pteruseni infuze z divodu hypersenzitivni reakce, ma byt znovu zahajena piiblizné
poloviéni rychlosti oproti pivodni infuzi, pii které doslo k hypersenzitivni reakci.

Infuze ma byt prerusena a/nebo snizena jeji rychlost u pacienti, u nichZ dle posouzeni o$etiujiciho
1ékate mohlo pti infuzi dojit ke zvySeni nitrolebe¢niho tlaku, coz naznacuji symptomy jako bolest
hlavy, nauzea, zvraceni nebo zhorSeny psychicky stav. Tato preventivni opatfeni jsou dilezita zejména
u pacientd mladsich 3 let.

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost ptipravku Brineura u déti mladsich 3 let nebyla dosud stanovena. U déti ve
véku 2 let jsou k dispozici omezené Udaje a u déti mladsich 2 let nejsou k dispozici zadna klinicka data
(viz bod 5.1). Davkovani navrhované pro déti mladsi 2 let bylo odhadnuto na zakladé hmotnosti
mozku.

V klinickych studiich byla zahajena 1écba pripravkem Brineura u déti ve véku 2 az 8 let. U pacientli
star§ich 8 let jsou k dispozici omezené udaje. Lé¢ba by méla vychazet z pfinost a rizik pro
individualniho pacienta dle zhodnoceni 1ékafem.

Davkovani zvolené pro pacienty vychazi z véku v dobé 1é¢by a ma byt odpovidajicim zptisobem
upraveno (viz tabulka 1). U pacient mladSich 3 let je doporuc¢ena davka v souladu s davkovanim
pouzivanym v probihajici klinické studii 190-203, viz bod 5.1.

Tabulka 1: Davka a objem piipravku Brineura

Vékové skupiny Celkova davka podavana Objem roztoku pripravku
jednou za dva tydny Brineura
(mg) (ml)
Narozeni az < 6 mésictu 100 3,3
6 mésicu az < 1 rok 150 5
1 rok az < 2 roky 200 (prvni 4 davky) 6,7 (prvni 4 davky)
300 (nasledné davky) 10 (nasledné davky)
2 roky a starsi 300 10

Zpisob podani

Intracerebroventrikularni aplikace.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pied zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Pii ptipravé a podani se musi piisné dodrzovat asepticky postup.

Ptipravek Brineura a proplachovaci roztok musi byt podavany pouze intracerebroventrikularni cestou.
Injekéni lahvicka ptipravku Brineura a proplachovaciho roztoku je uréena pouze k jednorazovému

pouziti.

Ptipravek Brineura se podava do mozkomisniho moku (CSF) infuzi prostfednictvim chirurgicky
implantované komurky a katétru (zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup). Zafizeni pro
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intracerebroventrikularni pfistup musi byt implantovano pied prvni infuzi. Implantované zatizeni pro
intracerebroventrikularni piistup musi byt vhodné pro piistup do mozkovych komor za ucelem
aplikace 1écby.

Po infuzi ptipravku Brineura se musi pouzit vypocitané mnozstvi proplachovaciho roztoku

k proplachnuti infuznich soucasti véetné zatizeni pro intracerebroventrikularni ptistup, aby byl
ptipravek Brineura podan v plném rozsahu a aby byla zachovana priichodnost zatizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup (viz bod 6.6). Injekéni lahvicky s piipravkem Brineura a
proplachovacim roztokem je nutno pted podanim rozmrazit. Rychlost infuze ptipravku Brineura

a proplachovaciho roztoku je 2,5 ml/hodinu. Celkova doba infuze, véetné ptipravku Brineura

a potiebného proplachovaciho roztoku, je piiblizné 2 az 4,5 hodiny, v zavislosti na podavané davce a
objemu.

Intracerebroventrikularni infuze pripravku Brineura

Ptipravek Brineura podejte pfed proplachovacim roztokem.

1. Infuzni hadi¢ku oznacte Stitkem ,,Pouze pro intracerebroventrikularni infuzi‘.

2. Pokud pouzivate prodluzovaci hadicku, pfipojte k ni stiikacku obsahujici ptipravek Brineura,
jinak stiikacku ptipojte piimo k infuzni souprave. Infuzni souprava musi byt vybavena in-line
filtrem 0,2 um. Viz obrazek 1.

Napust'te infuzni souc¢asti ptipravkem Brineura.

4. Zkontrolujte pokozku hlavy, zda nevykazuje znamky netésnosti nebo selhdni zatizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup nebo znamky infekce (otok, erytrém pokozky hlavy,
extravazace tekutiny nebo vybouleni pokozky hlavy v okoli zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup nebo nad nim). Pokud se vyskytuji znamky a pfiznaky akutni
netésnosti zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup, selhani zatizeni nebo infekce
souvisejici se zafizenim, pfipravek Brineura nepodavejte (viz body 4.3 a 4.4).

5. Ptipravte pokozku na temeni hlavy na intracerebroventrikularni infuzi pomoci aseptického
postupu dle standardu péce zdravotnického zatizeni.

6. Zasuiite portovou jehlu do zafizeni pro intracerebroventrikuldrni piistup.

7. K portové jehle pfipojte samostatnou prazdnou sterilni stiikacku (o maximalnim objemu
3 ml). Odsajte 0,5 ml az 1 ml mozkomis$niho moku, abyste ovéfili prichodnost zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup.

e MozkomiSni mok nevracejte do zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup.

Vzorky mozkomisniho moku se maji bézn¢ zasilat k monitorovani infekce (viz bod 4.4).

8. K portové jehle ptipojte infuzni soupravu (viz obrazek 1).

e Jednotlivé soucasti zajistéte dle standardu péce zdravotnického zatizeni.

9. Stiikacku s pFipravkem Brineura vlozte do injek¢éni pumpy a naprogramujte aplikaci rychlosti
infuze 2,5 ml za hodinu.

e Naprogramujte alarmy pumpy na nejcitlivéj$i nastaveni mezi tlaku, rychlosti a objemu.

Podrobnosti najdete v ndvodu k obsluze injekéni pumpy od vyrobce.

e Neaplikujte jako bolus nebo ru¢né.

10. Zahajte infuzi ptipravku Brineura rychlosti 2,5 ml za hodinu.

11. Infuzni systém b&hem infuze pravidelné kontrolujte, zda nevykazuje znamky netésnosti nebo
selhani aplikace.

12. Po dokonceni infuze zkontrolujte, zda je stiikacka S oznac¢enim ,,Brineura“ v injekéni pumpe
prazdnd. Prazdnou sttikacku odpojte a vyjméte z injekéni pumpy a odpojte ji od hadicky.
Prazdnou stiikacku zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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Prodluzovaci hadicka
1 Infuzni souprava s in-line filtrem 0,2 um
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Injekéni stfikacka

Portové jehla
Komrka

Katetr

(e y=n

Injekéni pumpa

Zafizeni pro
intracerebroventrikularni
pristup

Obrazek 1: Sestaveni infuzni soupravy
Intracerebroventrikularni infuze proplachovaciho roztoku

Po dokoncéeni infuze pfipravku Brineura aplikujte pfilozeny proplachovaci roztok.
1. Kinfuznim souc¢astem piipojte stiikacku obsahujici vypocitany objem proplachovaciho
roztoku (viz bod 6.6).
2. Stiikacku s proplachovacim roztokem vlozte do injek¢éni pumpy a naprogramujte aplikaci
rychlosti infuze 2,5 ml za hodinu.
e Naprogramujte alarmy pumpy na nejcitlivéj$i nastaveni mezi tlaku, rychlosti a objemu.
Podrobnosti najdete v ndvodu k obsluze injekéni pumpy od vyrobce.
e Neaplikujte jako bolus nebo rucné.
Zahajte infuzi proplachovaciho roztoku rychlosti 2,5 ml za hodinu.
Infuzni soucasti béhem infuze pravideln¢ kontrolujte, zda nevykazuji znamky net€snosti nebo
selhani aplikace.
5. Po dokonceni infuze zkontrolujte, zda je stiikacka S oznacenim ,,proplachovaci roztok*
Vv injekéni pumpé prazdna. Prazdnou stiikacku odpojte a vyjméte z injekéni pumpy a odpojte ji
od infuzni hadicky.
6. Vyjméte portovou jehlu. Pouzijte mirny tlak a misto infuze obvaZzte dle standardu péce
zdravotnického zatizeni.
7. Infuzni soucasti, jehly, nepouZité roztoky a jiné odpadni materiély zlikvidujte v souladu
S mistnimi pozadavky.
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Pokyny Kk ptipravé ptipravku Brineura a proplachovaciho roztoku pted podanim viz bod 6.6.
4.3  Kontraindikace

Zivot ohrozujici anafylakticka reakce na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1, pokud je opakované podani (rechallenge) netspésné (viz bod 4.4).

Pacienti s CLN2 s ventrikuloperitonealnim shuntem.

Pripravek Brineura se nesmi podavat, pokud se vyskytuji znamky akutniho prosakovani zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup, selhani zatizeni nebo infekce souvisejici se zafizenim (viz bod 4.2 a
4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Komplikace souvisejici se zafizenim

K omezeni rizika infekce musi byt pfipravek Brineura podavan pomoci aseptické techniky.
V klinickych studiich byly zaznamenany ptipady infekci souvisejici se zatizenim pro



intracerebroventrikularni pfistup. V téchto piipadech byla podavana antibiotika, bylo vyménéno
zafizeni pro intracerebroventrikuldrni pfistup a lécba ptipravkem Brineura pokracovala.

Zdravotni¢ti pracovnici musi pied kazdou infuzi zkontrolovat neporusenost pokozky na temeni hlavy,
aby nedoslo k ohrozeni zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup. Pfed zahjenim infuze ptipravku
Brineura se musi provést kontrola mista infuze a ovéfeni prichodnosti, aby se zjistily ptipadné
netésnosti a/nebo selhani zatizeni pro intracerebroventrikularni ptistup (viz bod 4.2 a 4.3). K potvrzeni
neporusenosti zafizeni mize byt potieba konzultace s neurochirurgem. V ptipadech selhani zatizeni se
ma lécba piipravkem Brineura pterusit a pied nasledujicimi infuzemi mize byt nutné zafizeni pro
pristup vymenit.

V ptipad€ komplikaci souvisejicich se zafizenim pro intracerebroventrikularni pfistup najdete dalsi
pokyny na znaceni od vyrobce.

Opatrné je nutno postupovat u pacientt, ktefi jsou nachylni ke komplikacim v souvislosti s podavanim
intracerebroventrikularnich 1é¢ivych ptipravki, véetné pacientii s obstrukénim hydrocefalem.

Klinické a laboratorni monitorovani

V prostiedi zdravotnického zafizeni maji byt sledovany Zivotni funkce pred zahajenim infuze,
pravidelné v jejim prib&hu a po jejim skonéeni. Po dokonéeni infuze mé byt klinicky zhodnocen stav
pacienta, a pokud je to klinicky indikovano, zejména u pacientd mladsich 3 let, muze byt nutné
sledovani po delsi dobu.

U pacientli s anamnézou bradykardie, poruchy vedeni vzruchu nebo se strukturalnim onemocnénim
srdce mé byt béhem infuze provadéno monitorovani elektrokardiogramu (EKG), protoze u nékterych
pacientd s CLN2 se miize rozvinout porucha vedeni vzruchu nebo onemocnéni srdce. U pacientll bez
onemocnéni srdce ma byt hodnoceni EKG s 12 svody provadéno kazdych 6 mésicu.

Vzorky mozkomisniho moku maji byt pravidelné odesilany k testovani za ucelem zjisténi
subklinickych infekci zatizeni (viz bod 4.2).

Pediatrick& populace

Do klinickych hodnoceni nebyli zatfazeni pacienti s pokrocilou progresi onemocnéni na zacatku lécby
a nejsou k dispozici zadna klinicka data pro déti mladsi 2 let. Pacienti s pokro¢ilym CLN2 a
novorozenci mohou mit snizenou integritu hematoencefalické bariéry. Uginky potencialné zvysené
expozice lécivému piipravku na periferii nejsou znamy.

Anafylaxe

V prubéhu klinickych hodnoceni nebyla pfi pouzivani piipravku Brineura hlasena anafylaxe, ale riziko
anafylaxe nelze vyloucit. Zdravotniéti pracovnici musi znat mozné symptomy anafylaxe, jako jsou:
generalizovana koptivka, svédéni nebo zarudnuti, oteklé rty, jazyk a/nebo uvula, dusnost,
bronchospasmus, stridor, hypoxemie, hypotonie, synkopa nebo inkontinence. P¥i podavani pfipravku
Brineura musi byt jako bezpecnostni preventivni opatieni okamzité dostupna 1ékatska podpora. Pokud
dojde k anafylaxi, pti opakovaném podavani je nutno postupovat opatrné.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 44 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce piipravku Brineura a
proplachovaciho roztoku. Nutno vzit v Gvahu u pacienti na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Cerliponasa alfa je rekombinantni lidska bilkovina a
systémova expozice je omezena vzhledem k intracerebroventrikularnimu podani, a proto je



nepravdépodobné, Ze by doslo k interakcim mezi cerliponasou alfa a 1é¢ivymi piipravky
metabolizovanymi enzymy cytochromu P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o pouzivani piipravku Brineura u téhotnych Zen nejsou k dispozici. S piipravkem Brineura
nebyly provadény reprodukéni studie na zvitatech. Neni zndmo, zda miize pfipravek Brineura zptsobit

poskozeni plodu, je-li podavan t€hotnym Zzenam, nebo zda mize ovlivnit schopnost reprodukce.
Piipravek Brineura ma byt podavan té¢hotnym Zzenam, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pfitomnosti cerliponasy alfa v lidskem mléku, G¢incich cerliponasy
alfa na kojené dit€ nebo ucincich cerliponasy alfa na laktaci. Béhem 1é¢by piipravkem Brineura ma
byt kojeni preruseno.

Fertilita

Studie fertility s cerliponasou alfa nebyly u zvifat ani u ¢lovéka provedeny.

4.7  U&inky na schopnost ¥dit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inek piipravku Brineura na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci u€inky popsané v tomto bod¢ byly hodnoceny u 24 pacientti S CLN2, ktefi dostali alespori
jednu davku ptipravku Brineura v klinickych studiich trvajicich az 141 tydni. Nejcastéjsi (>20 %)
nezadouci G¢inky pozorované béhem klinickych hodnoceni p¥ipravku Brineura zahrnuji pyrexii,
nizkou koncentraci bilkoviny u v mozkomi$nim moku, abnormality na EKG, zvraceni, infekce hornich
cest dychacich a hypersenzitivitu. U Zadnych pacientti nemusela byt 1é¢ba kvili nezadoucim pifhodam
ukoncena.

Tabulka nezaddoucich uéinka

Pozorované nezadouci u¢inky jsou nize uvedeny podle tiid organovych systému a ¢etnosti, ktera je dle
konvence MedDRA definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzécné (<1/10 000), neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze uréit). Nezadouci u¢inky jsou uvedeny v potfadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Cetnost nezadoucich u¢inki u p¥ipravku Brineura

MedDRA MedDRA Frekvence
Trida organovych systémi Preferovany termin
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich Velmi Gasté
Zangét spojivek Casté
Infekce souvisejici se zafizenim® Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Velmi Casté
Psychiatrické poruchy Podrazdénost Velmi Casté
Srde¢ni poruchy Bradykardie Casté
Poruchy nervového systému Konvulzni piihody® Velmi Casté
Bolest hlavy Velmi Casté

7




MedDRA MedDRA Frekvence
TFida organovych systémii Preferovany termin
Pleocyt6za v mozkomis$nim moku Velmi Casté
Syndrom klesajici hlavy Casté
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Velmi Casté
Bolest bticha Casté
Tvorba puchyit na sliznici Gstni | Casté
dutiny
Tvorba puchyit na jazyku Casté
Gastrointestinalni porucha Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Casté
Koprivka Casté
Celkoveé poruchy a reakce v misté Pyrexie® Velmi Casté
aplikace Nervozita Casté
Bolest Casté
Vysetieni ZvySena koncentrace bilkoviny | Velmi Casté
vV mozkomi$nim moku
Abnormality na EKG Velmi casté
Snizena  koncentrace  bilkoviny | Velmi Casté
vV mozkomi$nim moku
Problémy s piipravkem Problém se zafizenim:
Netésnost zatizeni Casté
Okluze zatizeni Casté
Dislokace zatizeni® Neni znamo
Problém s jehlouf Velmi Casté

aPropionibacterium acnes, staphylococcus epidermis

b Atonické zachvaty, klonické kiece, drop attack, epilepsie, generalizované tonicko-klonické zachvaty, myoklonicka
epilepsie, parcidlni zachvaty, absence, zachvat, série zachvatt a status epilepticus

¢ Pyrexie zahrnuje kombinované preferované terminy ,,pyrexie a ,,zvySena télesna teplota®.

d Obstrukce pritoku v katetru

¢ Dislokace zatizeni se v klinickych hodnocenich nevyskytla

fVypuzeni infuzni jehly

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Konvulze

Konvulze jsou béznym projevem CLN2 a o¢ekava se, ze se budou v této populaci vyskytovat. Celkem
u 23 (96 %) subjektt, ktefi dostavali cerliponasu alfa, se vyskytla piihoda, kterou lze popsat pomoci
standardizovaného dotazu MedDRA pro kiece. Nejcastéji hlasené konvulzni pfihody zahrnuji zachvat,
epilepsii a generalizovany tonicko-klonicky zachvat. Celkovy vyskyt piihod zachvati s Casovym
vztahem k podani cerliponasy alfa byl 17 % a byly mirné az stfedné zavazné, stupné zavaznosti 1 az
2. Celkem 6 % vsech konvulznich ptihod bylo povazovano za souvisejici s cerliponasou alfa a byly

Vv rozsahu od mirnych po zavazné, stupen CTCAE 1-4. Konvulze odeznély po standardni
antikonvulzivni 1é¢b¢é a nevedly k ukonéeni 1é¢by ptipravkem Brineura.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce byly hlaseny u 14 z 24 pacient (58 %) 1é¢enych piipravkem Brineura.
Zavazné (stupen 3 dle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci uc¢inky (CTCAE))
hypersenzitivni reakce se vyskytly u tfi pacientd a zadni pacienti neukondili 1é¢bu. Nejcastéjsi projevy
zahrnovaly pyrexii se zvracenim, pleocytdzu nebo podrazdénost, které nejsou v souladu s klasickou
imunitné mediovanou hypersenzitivitou. Tyto nezadouci G¢inky byly pozorovana béhem nebo do

24 hodin po dokonceni infuze ptipravku Brineura a nenarusovaly 1écbu. Symptomy vymizely

Vv priibéhu ¢asu nebo po podani antipyretik, antihistaminik a/nebo glukokortikosteroidi.

Imunogenita




Protilatky proti 1é¢ivu (ADA) byly zjistény v Séru i v mozkomi$nim moku u 79 %, respektive 21 %
pacientii 1éGenych cerliponasou alfa po dobu az 107 tydnu. Lékove specifické neutralizaéni protilatky
(NAD), které jsou schopny inhibovat receptory zprostfedkovanou absorpci cerliponasy alfa buiikami,
nebyly v mozkomisnim moku detekovany. Nebylo zjisténo zadné spojeni mezi titry ADA v séru nebo
mozkomiS$nim moku a vyskytem nebo zavaznosti hypersenzitivity. Pacienti, u kterych doslo ke stfedné
zavaznym nezadoucim piithoddm v podobé¢ hypersenzitivity, byli testovani na 1ékove specifické IgE

s negativnim vysledkem. Nebyly zjistény zadné korelace mezi vyssimi titry ADA a snizenim v métfeni
ucinnosti. Nebyl zjevny zadny Gcinek ADA v séru nebo mozkomisnim moku na farmakokinetiku

V plazmé nebo mozkomi$nim moku.

Pediatrick& populace

Probihajici studie poskytuje zkusenosti se dvéma pacienty ve véku 2 let 1é¢enymi piipravkem Brineura
v davce 300 mg jednou za dva tydny (viz bod 5.1). Oba pacienti dostali 8 infuzi a celkovy
bezpecnostni profil ptipravku Brineura u téchto mladsich pacientt se zda byt v souladu

S bezpecnostnim profilem pozorovanym u starSich déti. V soucasnosti nejsou k dispozici zadné
klinické zkusenosti s piipravkem Brineura u déti mladsich 2 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné informace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy, ATC kod: A16AB17.

Mechanismus uéinku

Cerliponasa alfa je rekombinantni forma lidské tripeptidylpeptidazy-1 (rhTPP1). Cerliponasa alfa je
proteolyticky neaktivni proenzym (zymogen), ktery se aktivuje v lyzozomu. Cerliponasa alfa je
zachycovana cilovymi buiikami a pfemistovana do lyzozomi prostiednictvim na kationtech
nezavislého manoza-6-fosfatového receptoru (CI-MPR, také zndmy jako receptor M6P/IGF2). Profil
glykosylace cerliponasy alfa ma za nasledek konzistentni bunécné vychytavani (uptake) a cileni na
lyzozomy pro aktivaci.

Aktivovany proteolyticky enzym (rhTPP1) odstépuje tripeptidy z N-konce cilové bilkoviny bez znamé
substratové specificity. Nedostatecné urovné TPP1 zptisobuji onemocnéni CLN2, coz vede

k neurodegeneraci, ztraté neurologické funkce a Umrti v détstvi.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpec¢nost a G¢innost pfipravku Brineura byla hodnocena v oteviené klinické studii s postupnym
zvySovanim davky (190-201) a v probihajici dlouhodobé prodlouzené studii (190-202) u pacientti

s CLN2 v porovnani s neléCenymi pacienty s CLN2 z databaze ptirozeného vyvoje (kontrolni
skupina s ptirozenym vyvojem onemocnéni). Tyto studie vyuzivaly souhrn motorickych a jazykovych
oblasti klinické hodnotici $kaly pro tuto konkrétni nemoc (viz tabulka 3) k hodnoceni progrese
nemoci. Kazda oblast zahrnuje skore od 3 (zjevné normalni) do 0 (vyrazné zhorsené) s celkovym

9


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

moznym skore 6, pti¢emz ubytky jednotek predstavuji kli¢ové ptihody ve ztraté diive ziskanych
funkeci chiize a feci.

Tabulka 3: Klinicka hodnotici §kala CLN2

Oblast | Skore Hodnoceni
Motoricka .
3 Zjevn¢ normalni chiize. Zadna napadna ataxie, Zadné patologické pady.
5 Nezavisla chlize definovana jako schopnost ujit bez opory 10 krokd.
Bude mit zjevnou nestabilitu a mtize mit obcasné pady.
1 K chiizi vyZaduje externi pomoc nebo muize pouze lézt/plazit se.
0 Nemuze jiz chodit ani [ézt/plazit se.
Jazykova 3 Zjevné normalni jazyk. Srozumitelny a celkové piiméfeny véku. Jesté nebyl
zaznamenan zadny pokles.
Jazyk se stal znateln¢ abnormalnim: néktera srozumitelna slova, mize
5 vytvaret kratké véty ke sdéleni pfedstav, pozadavkl nebo potieb. Toto
skore znamena pokles z piedchozi Girovné schopnosti (z individualniho
maxima, kterého dit¢ dosahlo).
1 Stezi srozumitelné. Malo srozumitelnych slov.
0 Z4dna srozumitelna slova nebo vokalizace.

Celkem 24 pacientti ve véku 3 az 8 let bylo jednou za dva tydny 1é¢eno piipravkem Brineura 300 mg.
Ve studii 190-201 bylo 1é¢eno 23 pacientli po dobu 48 tydnt (1 pacient ukongéil pfedéasné po tydnu 1
kvili neschopnosti pokracovat v postupech studie). Stiedni vychozi skore CLN2 bylo 3,5 (standardni
odchylka (SD) 1,20) s rozsahem od 1 do 6; do studie nebyli zafazeni zadni pacienti s pokrocilou
progresi onemocnéni (kritéria pro zafazeni: mirna az stfedni progrese onemocnéni CLN2). Vsech

23 pacientit dokon¢ilo studii 190-201 a pokracovalo do probihajici prodlouzené studie 190-202, kde
byli 1é¢eni ptipravkem Brineura v davce 300 mg jednou za dva tydny po dobu nejvyse 124 tydnd.

Zjisténi ze studii 190-201 a 190-202 byla porovnana kontrolni skupinou s ptirozenym vyvojem, ktera
zahrnovala pacienty, ktefi spliiovali kritéria pro zatazeni do studii 190-201 a 190-202. Vysledky

z kontrolni skupiny s pfirozenym vyvojem ukazuji, ze CLN2 je rychle progresivni neurodegenerativni
onemocnéni s predvidatelnym zhorSenim motorické a jazykové funkce s odhadovanym stfednim
tempem poklesu skore CLN2 ve vysi 2 body za 48 tydnd.

Utinek 1é¢by u pacientt, kteti dostavali ptipravek Brineura, byl hodnocen pomoci klinické hodnotici
Skaly pro CLN2 a vysledky byly porovnany s piedpokladanym poklesem o 2 body za 48 tydni

u kontrolni skupiny s ptirozenym vyvojem. Ve studii 190-201 nemélo 20 z 23 (87 %) pacientt
dostavajicich ptipravek Brineura po dobu 48 tydnti nereverzni pokles o 2 body u populace nelécenych
pacientt (p=0,0002, binomicky test pfedpokladajici po= 0,50). U celkem 15 pacienti z 23 (65 %)
nedoslo k zadnému celkovému poklesu skore CLN2, bez ohledu na vychozi skore, a u 2 z téchto 15
pacientd doslo v priibéhu obdobi 1é¢Eby ke zvySeni skore 0 jeden bod. U péti pacienttt doslo ke snizeni
0 jeden bod a u 3 pacienti doslo ke snizeni o 2 body.

Ve studii 190-201 u pacientt, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem Brineura v davce 300 mg jednou za dva
tydny, byla stfedni rychlost poklesu 0,40 bodu za 48 tydni. Pti porovnani s o¢ekavanou rychlosti
poklesu na zakladé ptirozeného vyvoje jsou vysledky studie statisticky vyznamné (p < 0,0001) (viz
tabulka 4). Pozorovany ucinek 1é¢by byl povazovan za klinicky vyznamny vzhledem k pfirozenému
vyvoji nelécené¢ho onemocnéni CLN2.
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Tabulka 4: Motoricko-jazykova klinicka hodnetici $kala pro CLN2 od 0 do 6 bodii: Rychlost
poklesu za 48 tydni (populace s 1ééebnym zamérem (Intent to Treat, ITT))

Rychlost poklesu (body / Celkem (n = 23) b
48 tydnii)® Hodnota p
Stiedni hodnota (SD) 0,40 (0,809)° <0,0001
Median 0,00
Min, Max -0,88; 2,02
o
Meze 9_5/0 mtervalu 0,05: 0,75
spolehlivosti
aRychlost poklesu u pacienta za 48 tydnii: (vychozi skore CLN2 — posledni skore CLN2) / (uplynuly ¢as v jednotkéach
48 tydnii)

b Hodnota p na zékladé jednovzorkového T-testu porovnavajiciho rychlost poklesu s hodnotou 2
€ Pozitivni odhady oznacuji klinické zhor$eni; negativni odhady oznacuji klinické zlepseni

V probihajici studii 190-202 (k 3. ¢ervnu 2016) rychlost poklesu u pacienti 1é¢enych piipravkem
Brineura v porovnani s kontrolni skupinou s pfirozenym vyvojem (N=42 pacientt) i nadale ukazuje
trvalost 1écebného efektu (viz obrazek 2).

Obréazek 2: Zména stiredni hodnoty skére oproti vychozi hodnoté
(kontrolni skupina s pfirozenym vyvojem nemoci vs. pacienti lé¢eni piipravkem
Brineura, 300 mg jednou za dva tydny)
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Tyden
Svislé usecky predstavuji standardni chybu stfedni hodnoty
Plna ¢ara: klinické studie 190-201 a 190-202
Pferusovana ¢ara: kontrolni skupina s ptirozenym vyvojem nemoci 190-901

Skore vidéni a zachvati v kombinaci se skore CLN2 (jazykové a motorické oblasti) zistava stabilni.
Volumetricka méfeni MRI ukazuji sniZenou rychlost ztraty.

Pediatrick& populace

Je dulezité zahajit 1é¢bu u déti co nejdiive, i kdyz pacienti mladsi 3 let nebyli do pivotni studie
zatazeni.

Studie 190-203 je probihajici oteviena klinicka studie hodnotici bezpeénost a G¢innost u pacienti od

narozeni do véku 18 let. Davkovani vychazelo z analyzy rozdilt v hodnotach hmotnosti mozku u déti

mladsich 3 let. Vysledky bezpe¢nosti u mladSich pacientt se doposud zdaji byt v souladu
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S bezpeénostnim profilem pozorovanym u starSich pacientti. V soucasné dobé nejsou k dispozici zadné
klinické zkuSenosti s piipravkem Brineura u déti mladsich 2 let (viz bod 4.8).

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s piipravkem Brineura u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u CLN2 (informace o pouZiti
u déti viz bod 4.2).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimec¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat tplné informace o pfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn udajti o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti cerliponasy alfa byly hodnoceny u pacientii s CLN2, kteti dostavali
intracerebroventrikularni infuze 300 mg po dobu pfiblizné 4,5 hodiny jednou za dva tydny.

Vsechny farmakokinetické parametry byly podobné po poc¢ateéni infuzi v den 1 a nasledujicich
infuzich v tydnu 5 a tydnu 13, coz naznacuje, ze pti podavani davky 300 mg jednou za dva tydny
nedochazi k zadné zjevné akumulaci nebo ¢asové podminéné FK cerliponasy alfa v mozkomi$nim
moku nebo plazmé. Farmakokinetické parametry v mozkomisnim moku byly hodnoceny u 17 pacientti
a jsou shrnuty nize v tabulce 5. Farmakokinetika cerliponasy alfa v plazmé¢ byla hodnocena

u 13 pacientt a byl zjistén median Tmax = 12,0 hodin (od zaéatku infuze), sttedni hodnota Cmax =

1,39 pg/ml a stiedni hodnota AUCo = 24,1 pg.h/ml. Nebyl zjevny zadny uc¢inek ADA v séru nebo
mozkomi$nim moku na farmakokinetiku v plazmé nebo mozkomisnim moku.

Tabulka 5: Farmakokinetické vlastnosti po prvni intracerebroventrikularni infuzi (p#ibliZzné
trvani 4 hodiny) 300 mg cerliponasy alfa do mozkomi$niho moku

Parametr Mozkomi$ni mok (N=17)
Stfedni hodnota (SD)

Tmax , h 4,50 [4,25; 5,75]

Crnax, Hg/ml 1490 (942)

AUCq., pg.h/ml 9510 (4130)

Vz, mi 435 (412)

CL, ml/h 38,7 (19,8)

tue, h 7,35 (2,90)

"Tmax vyjadfena jako ¢as od zagatku pfiblizn& 4hodinové infuze a prezentovana jako median [min, max], ktera se vyskytla
V prvnim ¢asovém bod¢ odbéru vzorki po infuzi

Distribuce

Odhadovany objem distribuce cerliponasy alfa po intracerebroventrikularni infuzi 300 mg

(V; = 435 ml) piekracuje typicky objem mozkomisniho moku (100 ml), coz naznacuje distribuci mimo
mozkomi$ni mok. Vysoké poméry mozkomi$niho moku k plazmé u Cmax @ AUCo- (pfiblizné 1000,
respektive 400) naznacuji, Ze vétSina aplikované cerliponasy alfa zustava lokalizovana v rAmci CNS.
Neocekava se, Ze by intracerebroventrikularni podavani cerliponasy alfa vedlo k terapeutickym
koncentracim v oku, vzhledem k omezenému pfistupu z mozkomi$niho moku do dotéenych bunék
sitnice a piitomnosti hematoretinalni bariéry.

Eliminace
Cerliponasa alfa je bilkovina a ocekava se, ze bude metabolicky rozkladana prostiednictvim hydrolyzy

peptidi. Neocekava se tudiz, Ze by farmakokinetické vlastnosti cerliponasy alfa ovliviiovala zhorSena
funkce jater.
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Vylucovani
Renélni eliminace cerliponasy alfa je povazovana za méné vyznamnou cestu vylu¢ovani.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Omezené predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti byly vygenerovany ze studii toxicity jedné
davku u opic a studii s opakovanymi davkami u jezev¢iki v modelu klasické pozdni détské neuronalni
ceroidni lipofuscindzy typu 2. Tento model onemocnéni primarné slouzil k prozkoumani
farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti cerliponasy alfa, ale také se zamétoval na
zhodnoceni toxicity této latky. Vysledky téchto studii u jezev¢iki ovS§em nemohou spolehliveé
predikovat bezpecnost u ¢lovéka, protoze schéma aplikace infuzi cerliponasy alfa bylo odlisné a
vysoce variabilni i v rdmci dané studie vzhledem k obtizim se zavedenym katetriza¢nim systémem

a znanym hypersenzitivnim reakcim. Tato zkoumani navic zahrnovala jen velmi maly pocet zvitat,
vétsinou testovala skupiny s jednou davkou a postradala odpovidajici kontrolni mechanismy.
Neklinicky vyvoj je tudiZ s ohledem na klinickou bezpeénost cerliponasy alfa neprukazny. Hodnoceni
genotoxicity, kancerogenity a reproduk¢ni toxicity nebyla provedena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Brineura a proplachovaci roztok

Heptahydrat hydrogenfosforeénanu sodného
Monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydréat chloridu hofe¢natého

Dihydrat chloridu vapenatého

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Rozmrazeny ptipravek Brineura a proplachovaci roztok je nutno ihned pouzit. Pfipravek se musi
vyjmut z neotevienych injekénich lahvicek bezprostiedné pied pouzitim. Pokud okamzité pouziti neni
mozné, je nutno neoteviené injekcni lahvicky s pripravkem Brineura nebo proplachovacim roztokem
uchovavat pii teploté 2—8 °C a pouzit do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prok&dzéna na dobu az 12 hodin pfi
pokojové teploté (1925 °C). Z mikrobiologického hlediska maji byt oteviené injekéni lahvicky nebo
1é¢ivy pripravek uchovavany v injekénich stiika¢kach pouZity ihned. Pokud nejsou pouzity ihned, jsou
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte ve svislé poloze v mraznicce (-25 °C az -15 °C).

Pievazejte a distribuujte zmrazené (-85 °C az -15 °C).
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahviéka (sklo typu I) se zatkou (butylkaucuk), odtrhovaci vi¢ko (polypropylen) a krimpovaci
vicko (hlinik). Pfipravek Brineura ma zelené odtrhovaci vicko a proplachovaci roztok ma zluté
odtrhovaci vicko.

Velikost baleni tii injek¢nich lahvicek: dvé 10ml injekéni lahvicky, kazdé4 obsahujici 150 mg
cerliponasy alfa v 5 ml roztoku; a jedna 10ml injek¢ni lahvicka, obsahujici 5 ml proplachovaciho
roztoku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Brineura je nutno podavat pomoci infuznich souéasti, které jsou chemicky a fyzikalné
kompatibilni s podavanym piipravkem Brineura a proplachovacim roztokem. K aplikaci ptipravku
Brineura je nutno pouZit zatfizeni pro intracerebroventrikularni pfistup oznac¢ené znackou CE a
jednorazové soucasti uvedené nize nebo ekvivalentni soucasti.

Zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup, ktera se ukazala jako kompatibilni s piipravkem
Brineura a proplachovacim roztokem a ktera byla pouzivana v klinickych studiich, zahrnuji komirky
Codman HOLTER RICKHAM a HOLTER SALMON-RICKHAM, ventrikularni katétr Codman a
komurku Medtronic CSF-Ventricular (s katétrem).

Ptipravek Brineura je kompatibilni s jednorazovymi infuznimi souc¢astmi vyrobenymi z PVC, PVC

(ne-DEHP) polyethylenu, polyethersulfonu (PES), polypropylenu (PP) a PTFE. V Klinickych

hodnocenich piipravku Brineura byly pouzity nasledujici jednorazové infuzni soucasti se znatenim

CE:

o Injekendi stiikacka: Braun a BD Luer-Lok

o ProdluZovaci souprava: hadi¢ka Fresenius Injectomat®, prodluzovaci souprava Alaris CC,
prodluzovaci hadicka Vygon Lectro-Cath

o Prodluzovaci souprava s filtrem 0,2 mikronu: Impromediform GmbH

o Portova jehla: jehly Deltec GRIPPER

Piiprava pro aplikaci pfipravku Brineura a proplachovaciho roztoku

Ke spravnému podani ptipravku Brineura a proplachovaciho roztoku jsou nutné nasledujici soucasti
(nejsou soucasti baleni) (viz obrazek 1 v bodé 4.2). VSechny infuzni soucasti musi byt sterilni.
Piipravek Brineura a proplachovaci roztok jsou dodavany a uchovavany zmrazené (viz bod 6.4).

o Programovatelna injekéni pumpa s odpovidajicim rozsahem aplikace, presnosti rychlosti
aplikace a alarmy pro nespravnou aplikace nebo okluzi. Pumpu musi byt mozno naprogramovat
tak, aby 1éCivy piipravek aplikovala konstantni rychlosti 2,5 mi/h.

o Dvé jednorazové injekéni stiika¢ky kompatibilni s pumpou. Doporucuji se stiikacky o objemu
10 az 20 ml.

o Dv¢ jednorazové hypodermické injekeni jehly (21 G; 25,4 mm).

o Jedna jednorazova infuzni souprava. V piipadé potieby lze pfidat prodluzovaci hadic¢ku.
Doporucuje se délka 150 az 206 cm (ne vice nez 400 cm) a vnitini pramér 0,1 cm.

o Je nutny in-line filtr 0,2 um. In-line filtr miZe byt nedilnou soucasti infuzni soupravy. M¢l by
byt umistén co nejblize portové jehly.

o Portové jehla se specialnim zkosenym hrotem (non-coring) o velikosti 22 G nebo mensi a
doporucéené délce 16 mm. Viz doporuceni vyrobce zafizeni pro intracerebroventrikularni piistup
ohledné portové jehly.

. Jedna prazdna sterilni jednorazova injekéni stiikacka (k odbéru mozkomisniho moku za Gcelem
ovefeni pruchodnosti).

Rozmrazeni pfipravku Brineura a proplachovaciho roztoku
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Injekéni lahvicky s roztokem piipravku Brineura a injekéni lahvicku s proplachovacim roztokem
rozmrazujte pii pokojové teploté po dobu pfiblizné 60 minut. Nerozmrazujte ani neoh¥ivejte injekéni
lahvicky zadnym jinym zptsobem. Netiepejte injekénimi lahvickami. V pribéhu rozmrazovani se
bude objevovat kondenzace. Doporucuje se rozmrazovat injekéni lahvicky mimo krabicku.

Piipravek Brineura a proplachovaci roztok je nutno zcela rozmrazit a ihned pouzit (viz bod 6.3).

Injekéni lahviéky znovu nezmrazujte ani nezmrazujte injekéni stiikacky obsahujici piipravek
Brineura nebo proplachovaci roztok.

Zkontrolujte rozmrazené injekéni lahvicky s pfipravkem Brineura a proplachovacim roztokem

Zkontrolujte injekéni lahvicky, abyste se ujistili, Ze jsou zcela rozmrazené. Pripravek Brineura

a proplachovaci roztok maji byt ¢iré az slabé opalescentni a bezbarvé az svétle zluté. Injekéni lahvicky
s piipravkem Brineura mohou ob¢as obsahovat tenka prisvitna vlakna nebo neprihledné ¢astice. Tyto
piirozené se vyskytujici ¢astice jsou cerliponasa alfa. Tyto ¢astice se odstrani in-line filtrem 0,2 um,
aniz by to mélo zjistitelny ti€¢inek na Cistotu nebo silu ptipravku Brineura.

Proplachovaci roztok miize obsahovat ¢astice, které se po uplném rozmrazeni injekéni lahvicky
rozpusti.

NepouzZivejte piipravek, pokud jsou roztoky nespravné zbarvené nebo pokud jsou v roztocich jiné cizi
Castice.

Natahnéte pripravek Brineura

Oznacte jednu nepouzitou sterilni stiikacku $titkem ,,Brineura® a ptipojte injekéni jehlu. Z obou
injek¢nich lahvicek s piipravkem Brineura odstrante zelena odtrhovaci vi¢ka. Aseptickou technikou
natahnéte objem roztoku ptipravku Brineura dle poZzadované davky (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2) do
sterilni injekeni stiikacky oznacené Stitkem ,,Brineura®. Piipravek Brineura neted’te. Piipravek
Brineura nemichejte s jinym Ié¢ivym piipravkem. Jehlu a prazdné injek¢ni lahvicky zlikvidujte dle
mistnich pozadavk.

Natahnéte proplachovaci roztok

Urcete potfebny objem proplachovaciho roztoku, aby se zajistila tiplna aplikace pripravku Brineura do
mozkovych komor. Vypoctéte proplachovaci objem sectenim plniciho objemu vSech infuznich
soucasti, vCetné zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup.

Oznacte jednu nepouzitou sterilni stiikacku Stitkem ,,proplachovaci roztok* a pfipojte injek¢ni jehlu.
Z injek¢éni lahvicky s proplachovacim roztokem odstrante zluté odtrhovaci vicko. Aseptickou
technikou natahnéte odpovidajici mnozstvi proplachovaciho roztoku z injek¢ni lahvicky do nové
sterilni injekéni stiikacky oznacené Stitkem ,,proplachovaci roztok®. Jehlu a injekéni lahvicku se
zbyvajicim roztokem zlikvidujte dle mistnich pozadavka.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/17/1192/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODI}/I’I'N!(Y’ NEBO QMEZEJ\JT S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO,

94949,

USA

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozi prvni pravidelng aktualizovanou zpravu o bezpe¢nosti pro
tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésici od jeho registrace.

D. PODI}/I’I'N!(Y, NEBO QMEZEJ\JT S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku BRINEURA na trh v kazdém clenském statu (MS) musi mit drzitel
rozhodnuti o registraci (MAH) schvéleny obsah a format vzdélavacich materidl vcetné
komunika¢nich médii, zplsobt distribuce a vSech dalSich aspekti programu pfislusnym
vhitrostatnim orgdnem (NCA).

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek BRINEURA
uveden na trh, byl vSem zdravotnikim, u kterych se ptedpoklada, ze budou s piipravkem
manipulovat/pfipravek podavat, poskytnut vzdélavaci program (tj. pfiru¢ka o davkovani a podavani
piipravku), majici za cil pfedchazet vyznamnému identifikovanému riziku problémi s prosttedkem
(infekce/ucpani/dislokace) nebo je minimalizovat, a obsahujici informace:

- jak ptipravek BRINEURA uchovavat;

- 0 komplikacich souvisejicich s prostfedkem (tj. o infekcich, uniku z prosttedku a/nebo jeho zdvade;
neporuSenost prostiedku musi potvrdit neurochirurg);

- 0 zpusobu piipravy ptipravku BRINEURA a proplachovaciho roztoku;

- podrobny popis postupu u intracerebroventrikularni infuze piipravku BRINEURA a podani
proplachovaciho roztoku (po dokonceni infuze ptipravku BRINEURA);

- jak monitorovat pacienty, jimz je pfipravek BRINEURA podavan.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti”, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
splnéni
Neintervenéni poregistra¢ni studie bezpecnosti (PASS): Studie 190-501. Za ucelem Jako soucast
hodnoceni dlouhodobé bezpec¢nosti cerliponasy alfa véetn¢ vyskytu zavaznych kazdoro¢niho
hypersenzitivnich reakci a anafylaxe mé drzitel rozhodnuti o registraci pedlozit opakovaného
vysledky studie vychazejici z dostate¢ného poétu zdrojovych dat ziskanych z registru hodnoceni
pacientl s neuronalni ceroid-lipfuscindzou typu 2 (CLN2). maji byt
predlozeny
vyrocni
Zpravy
Poregistracni studie ¢innosti (PAES): Studie 190-203. Za Gc¢elem dalsiho hodnoceni Cervenec
ucinnosti 1écby ve smyslu zpomaleni zhorSovani klinické skaly tykajici se motorické 2020
poruchy a poruchy fe¢i u CLN2 a za ucelem dal§iho hodnoceni bezpecnosti a
snaenlivosti cerliponasy alfa predlozi drzitel rozhodnuti o registraci vysledky studie
190-203 provedené u alespon 5 pacient mladSich 2 let.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brineura 150 mg infuzni roztok
cerliponasum alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Injekeni lahvicka pripravku Brineura obsahuje cerliponasum alfa 150 mg v roztoku o objemu 5 ml
(30 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky piipravku Brineura a proplachovaciho roztoku:
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hotecnatého

Dihydrat chloridu vapenatého

Voda na injekci

Dalsi informace viz piibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok
Dve lahvicky ptipravku Brineura
Jedna lahvicka proplachovaciho roztoku

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti

Rozmrazte pii pokojové teploté a ihned pouzijte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intracerebroventrikularni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP:

Oteviené injekéni lahvi¢ky nebo pripravek v injekénich stfikackach je nutno ihned pouzit. Doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte ve svislé poloze v mrazni¢ce (-20 °C £ 5 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Prepravujte a distribuujte zmrazené (-85 °C az -15 °C).

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1192/001

13. CiSLO SARZE

C.Sarze:.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Brineura 150 mg infuzni roztok
cerliponasum alfa
Intracerebroventrikul&rni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg/5 ml

6. JINE

Pted pouzitim rozmrazte.
Ptipravek Brineura podejte pted proplachovacim roztokem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Proplachovaci roztok pro piipravek Brineura
Intracerebroventrikul&rni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5mi

6. JINE

Pted pouzitim rozmrazte.
Proplachovaci roztok podejte po pripravku Brineura.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Brineura 150 mg infuzni roztok
cerliponasum alfa

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, nez dostanete tento pripravek, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinkd, sdélte to svému
1€kafi.

- Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢ink, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Brineura a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vy nebo Vase dité dostanete pfipravek Brineura
Jak se ptipravek Brineura podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Brineura uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IR LR NS

1. Co je pripravek Brineura a Kk ¢emu se pouZiva

Ptipravek Brineura obsahuje 1é¢ivou latku cerliponasa alfa, ktera patii do skupiny 1éki zndmych jako
enzymové substituéni terapie. Pouziva se k 1é¢bé pacientl s neuronalni ceroidni lipofuscinézou typu 2
(CLN2), kteréa je znama také jako deficit tripeptidylpeptidazy-1 (TPP1).

Lidé s CLN2 nemaji Zzadny enzym zvany TPP1 nebo ho maji ptili§ malo, coz zpiisobuje hromadéni
latek zvanych lyzozomalni sttadavé materialy. U lidi s CLN2 se tyto materialy hromadi v ur¢itych
Castech téla, zejména v mozku.

Jak pripravek Brineura funguje
Tento 1é¢ivy ptipravek nahrazuje chybéjici enzym TPP1, coz minimalizuje hromadéni lyzozomalnich
stitadavych material. Tento 1é¢ivy ptipravek ptispiva ke zpomaleni progrese (postupu) onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vy nebo Vase dité dostanete piipravek Brineura

Nesmite dostavat piipravek Brineura:

- jestlize Vy nebo Vase dit¢ mate Zivot ohrozujici alergické reakce na latku cerliponase alfa nebo
na kteroukoli dal$i slozku tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou v bodé 6) a k reakcim nadale
dochazi, kdyz je cerliponasa alfa znovu podana;

- jestlize Vy nebo Vase dit¢ mate implantované zatizeni k odvadéni piebyte¢né tekutiny z mozku;

- jestlize Vy nebo Vase dit¢ aktualné vykazujete znamky infekce zatizeni nebo problému se
zatizenim. Jakmile budou infekce nebo problémy se zafizenim vyfeSeny, Vas 1ékaf mize
rozhodnout o pokrac¢ovani 1écby.
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Upozornéni a opatieni

Predtim, nez Vy nebo Vase dité dostanete piipravek Brineura, se porad’te se svym lékafem.

- U Vas nebo u Vaseho ditéte se mohou vyskytnout problémy s implantovanym zafizenim, které
se pouziva pii 1é¢be piipravkem Brineura (viz bod 4 ,,Mo0zZné nezadouci u¢inky*), véetne
infekce nebo selhani zatizeni. Lécba mize byt pieruSena, pokud je nutno zatfizeni vymeénit nebo
dokud se infekce nevyléci. Pokud mate jakékoli otazky tykajici se zafizeni, porad’te se se svym
lékatem.

- Pti pouzivani ptipravku Brineura se mohou vyskytnout zivot ohrozujici alergické reakce. Lékar
bude sledovat, zda se u Vas nebo Vaseho ditéte neobjevi piiznaky Zivot ohrozujicich
alergickych reakct, jako jsou koptivka, svédéni nebo zarudnuti, oteklé rty, jazyk a/nebo hrdlo,
dusnost, chrapot, zmodrani kone¢kd prstti nebo rti, nizké svalové napéti, omdleni nebo
inkontinence.

- Lékai Vam nebo Vasemu ditéti zkontroluje tepovou frekvenci, tlak krve, dechovou frekvenci a
teplotu pied 1écbou, v jejim pribehu a po jejim skonceni. Lékat miize rozhodnout o dalsim
sledovani, pokud je potieba.

- Kazdych 6 mésict lékat zkontroluje, zda nedochazi k abnormalnim elektrickym aktivitam
srdce (EKG). Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte v minulosti vyskytly problémy se srdcem,
bude 1ékaf nebo zdravotni sestra sledovat ¢innost srdce v priabéhu kazdé infuze.

- Lékai mize odeslat vzorky mozkové tekutiny ke kontrole, zda nevykazuje znamky infekce.

- Pripravek Brineura nebyl podavan pacientim s pokro¢ilym onemocnénim na zac¢atku 1é¢by ani
détem mladsim 2 let. Vas 1ékat s Vami prodiskutuje, zda je pro Vas nebo Vase dité vhodna
1é¢ba piipravkem Brineura.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Brineura
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné dobée
uzivali nebo které mozné budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez budete timto piipravkem lécena.

V téhotenstvi byste 1é¢bu piipravkem Brineura neméla dostavat, pokud to neni nezbytné nutné. Neni
znamo, zda je ptipravek Brineura u ¢lovéka vylu¢ovan do matefského mléka. Béhem 1é¢by
ptipravkem Brineura ma byt kojeni pferuseno. Neni znamo, zda piipravek Brineura ovliviiuje plodnost
u ¢loveka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni znamo, zda pfipravek Brineura ovlivituje schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje.
Porad’te se se svym lékatem.

Pripravek Brineura obsahuje sodik:

Injek¢ni lahvic¢ka obsahuje 44 mg sodiku. Nutno vzit v Gvahu u pacientd na dieté s nizkym obsahem
sodiku.

3. Jak se pripravek Brineura podava

Vy nebo Vase dité€ budete muset podstoupit operaci, pii které se implantuje zafizeni pro podavani
ptipravku Brineura. Zatizeni napomaha 1é¢ivému piipravku dosdhnout konkrétni ¢ast mozku.

Pripravek Brineura bude podévat 1ékaf se znalosti podavani 1éki intracerebroventrikularni cestou
(infuzi do tekutiny v mozku) v nemocnici nebo na Klinice.

Pfipravek Brineura nebyl podavan pacientim mlad$im 2 let nebo starSim 8 let (na zacatku klinického
hodnoceni). Jsou k dispozici omezené zkusenosti u nékolika pacientti ve véku 2 let.
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Doporuéena davka ptipravku Brineura vychazi z Vaseho véku nebo véku Vaseho ditéte a bude
podavéna jednou za dva tydny nasledovné:

- od narozeni do < 6 mé&sict: 100 mg

- 6 mésicu az < 1 rok: 150 mg

- 1 rok az < 2 roky: 200 mg (prvni 4 davky), 300 mg (v§echny ostatni davky)
- > 2 roky: 300 mg

Va3 1ékatf miize upravit Vasi davku nebo davku Vaseho ditéte nebo dobu, po kterou je Iék podavan,
pokud infuze nebude dobie snasena, dojde k alergické reakci nebo bude existovat moznost zvyseni
tlaku v mozku.

Lék je pomalu podavan skrz implantované zafizeni. Po podani 1éku bude podana kratka infuze roztoku
Kk vyplachnuti pfipravku Brineura z infuzniho vybaveni, aby do mozku dorazila celd davka. Lék

a roztok budou podavany po dobu pfiblizné 2 az 4 hodin a 30 minut v zavislosti na velikosti Vasi
davky nebo davky Vaseho ditéte. V zavislosti na Vasi odpovédi béhem 1écby mtize 1ékat snizit davku
nebo rychlost infuze.

Lékai muze pied kazdou 1é¢bou ptipravkem Brineura Vam nebo Vasemu ditéte podat 1éky, jako jsou
antipyretika ke snizeni horec¢ky nebo antihistaminika pro tlumeni alergickych reakci, ke zmirnéni
nezadoucich uc¢inkd, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by nebo kratce po ni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytnout nékteré z nasledujicich nezadoucich u¢inku, ihned se obrat'te na svého
lékate nebo zdravotni sestru:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi):

- horecka

- zvraceni

- podrazdénost

- kiece (epileptické zachvaty)

- reakce v priab&hu podavani piipravku nebo kratce po ném, jako jsou kopiivka, svédéni nebo
zarudnuti, oteklé rty, jazyk a/nebo hrdlo, dusnost, chrapot, zmodrani kone¢kt prsti nebo rt,
nizké svalové napéti, omdleni nebo inkontinence

Casté nezadouci G¢inky (mohou se vyskytnout u az 1 z 10 lidi):

- bakterialni infekce souvisejici se zafizenim

- pomalejsi tlukot srdce

- zatizeni nefunguje spravné kvili zablokovani zjisténému pii ptipraveé na infuzi

Neni znamo (Eetnost nelze z dostupnych tdaji uréit)
- zafizeni je pfemisténo a nefunguje sprave pii ptipravé na infuzi

Tento pfipravek mize vyvolat dal§i nezadouci Gcinky:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky:

- bolest hlavy

- zvysena nebo sniZzena koncentrace bilkoviny v mozkové tekuting

- abnormalni vysledky elektrické aktivity srdce (EKG)

- zvyseny pocet bunék v mozkomisnim moku zjistény laboratornim monitorovanim
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- infekce nosu nebo krku (nachlazeni)
- problém s jehlou (infuzni jehla vypadne z implantovaného zaiizeni)

Casté nezadouci Gginky:

- bolest

- vyrazka

- kopiivka

- klesani hlavy (brada spadne k hrudniku)
- bolest bticha

- netésnost zafizeni

- puchyte v Ustech nebo na jazyku

- otok nebo zarudnuti o¢niho vi¢ka a o¢niho bélma
- nervozita

- zalude¢ni nebo stfevni potize

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich Géinkd, sdélte to svému l1ékaii.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd miizete prispét k
ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Brineura uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte ve svislé poloze v mraznicce (-25 °C az -15 °C). Piepravujte a distribuujte zmrazené
(-85 °C az -15 °C). Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Rozmrazeny ptipravek Brineura a proplachovaci roztok je nutno ihned pouzit. Piipravek se musi
vyjmut z neotevienych injek¢nich lahvi¢ek bezprostiedné pied pouzitim. Pokud okamzité pouziti neni
mozné, je nutno neoteviené injekeni lahvicky s pfipravkem Brineura nebo proplachovacim roztokem
uchovavat pfi teploté 2—8 °C a pouzit do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana na dobu az 12 hodin pfi
pokojové teploté (19-25 °C). Z mikrobiologického hlediska maji byt oteviené injekéni lahviéky nebo
1é¢ivy pripravek uchovavany v injek¢nich strikackach pouzity ihned. Pokud nejsou pouzity ihned, jsou
doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

Za uchovavani ptipravku Brineura je zodpoveédny Vas 1ékai nebo 1ékarnik. Ti také zodpovidaji za
spravnou likvidaci nepouzitelného piipravku Brineura.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Brineura obsahuje

- Lécivou latkou je cerliponasum alfa. Injekéni lahvicka piipravku Brineura obsahuje
cerliponasum alfa 150 mg v roztoku o objemu 5 ml. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje
cerliponasum alfa 30 mg.

- Dalsimi slozkami p¥ipravku Brineura a proplachovaciho roztoku jsou: heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, chlorid sodny,
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chlorid draselny, hexahydrat chloridu hofe¢natého, dihydrat chloridu vapenatého, voda na
injekci (viz bod 2 ,,Piipravek Brineura obsahuje sodik*)

Jak pripravek Brineura vypadé a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Brineura a proplachovaci roztok jsou infuzni roztoky. Roztoky jsou Ciré az slabé
opalescentni, bezbarvé az svétle zluté; roztok ptipravku Brineura miize obc¢as obsahovat tenka
prusvitna vlakna nebo neprahledné ¢astice.

Velikost baleni: 3 injekéni lahvicky (dveé injekéni lahvicky piipravku Brineura a jedna injekéni
lahvicka proplachovaciho roztoku), kazda obsahuje 5 ml roztoku

DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimeénych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Gplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoroéné vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1éCivého pripravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedlozené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Registrace pripravku za vyjimecnych okolnosti

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, ze pomér piinosi a rizik je ptiznivy, a proto
doporucuje, aby pripravku byla ud€lena registrace za vyjimecnych okolnosti, jak je podrobng&ji
popséano v Evropské vetejné zprave o hodnoceni.

34



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCI BIOLOGICKÉ LÉČIVÉ LÁTKY A VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	E. ZVLÁŠTNÍ POVINNOST USKUTEČNIT POREGISTRAČNÍ OPATŘENÍ PRO REGISTRACI PŘÍPRAVKU ZA VÝJIMEČNÝCH OKOLNOSTÍ
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE
	ZÁVĚRY O UDĚLENÍ ROZHODNUTÍ O REGISTRACI PŘÍPRAVKU ZA VÝJIMEČNÝCH OKOLNOSTÍ PŘEDLOŽENÉ EVROPSKOU AGENTUROU PRO LÉČIVÉ PŘÍPRAVKY

