PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



V Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Brineura 150 mg otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica lijeka Brineura sadrzi 150 mg cerliponaze alfa* u 5 ml otopine.
Jedan ml otopine za infuziju sadrzi 30 mg cerliponaze alfa.

*Cerliponaza alfa proizvedena je u stanicama jajnika kineskog hréka.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna bocica sadrzi 44 mg natrija u 5 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.

Otopina je bistra do lagano opalescentna i bezbojna do blijedozuta, koja povremeno moze sadrzavati
tanka prozirna vlakna ili neprozirne Cestice.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijek Brineura indiciran je za lijeCenje neuronalne ceroidne lipofuscinoze tipa 2 (CLN2), bolesti
poznate i kao nedostatak tripeptidil-peptidaze 1 (TPPL).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijek Brineura smiju primjenjivati samo osposobljeni zdravstveni radnici educirani za
intracerebroventrikularnu primjenu u klini¢kim/bolni¢kim uvjetima.

Doziranje

Preporuéena doza je 300 mg cerliponaze alfa primijenjene intracerebroventrikularnom infuzijom
jednom svaki drugi tjedan.

U bolesnika mladih od 2 godine preporucuju se nize doze, vidjeti dio o pedijatrijskoj populaciji.

Preporucuje se predlijecenje bolesnika antihistaminicima, s antipireticima ili bez njih, 30 do 60 minuta
prije pocetka infuzije.

Nastavak dugoro¢nog lijeenja potrebno je redovito klini¢ki procjenjivati kako bi se ustanovilo
nadmasuju li koristi potencijalne rizike za svakog pojedinog bolesnika.
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Prilagodba doze

Prilagodbu doze moze biti potrebno uzeti u obzir u bolesnika koji ne podnose infuziju. Doza se moze
smanjiti za 50% i/ili usporiti brzina primjene infuzije.

Ako se primjena infuzije prekine zbog reakcije preosjetljivosti, treba je ponovno zapodeti brzinom
priblizno upola manjom od pocetne brzine infuzije pri kojoj je nastupila reakcija preosjetljivosti.

Infuziju treba prekinuti i/ili brzinu infuzije usporiti u bolesnika u kojih je prema prosudbi nadleznog
lije¢nika mozda doslo do povecanja intrakranijalnog tlaka tijekom infuzije, na $to upucuju simptomi
kao §to su glavobolja, mu¢nina, povracanje ili stanje smanjene svijesti. Ove mjere opreza posebno su
vazne u bolesnika mladih od 3 godine.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Brineura u djece mlade od 3 godine nisu jo§ ustanovljene. Dostupni su
ograniceni podaci za djecu u dobi od 2 godine, a za djecu mladu od 2 godine nema klini¢kih podataka
(vidjeti dio 5.1). Doziranje predlozeno za djecu mladu od 2 godine procijenjeno je na temelju mase
mozga.

U klinickim ispitivanjima, lijecenje lijekom Brineura zapoceto je u djece u dobi od 2 do 8 godina. Za
bolesnike starije od 8 godina podaci su ograniceni. LijeCenje se treba temeljiti na koristima i rizicima
za pojedinac¢nog bolesnika prema procjeni lijecnika.

Doziranje odabrano za bolesnike temelji se na dobi u vrijeme lijeCenja i prema tome ga je potrebno
prilagoditi (vidjeti Tablicu 1). U bolesnika mladih od 3 godine, preporuéena se doza podudara s
doziranjem primijenjenim u klini¢kom ispitivanju 190-203 koje jos traje, vidjeti dio 5.1.

Tablica 1: Doza i volumen lijeka Brineura

Dobne skupine Ukupna doza primijenjena Volumen otopine lijeka
svaki drugi tjedan Brineura
(mg) (ml)
Od rodenja do < 6 mjeseci 100 3,3
6 mjeseci do < 1 godine 150 5
1 godina do < 2 godine 200 (prve 4 doze) 6,7 (prve 4 doze)
300 (kasnije doze) 10 (kasnije doze)
2 godine i nadalje 300 10

Nacin primjene

Intracerebroventrikularna primjena.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Tijekom pripreme i primjene lijeka moraju se strogo primjenjivati pravila asepti¢ne tehnike.

Brineura i otopina za ispiranje smiju se primijeniti samo intracerebroventrikularnim putem. Svaka
bocica lijeka Brineura i otopina za ispiranje namijenjene su samo za jednokratnu upotrebu.

Brineura se u cerebrospinalni likvor (CSF) primjenjuje infuzijom pomocu kirurski implantiranog
spremnika i katetera (pomagala za intracerebroventrikularni pristup). Pomagalo za
intracerebroventrikularni pristup mora biti implantirano prije prve infuzije. Implantirano pomagalo za
intracerebroventrikularni pristup treba omoguciti pristup do mozdanih komora za primjenu terapije.




Nakon infuzije lijeka Brineura, komponente infuzijskog sustava se moraju isprati izratunatom
koli¢inom otopine za ispiranje, ukljucujué¢i pomagalo za intracerebroventrikularni pristup, kako bi se
primijenila cijela koli¢ina lijeka Brineura i odrzala prohodnost pomagala za intracerebroventrikularni
pristup (vidjeti dio 6.6). Prije primjene bocice lijeka Brineura i otopine za ispiranje treba odmrznuti.
Brineura i otopina za ispiranje daju se brzinom infuzije od 2,5 mi/h. Cjelokupna infuzija, ukljucujuci
infuziju lijeka Brineura i potrebne otopine za ispiranje, traje otprilike 2 do 4,5 sati ovisno o dozi i
volumenu za primjenu.

Intracerebroventrikularna infuzija lijeka Brineura

Lijek Brineura primijenite prije otopine za ispiranje.

1. Obiljezite infuzijsku liniju oznakom ,,samo za intracerebroventrikularnu infuziju*.

2. Strealjku koja sadrzi lijek Brineura priévrstite na produzni dio infuzijske linije, ako se koristi,

u protivnom strcaljku spojite na komplet za infuziju. Komplet za infuziju mora biti opremljen

ugradenim filtrom s porama veli¢ine 0,2 um. Vidjeti sliku 1.

Napunite infuzijske linije lijekom Brineura.

4. Provjerite vlasiSte zbog znakova propustanja ili kvara pomagala za intracerebroventrikularni
pristup te moguce infekcije (oticanje, eritem vlasista, ekstravazacija tekuéine ili ispupenja na
vlasistu oko ili iznad pomagala za intracerebroventrikularni pristup). Nemojte primjenjivati
lijek Brineura u sluc¢aju znakova i simptoma propustanja pomagala za
intracerebroventrikularni pristup, kvara pomagala ili infekcije povezane s pomagalom (vidjeti
dio 4.3 4.4).

5. Pripremite vlasiste za intracerebroventrikularnu infuziju sluze¢i se asepti¢nom tehnikom
prema standardima skrbi ustanove.

6. Umetnite ulaznu iglu (engl. port needle) u pomagalo za intracerebroventrikularni pristup.

7. Naulaznu iglu spojite zasebnu sterilnu praznu Strcaljku (ne ve¢u od 3 ml). Uvucite izmedu
0,5 mli 1 ml CSF-a kako biste provijerili prohodnost pomagalaza intracerebroventrikularni
pristup.

e Ne vracéajte CSF u pomagalo za intracerebroventrikularni pristup. Uzorke CSF-a
treba rutinski slati na provjeru prisutnosti infekcija (vidjeti dio 4.4).

8. Pri¢vrstite komplet za infuziju na ulaznu iglu (vidjeti sliku 1).

e  Utvrstite komponente prema standardima skrbi ustanove.

9. Stavite Strcaljku s lijekom Brineura u pumpu za strcaljku i programirajte pumpu na brzinu
infuzije od 2,5 ml na sat.

e Programirajte zvucne signale upozorenja pumpe na najvecu osjetljivost na promjene
ogranicenja za tlak, brzinu i volumen. Pojedinosti pogledajte u prirucniku za rad
proizvodaca pumpe za Strcaljke.

¢ Nemojte davati kao bolus ili rué¢no.

10. Zapocnite infuziju lijeka Brineura brzinom od 2,5 ml na sat.

11. Redovito provjeravajte sustav tijekom infuzije zbog znakova propustanja ili greSke u protoku
infuzije.

12. Kada je infuzija zavrsila, provijerite je li trcaljka ,,Brineura“ u pumpi prazna. lzvadite praznu
Strcaljku iz pumpe i odvojite je od linije. Praznu $trcaljku bacite sukladno nacionalnim
propisima.
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Produzna infuzijska linija

l Infuzijski komplet s ugradenim filtrom 0,2 um
[ e : = : '
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Pumpa za Strcaljke

Slika 1: Postavljeni infuzijski sustav
Intracerebroventrikularna infuzija otopine za ispiranje

Predvidenu otopinu za ispiranje primijenite nakon zavr$ene infuzije lijeka Brineura.
1. Strealjku s izra¢unatim volumenom otopine za ispiranje pri¢vrstite na infuzijske komponente
(vidjeti dio 6.6).
2. Strcaljku s otopinom za ispiranje stavite u pumpu i programirajte pumpu na protok infuzije
brzinom od 2,5 ml na sat.

e Programirajte zvucne signale upozorenja pumpe na najvecu osjetljivost na promjene
ogranicenja za tlak, brzinu i volumen. Pojedinosti pogledajte u prirucniku za rad
proizvodaca pumpe za Strcaljke.

e Nemojte davati kao bolus ili ru¢no.

Zapo¢nite infuziju otopine za ispiranje brzinom od 2,5 ml na sat.

4. Redovito provjeravajte sustav tijekom infuzije zbog znakova propustanja ili greske u protoku
infuzije.

5. Kada infuzija zavrsi, provjerite je li $trcaljka s oznakom ,,otopina za ispiranje u pumpi
prazna. Izvadite praznu Strcaljku iz pumpe i odvojite je od linije.

6. lzvucite ulaznu iglu. Blago pritisnite i gazom pokrijte mjesto primjene infuzije prema
standardima skrbi ustanove.

7. Infuzijske komponente, igle, neupotrijebljene otopine i drugi otpadni materijal zbrinite
sukladno nacionalnim propisima.
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Za upute o pripremi lijeka Brineura i otopine za ispiranje prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Zivotno opasne anafilaktiéne reakcije na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1, ako ponovno izlaganje lijeku (re-challenge) nije uspjesno (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s CLN2 koji imaju ventrikulo-peritonejski spoj (shunt).
Brineura se ne smije primjenjivati sve dok ima znakova akutnog propustanja pomagala za

intracerebroventrikularni pristup, kvara pomagala ili infekcije povezane s pomagalom (vidjeti dio 4.2 i
4.4).



4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Komplikacije povezane s pomagalom

Brineura se mora primijeniti asepticnom tehnikom kako bi se smanjio rizik od infekcije. U klinickim
ispitivanjima opaZeni su dogadaji infekcija povezani s pomagalom za intracerebroventrikularni
pristup. U tim slucajevima bili su primijenjeni antibiotici, pomagalo za intracerebroventrikularni
pristup je zamijenjen, a lijeCenje lijekom Brineura nastavljeno.

Prije svake infuzije zdravstveni radnici trebaju pregledati vlasiste zbog provjere postojanja ostecenja
koze, kako bi se osiguralo da pomagalo za intracerebroventrikularni pristup nije ugrozeno. Pregled
mjesta infuzije i provjera prohodnosti moraju se provesti kako bi se propustanje i/ili kvar pomagal za
intracerebroventrikularni pristup otkrili prije zapoc¢injanja infuzije lijeka Brineura (vidjeti dio 4.2 i
4.3). Moze biti potrebno posavjetovati se s neurokirurgom kako bi se potvrdila ispravnost pomagala.
Terapiju lijekom Brineura treba prekinuti u slu¢ajevima kvara pomagala, §to moze zahtijevati zamjenu
pomagala prije daljnjih infuzija.

U slucaju komplikacija povezanih s pomagalom za intracerebroventrikularni pristup, daljnje
informacije potraZite u proizvodac¢evim uputama za uporabu pomagala.

Potrebno je postupati s oprezom u bolesnika sklonih komplikacijama izazvanih primjenom lijeka
intracerebroventrikularnim putem, ukljucujuéi bolesnike s opstruktivnim hidrocefalusom.

Klini¢ko i laboratorijsko pracenje

Vitalne znakove treba pratiti prije pocetka infuzije, redovito tijekom infuzije i poslije infuzije u
bolnickom okruzenju. Kada infuzija zavrsi, potrebno je klinicki procijeniti status bolesnika, a ako je
klini¢ki indicirano, moze biti potrebno promatrati bolesnika duze vrijeme, osobito u slucaju bolesnika
mladih od 3 godine.

Pracenje elektrokardiograma (EKG) tijekom infuzije treba provoditi u bolesnika s anamnezom
bradikardije, poremecajem provodljivosti ili strukturnom sr¢anom boleséu, jer neki bolesnici s boles¢u
CLN2 mogu razviti poremecaj provodljivosti ili sr¢anu bolest. U bolesnika s normalnom funkcijom
srca, redovite procjene 12-kanalnim EKG-om treba provoditi svakih 6 mjeseci.

Uzorke CSF-a treba svaki put poslati na testiranje kako bi se otkrile supklini¢ke infekcije povezane s
pomagalom (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Nije bilo bolesnika s napredovanjem ve¢ uznapredovale bolesti na pocetku lijeCenja a koji su uklju¢eni
u klini¢ka ispitivanja i nema dostupnih klini¢kih podataka za djecu < 2 godine. U bolesnika s
uznapredovalom boles¢u CLN2 te u novorodencadi, moguce je da je propusnost krvno-mozdane
barijere bila smanjena. U¢inci Koje potencijalno povecana izlozenosti lijeku ima na periferiju nisu
poznati.

Anafilaksija

Tijekom klinickih ispitivanja lijeka Brineura nije zabiljeZena anafilaksija; medutim, rizik od
anafilaksije ne moze se iskljuciti. Zdravstveni radnici moraju biti upoznati s mogu¢im simptomima
anafilaksije, kao Sto su generalizirana urtikarija, pruritus ili navale crvenila, oteene usne, jezik i/ili
nepcana resica, dispneja, bronhospazam, stridor, hipoksemija, hipotonija, sinkopa ili inkontinencija.
Kao mjera opreza, kada se primjenjuje Brineura treba biti odmah dostupna odgovaraju¢a medicinska
potpora. Ako se pojavi anafilaksija, pri ponovnoj primjeni potrebno je postupati s oprezom.



Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi 44 mg natrija po bocici lijeka Brineura i otopine za ispiranje. O tome treba voditi
rac¢una U bolesnika na prehrani s ograni¢enjem unosa natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Cerliponaza alfa je rekombinantni ljudski protein i sistemska je
izloZenost ograni¢ena zbog intracerebroventrikularne primjene, stoga nije vjerojatno da ¢e doci do
interakcije cerliponaze alfa i lijekova koji se metaboliziraju putem enzima citokroma P450.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o primjeni lijeka Brineura u trudnica. S lijekom Brineura nisu provedena ispitivanja
reprodukcije u Zivotinja. Nije poznato moze li Brineura prouzrociti osteé¢enje fetusa kad se primjenjuje

u trudnica ili moZe li utjecati na reproduktivnu sposobnost. Brineura se smije primijeniti u trudnica
samo ako je to izrazito potrebno.

Dojenje

Nema podataka o prisutnosti cerliponaze alfa u maj¢inu mlijeku, u¢incima cerliponaze alfa na dojence
ili o uéincima cerliponaze alfa na proizvodnju mlijeka. Dojenje je potrebno prekinuti tijekom lije¢enja
lijeka Brineura.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja plodnosti s cerliponazom alfa u zivotinja ili ljudi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o ucinku lijeka Brineura na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Nuspojave opisane u ovom dijelu procijenjene su u 24 bolesnika s boleS¢u CLN2 koji su u klini¢kim
ispitivanjima primili najmanje jednu dozu lijeka Brineura do 141 tjedna. Najcesce nuspojave (> 20%)
opazene S lijekom Brineura u klinickim ispitivanjima ukljucuju pireksiju, nisku razinu proteina u
CSF-u, poremecaje EKG-a, povracanje, infekcije gornjih diSnih puteva i preosjetljivost. Nijedan
bolesnik nije morao prekinuti lijeCenje zbog Stetnih dogadaja.

Tabli¢ni popis nuspojava

Opazene nuspojave navedene su u nastavku prema klasifikaciji organskih sustava i u skladu s
MedDRA-inom definicijom ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje Eesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Nuspojave su prikazane redoslijedom prema manjoj ozbiljnosti.



Tablica 2: Udestalost nuspojava lijeka Brineura

MedDRA MedDRA Ucestalost
klasifikacija organskih sustava preporudeni pojam
Infekcije i infestacije infekcija gornjih di$nih puteva vrlo ¢esto
konjunktivitis éesto
infekcija povezana s pomagalom? cesto
Poremecaji imunoloskog sustava preosjetljivost vrlo ¢esto
Psihijatrijski poremecaji iritabilnost vrlo Cesto
Sréani poremecaji bradikardija éesto
Poremecaji ziv€anog sustava dogadaji konvulzija® vrlo Cesto
glavobolja vrlo Cesto
pleocitoza CSF-a vrlo Gesto
sindrom spustene glave éesto
Poremecaji probavnog sustava povracanje vrlo Cesto
abdominalni bol cesto
mjehurici na sluznici usta cesto
mjehuriéi na jeziku cesto
poremecaj probavnog sustava cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip cesto
urtikarija éesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija° vrlo ¢esto
primjene osjecaj nervoze cesto
bol cesto
Pretrage poviSeni proteini u CSF-u vrlo Gesto
abnormalnosti EKG-a vrlo ¢esto
snizeni proteini u CSF-u vrlo Cesto
Problemi s pomagalom problem s pomagalom:
propustanje pomagala cesto
okluzija pomagala® Cesto
dislokacija pomagala® nepoznato
teskode s iglom' vrlo Cesto

@ Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

b Atonicki napadaji, kloni¢ke konvulzije, drop-atake, epilepsija, generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadaj, mioklona epilepsija,
parcijalni napadaji, petit mal epilepsija, napadaj, klaster napadaja i epilepticki status

¢Pireksija uklju¢uje kombinirane preporuc¢ene pojmove ,,pireksija“ i ,,poviSena tjelesna temperatura“

d Opstrukcija protoka u kateteru

¢ U klinickim ispitivanjima nije do$lo do dislokacije pomagala

fIspadanje igle za infuziju

Opis odabranih nuspojava

Konvulzije

Konvulzije su ¢esta manifestacija bolesti CLN2 i o¢ekivane su u ovoj populaciji. Ukupno

23 (96%) ispitanika koja su primila cerliponazu alfa imalo je dogadaj koji je prema MedDRA-inim
standardnim pojmovima svrstan u konvulzije. Najcesce zabiljezeni dogadaji konvulzije ukljucuju
napadaj, epilepsiju i generalizirani toni¢ko-kloni¢ki napadaj. Bilo je ukupno 17% dogadaja konvulzije
vremenski povezanih s primjenom cerliponaze alfa, a bili su blagog do umjerenog intenziteta, 1. do 2.
stupnja. Ukupno, 6% svih dogadaja konvulzije smatrali su se povezani s cerliponazom alfa i bili su u
rasponu od blagih do teskih, CTCAE stupanj 1-4. Konvulzije su prestale uz primjenu standardne
terapije protiv konvulzija i nisu za posljedicu imale prekid terapije lijekom Brineura.

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti zabiljezene su u 14 od 24 bolesnika (58%) lije¢ena lijekom Brineura. Teske
reakcije preosjetljivosti [prema Zajedni¢kim terminoloSkim kriterijima za Stetne dogadaje, engl.
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Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 3. stupnja] javile su se u tri bolesnika, ali
ni jedan bolesnik nije prekinuo lije¢enje. NajceS¢e manifestacije uklju¢ivale su pireksiju s
povrac¢anjem, pleocitozu ili iritabilnost, $to nije dosljedno s klasi¢cnom imunoloski posredovanom
preosjetljivoséu. Te nuspojave bile su opazene tijekom ili unutar 24 sata nakon zavrSene infuzije lijeka
Brineura i nisu ometale lije¢enje. Simptomi su se povukli tijekom vremena ili uz primjenu antipiretika,
antihistaminika i/ili glukokortikosteroida.

Imunogenost

Protutijela protiv lijeka (engl. anti-drug antibodies, ADA) ustanovljeni su i u serumu i u CSF-u u 79%
odnosno 21% bolesnika lijecena cerliponazom alfa do 107 tjedana. Neutralizirajuéa protutijela
specifi¢na za lijek (engl. neutralizing antibodies, NAb) sposobna inhibirati receptorom posredovano
stani¢no preuzimanje cerliponaze alfa nisu bila ustanovljena u CSF-u. Nije nadena povezanost izmedu
serumskog ili CSF ADA titra i incidencije ili tezine preosjetljivosti. Bolesnici u kojih su se javili
dogadaji umjerene preosjetljivosti testirani su na IgE specifican za lijek i ustanovljeno je da su
negativni. Nisu nadene korelacije izmedu visih ADA titara i smanjenja u mjerenjima djelotvornosti.
Nije bilo vidljivog u¢inka serumskih ili CSF ADA na farmakokinetiku u plazmu odnosno CSF-u.

Pedijatrijska populacija

Iskustvo s dva bolesnika u dobi od 2 godine lije¢enih lijekom Brineura u dozi od 300 mg svaki drugi
tjedan pruzeno je ispitivanjem koje je u tijeku (vidjeti dio 5.1). Oba bolesnika primila su 8 infuzija i
ukupni sigurnosni profil lijeka Brineura u tih mladih bolesnika ¢ini se dosljedan sigurnosnom profilu u
starije djece. Trenuta¢no nema klinickog iskustva s lijekom Brineura u djece mlade od 2 godine.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi, ATK oznaka:
Al16AB17.

Mehanizam djelovanja

Cerliponaza alfa rekombinantni je oblik ljudske tripeptidil-peptidaze 1 (rhTPP1). Cerliponaza alfa je
proteoliticki neaktivan proenzim (zimogen) koji se aktivira u lizosomu. Cerliponazu alfa preuzimaju
ciljne stanice i prenose u lizosome preko kationski neovisnog receptora manoza-6 fosfata (engl. Cation
Independent Mannose-6-Phosphate Receptor, CI-MPR, poznatog i kao receptor M6P/IGF2). Profil
glikolizacije cerliponaze alfa rezultira konzistentnim stani¢nim unosom te ciljanim prenosom u
lizosome zbog aktivacije.

Aktivirani proteoliticki enzim (rhTPP1) cijepa tripeptide s N-terminalnog kraja ciljnog proteina, s time
da nema poznate specificnosti za supstrat. Neodgovarajuce razine TPP1 uzrokuju bolest CLN2, §to
rezultira neurodegeneracijom, gubitkom neuroloske funkcije i smréu u djetinjstvu.


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

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost lijeka Brineura procijenjene su u otvorenom klini¢kom ispitivanju s
postupnim povisenjem doze (ispitivanje 190-201) i dugoro¢nom produzetku ispitivanja koje jos traje
(ispitivanje 190-202) u bolesnika s boles¢u CLN2 u usporedbi s nelije¢enim bolesnicima s boleséu
CLNZ2 iz baze podataka o prirodnom tijeku bolesti (kontrolna skupina s prirodnim tijekom bolesti). U
ovim ispitivanjima upotrijebljen je skup motorickih i jezicnih domena klinicke ocjenske ljestvice koje
su specifi¢ne za bolest (vidjeti tablicu 3) kako bi se procijenilo napredovanje bolesti. Svaka domena
obuhvaca rezultate od 3 (potpuno normalno) do 0 (duboko osteceno), za ukupno moguci rezultat od 6,
s jediniénim smanjenjima koja predstavljaju klju¢ne dogadaje u gubitku prethodno ste¢enih funkcija
pokretljivosti i govora.

Tablica 3: Klini¢ka ocjenska ljestvica za CLN2

Domena | Rezultat Ocjena

Motoricka .. . r s
3 Potpuno normalan hod. Bez ocite ataksije, bez patoloskih padova.

Samostalno hodanje, definirano kao sposobnost hoda bez pomo¢i
2 10 koraka. Pokazat ¢e se o¢igledna nestabilnost i moze do¢i do
povremenih padova.

1 Potrebna pomo¢ pri hodu ili moZe samo puzati.
0 Ne moze vise hodati ili puzati.
Jezicna 3 Naizgled normalan jezik. Razumljiv i potpuno primjeren dobi. Jos se ne

opaza propadanje.

Jezik je postao prepoznatljivo poremecen: neke razumljive rije¢i mogu
tvoriti kratke re¢enice kako bi se izrazila misao, molbe ili potrebe. Ovaj

2 rezultat oznacava propadanje s obzirom na prethodnu razinu sposobnosti
(od individualnog maksimuma koji je dijete postiglo).

1 Jedva razumljivo. Nekoliko razumljivih rijeci.

0 Bez razumljivih rijeci ili vokalizacija.

Ukupno 24 bolesnika, u dobi od 3 do 8 godina, lije¢ena su lijekom Brineura 300 mg svaki drugi
tjedan. U ispitivanju 190-201, 23 bolesnika lije¢ena su 48 tjedana (1 bolesnik povukao se iz ispitivanja
nakon 1 tjedna zbog nemogucénosti da nastavi s postupcima U ispitivanju). Srednji pocetni rezultat za
CLNZ2 bio je 3,5 [standardno odstupanje (SD) 1,20] s rasponom od 1 do 6; nije ispitivan ni jedan
bolesnik s napredovanjem ve¢ uznapredovale bolesti (kriterij ukljucivanja: blago do umjereno
napredovanje bolesti CLN2). Svih 23 bolesnika zavrsilo je ispitivanje 190-201 i nastavilo u
produzetku ispitivanja 190-202 koje jos traje, a lijeceni su lijekom Brineura u dozi od 300 mg svaki
drugi tjedan do najviSe 124 tjedna.

Rezultati ispitivanja 190-201 i 190-202 usporedeni su s kontrolnom skupinom s prirodnim tijekom
bolesti, koja je ukljucivala bolesnike koji su ispunjavali kriterije ukljuéivanja za ispitivanja 190-201 i
190-202. Rezultati kontrolne skupine s prirodnim tijekom bolesti pokazuju da je CLN2
neurodegenerativna bolest koja brzo napreduje, s predvidljivim propadanjem motoricke i jezi¢ne
funkcije i procijenjenom srednjom brzinom gubitka funkcija u rezultatu za CLN2 od 2 boda na

48 tjedana.

Ucinak lijecenja u bolesnika koji su primali lijek Brineura procijenjen je klinickom ljestvicom za
ocjenu bolesti CLN2, a rezultati su usporedeni s predvidenim gubitkom funkcija u kontrolnoj skupini s
prirodnim tijekom bolesti tj. smanjenjem za 2 boda po periodu od 48 tjedana. U ispitivanju 190-201,

10




20 od 23 (87%) bolesnika koji su primali lijek Brineura 48 tjedana, nije imalo nepovratno propadanje
funkcija za 2 boda predvideno za populaciju nelije¢enih bolesnika (p = 0,0002, pretpostavka
binomijalnog testa po = 0,50). Od 23 (65%) bolesnika, ukupno 15 bolesnika nije imalo ukupno
snizenje rezultata za CLN2 bez obzira na pocetni rezultat, a 2 od tih 15 bolesnika povecala su svoj
rezultat za jedan bod tijekom razdoblja lijeCenja. Pet bolesnika imalo je smanjenje od jednog boda, a
3 bolesnika imala su smanjenje od 2 boda.

U ispitivanju 190-201, srednja brzina propadanje funkcija u bolesnika lije¢enih lijekom Brineura u
dozi od 300 mg svaki drugi tjedan bila je 0,40 bodova po periodu od 48 tjedana. Kada se to usporedi s
oc¢ekivanom brzinom propadanja funkcija kod prirodnog tijeka bolesti, rezultati ispitivanja statisti¢ki
su znacajni (p < 0,0001) (vidjeti tablicu 4). Opazeni u¢inak lijeGenja smatrao se klini¢ki znac¢ajnim u
svjetlu podataka o prirodnom tijeku nelijeene bolesti CLN2.

Tablica 4: Klini¢ka ocjenska ljestvica za procjenu motoricke-jezi¢ne funkcije od 0 do 6 bodova
kod CLN2: brzina propadanja funkcija u 48 tjedana (populacija predvidena za lije¢enje, ITT)

Brzina propadanja funkcija Ukupno (n =23 ..
(bodovi|348ptjedajna)a ! Pro(n=2) p-vrijednost”
Prosjek (SD) 0,40 (0,809)¢ < 0,0001
Medijan 0,00

Min, maks -0,88; 2,02

Granice 95% ClI 0,05: 0,75

2 Brzina propadanja funkcije u bolesnika u 48 tjedana: (pocetni rezultat za CLN2 — posljednji rezultat za CLN2) / (vrijeme
koje je proslo u jedinicama od 48 tjedana).

b p-vrijednost na temelju T-testa s 1 uzorkom u kojem se brzina propadanja funkcije usporedivala s vrijedno§éu 2.

¢ Pozitivne procjene pokazuju klini¢ko propadanje; negativne procjene pokazuju klini¢ko poboljsanje.

U ispitivanju 190-202 koje jos traje (na dan 3. lipnja 2016.), brzina propadanja u bolesnika lije¢enih
lijekom Brineura u usporedbi s kontrolnom skupinom s prirodnim tijekom bolesti (N = 42 bolesnika)
nastavlja pokazivati postojanost ucinka lijecenja (vidjeti sliku 2).

Slika 2: Srednja vrijednost promjene rezultata za CLN2 u odnosu na pocetni rezultat
(kontrolna skupina s prirodnim tijekom bolesti naspram bolesnika lije¢enih lijekom Brineura,
300 mg svaki drugi tjedan)

Promjena od pocetnih vrijednosti kod CLN2

19 ~B-
oy "
-2 R O §
3 ok § T §.
-4 Kiinitka ispitivanja §— 7 § - ?
n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=23 n=18 n=14 n=12 n=9 n=
-5 ~| Prirodni tijek bolesti
n=42 n=42 n=42 n=42 n=41 n=40 n=39 n=38 n=38 n=37 n=37 n=37 n=36 n=35 n=34
-6 -
T T T T T T T T T T T T T T T
1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89 97 105 113

Tjedan
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Okomiti stupci prikazuju standardnu gresku prosjeka
Puna crta: klini¢ko ispitivanje 190-201 i 190-202
Isprekidana crta: 190-901 kontrolna skupina s prirodnim tijekom bolesti

Rezultati za vid i napadaje kada su kombinirani s rezultatom za CLN2 (motoricka i jezicna domena)
ostaju stabilni. Volumetrijska mjerenja provedena oslikavanjem magnetskom rezonancijom pokazuju
smanjenu brzinu propadanja.

Pedijatrijska populacija

Vazno je lijeGenje zapocCeti u §to mlade djece, iako u glavno ispitivanje nisu bila uklju¢ena djeca
mlada od 3 godine.

Ispitivanje 190-203 otvoreno je klinicko ispitivanje koje jos traje, a njime se procjenjuju Sigurnost i
djelotvornost u bolesnika od rodenja do 18. godine. Doziranje se temeljilo na analizi razlika u
vrijednostima za masu mozga u djece mlade od 3 godine. Do sada se rezultati sigurnosti u mladih
bolesnika ¢ine sukladni sa sigurnosnim profilom opazenim u starije djece. Trenuta¢no nema klini¢kih
iskustava s lijekom Brineura u djece mlade od 2 godine (vidjeti dio 4.8).

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Brineura u
jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije za CLN2 (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguce doci do potpunih informacija o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu
dostupne te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika cerliponaze alfa procijenjena je u bolesnika s boleS¢u CLN2 koji su primali
intracerebroventrikularne infuzije od 300 mg tijekom priblizno 4,5 sati jednom svaki drugi tjedan.

Svi farmakokineticki parametri bili su sli¢ni nakon pocetne infuzije 1. dana te nakon infuzijau 5. i

13. tjednu, $to nije ukazivalo na vidljivu akumulaciju ili vremenski ovisnu farmakokinetiku
cerliponaze alfa u CSF-u ili plazmi kada se primjenjivala u dozi od 300 mg jednom svaki drugi tjedan.
Farmakokineticki parametri u CSF-u bili su procijenjeni u 17 bolesnika, a sazeto su prikazani u

tablici 5 u nastavku. Farmakokinetika cerliponaze alfa u plazmi bila je procijenjena u 13 bolesnika i
ustanovljen je medijan Tmax 0d 12,0 sati (od pocetka infuzije), srednja vrijednost Cmax 0d 1,39 pg/ml i
srednja vrijednost AUCo 0d 24,1 pg-h/ml. Nije bilo vidljivog u¢inka serumskih ili CSF ADA na
farmakokinetiku u plazmi odnosno CSF-u.

Tablica 5: Farmakokineti¢ka svojstva nakon prve intracerebroventrikularne infuzije (pribliznog
trajanja od 4 sata) 300 mg cerliponaze alfa u CSF

Parametar CSF (N =17)
Prosjek (SD)

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

Cmax, ug/ml 1490 (942)

AUCo., pg-h/ml 9510 (4130)

Vz, mi 435 (412)

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

tuz, h 7,35 (2,90)

“Tmax vrijednost izraZena kao vrijeme od pocetka infuzije u trajanju ~4 sata i navedeno kao medijan [min, maks], a odnosi se
na vremensku to¢ku prvog uzorkovanja nakon infuzije.
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Distribucija

Procijenjeni volumen distribucije cerliponaze alfa nakon intracerebroventrikularne infuzije od 300 mg
(V, = 435 ml) premasuje tipi¢ni volumen CSF-a (100 ml), $to ukazuje na distribuciju u tkiva izvan
CSF-a. Veliki omjeri CSF-a i plazme u vrijednostima Cmax i AUCo (priblizno 1000 odnosno 400)
upucuju na to da vecina primijenjene cerliponaze alfa ostaje lokalizirana unutar sredisnjeg zivéanog
sustava. Ne ocekuje se da ¢e intracerebroventrikularna primjena cerliponaze alfa rezultirati terapijskim
koncentracijama u oku zbog ograni¢enog pristupa iz CSF-a u zahvacene stanice mreznice i prisutnosti
barijere izmedu krvi i mreznice.

Eliminacija

Cerliponaza alfa je protein i o¢ekuje se da ¢e zbog hidrolize peptida do¢i do njenog metabolickog
raspada. Prema tome, ne ocekuje se da ¢e oStec¢ena funkcija jetre utjecati na farmakokinetiku
cerliponaze alfa.

Izlucivanje
Izlucivanje cerliponaze alfa putem bubrega smatra se manje znac¢ajnim putem uklanjanja.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ograniceni neklinicki podaci o sigurnosti primjene cerliponaze alfa dobiveni su iz ispitivanja
toksi¢nosti na modelu klasi¢ne kasne infantilne neuronalne ceroidne lipofuscinoze tip 2 u majmuna za
jednokratnu dozu, a u pasa pasmine jazav¢ar za ponovljenu dozu. Ovaj model bolesti prvenstveno je
sluzio za istrazivanje farmakodinamickih i farmakokineti¢kih svojstava cerliponaze alfa, ali je takoder
imao za cilj procijeniti i toksi¢nost te tvari. Medutim, rezultati tih ispitivanja u pasmine jazav¢ar ne
mogu pouzdano predvidati sigurnost u ljudi, jer je zbog teskoc¢a s umetnutim sustavom katetera i
izrazitih reakcija preosjetljivosti, rezim infuzija cerliponaze alfa bio drugaciji i vrlo promjenjiv ¢ak i
unutar istog ispitivanja. Osim toga, ta su ispitivanja ukljucila vrlo mali broj Zivotinja, veéina je
testirala skupine samo jednom dozom i nedostajale su odgovarajuée kontrole. Stoga se na temelju
kretanja neklini¢kih podataka ne moze zakljugéiti 0 klinickoj sigurnosti cerliponaze alfa. Nisu

provedena ispitivanja genotoksi¢nosti, kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Brineura i otopina za ispiranje
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev klorid

kalijev klorid

magnezijev klorid heksahidrat
kalcijev klorid dihidrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

2 godine
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Odmrznuti lijek Brineura i otopina za ispiranje mora se upotrijebiti odmah. Lijek se smije izvu¢i samo
iz neotvorene boc¢ice neposredno prije uporabe. Ako ga nije moguée upotrijebiti odmah, neotvorene
bocice lijeka Brineura ili otopine za ispiranje potrebno je ¢uvati na 2-8 °C i upotrijebiti unutar 24 sata.

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju do 12 sati na sobnoj
temperaturi (19-25 °C). S mikrobioloskog stajalista, otvorene bocice ili lijek u Strcaljkama treba
upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni odgovornost
su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u uspravnom poloZaju U zamrziva¢u (od -25 °C do -15 °C).
Prevoziti i dostavljati zamrznuto (od -85 °C do -15 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica (staklo tip 1) s ¢epom (butilna guma), kapicom (polipropilen) i aluminijskim prstenom.
Brineura ima zelenu, a otopina za ispiranje Zutu kapicu.

Pakiranje od tri bocice: dvije bocice od 10 ml, svaka sadrzi 150 mg cerliponaze alfa u 5 ml otopine i
jedna bocica od 10 ml koja sadrzi 5 ml otopine za ispiranje.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Brineura se mora primjenjivati s infuzijskim komponentama za koje se pokazalo da su kemijski i
fizikalno kompatibilne s primjenom lijeka Brineura i otopine za ispiranje. Za primjenu lijeka Brineura
potrebno je upotrijebiti pomagala za intracerebroventrikularni pristup i u nastavku navedene
komponente za jednokratnu primjenu ili njihove ekvivalente, oboje s oznakom CE.

Pomagala za intracerebroventrikularni pristup za koje se pokazalo da su kompatibilni s lijekom
Brineura i otopinom za ispiranje i upotrijebljeni su u klinickim ispitivanjima s lijekom Brineura,
uklju¢uju spremnike ,,Codman HOLTER RICKHAM” i ,HOLTER SALMON-RICKHAM?”, kateter
,,Codman Ventricular Catheter” i spremnik (s kateterom) ,,Medtronic CSF-Ventricular Reservoir”.

Brineura je kompatibilna s komponentama za infuziju za jednokratnu primjenu izradenim od

polivinilklorida (PVC), PVC-a (bez DEHP-a), polietilena, polietersulfona (PES), polipropilena (PP) i

politetrafluoroetilena (PTFE). U klini¢kim ispitivanjima lijeka Brineura, upotrijebljene su sljedece

infuzijske komponente za jednokratnu uporabu, oznake CE:

o Strcaljka: Braun i BD Luer-Lok

o nastavci infuzijske linije: linija Fresenius Injectomat, produzni komplet Alaris CC, produzna
cjev¢ica Vygon Lectro-Cath

o komplet za produzetak infuzijske linije s filtrom veli¢ine pora 0,2 mikrometra: Impromediform
GmbH

o ulazna igla: igle Deltec GRIPPER.

Priprema za primjenu lijeka Brineura i otopine za ispiranje

Za pravilnu primjenu lijeka Brineura i otopine za ispiranje potrebne su sljede¢e komponente (nisu
prilozene) (vidjeti sliku 1 u dijelu 4.2). Sve infuzijske komponente moraju biti sterilne. Brineura i
otopina za ispiranje dostavljaju se i cuvaju zamrznute (vidjeti dio 6.4).

o Pumpa sa $trcaljkom koju se moze programirati na odgovarajuci raspon protoka infuzije, to¢nu

brzinu protoka i signale upozorenja u sluc¢aju nepravilnog protoka ili zacepljenosti. Pumpa se
mora mo¢i programirati tako da isporucuje lijek konstantnom brzinom od 2,5 ml/h.
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o Dvije Strcaljke za jednokratnu uporabu kompatibilne s opremom pumpe. Preporucéuju se
Strcaljke volumena od 10 do 20 ml.

o Dvije hipodermalne igle za Strcaljke za jednokratnu uporabu (21 G, 25,4 mm).

o Jedan komplet za infuziju za jednokratnu uporabu. Ako je potrebno, moze se dodati produzetak
infuzijske linije. Preporucéuje se duljina od 150 do 206 cm (ne dulje od 400 cm) i unutra$nji
promjer od 0,1 cm.

o Potreban je ugradeni filtar pora veli¢ine 0,2 pm, koji moze biti i sastavni dio kompleta za
infuziju. Ugradeni filtar treba biti postavljen koliko god je praktiéno moguée blize ulaznoj igli.

o Ulazna igla (non-coring) promjera 22 G ili manje, po moguénosti duljine 16 mm. Za preporuke
o ulaznoj igli pogledati preporuke proizvodaca pomagala za intracerebroventrikularni pristup.

o Jedna prazna sterilna strcaljka za jednokratnu uporabu (za uzimanje CSF-a kako bi se provijerila
prohodnost sustava).

Odmrznite lijek Brineura i otopinu za ispiranje

Bocice lijeka Brineura i otopine za ispiranje odmrzavajte na sobnoj temperature otprilike 60 minuta.
Bocice ne odmrzavajte ili ne zagrijavajte na neki drugi nacin. Ne tresite bocice. Tijekom odmrzavanja
do¢i ¢e do kondenzacije. Preporucuje se odmrzavanje izvan kartonske kutije.

Brineura i otopina za ispiranje moraju se potpuno odmrznuti i odmah upotrijebiti (vidjeti dio 6.3).

Nemojte ponovno zamrzavati bocice ili Strcaljke koje sadrze lijek Brineura ili otopinu za ispiranje.

Pregledajte bocice odmrznutog lijeka Brineura i otopine za ispiranje

Bocice pregledajte kako biste provjerili jesu li potpuno odmrznute. Brineura i otopina za ispiranje
moraju biti bistre do lagano opalescentne te bezbojne do blijedoZute boje. Bocice s lijekom Brineura
mogu katkad sadrzavati tanka prozirna vlakna ili neprozirne Cestice. Te prirodno nastale Cestice su
cerliponaza alfa. Te se Cestice uklanjaju ugradenim filtrom veli¢ine pora 0,2 um, a $to nema opazen
ucinak na Cistocu ili jacinu lijeka Brineura.

Otopina za ispiranje moze sadrzavati Cestice koje se otope kada je boc€ica potpuno odmrznuta.
Nemojte upotrijebiti otopine ako su promijenile boju ili ako su u njima prisutne druge strane cestice.

Izvucite lijek Brineura iz bocice

Jednu neupotrijebljenu sterilnu $trcaljku oznacite s ,,Brineura® i pri¢vrstite na nju iglu za $trcaljku.
Uklonite zelenu kapicu s obje bocice lijeka Brineura. Pridrzavajuci se asepti¢ne tehnike uvucite
volumen lijeka Brineura potreban za dozu (vidjeti tablicu 1 u dijelu 4.2) u sterilnu $trcaljku oznacenu s
,»Brineura“. Nemojte razrjedivati lijek Brineura. Ne mije$ajte lijek Brineura ni s jednim drugim
lijekom. Iglu i prazne bocice bacite sukladno nacionalnim propisima.

Izvucite otopinu za ispiranje

Odredite volumen otopine za ispiranje potreban kako bi se osiguralo da ¢ée cijela koli¢ina lijeka
Brineura dospjeti u mozdane komore. VVolumen za ispiranje izracunajte zbrajanjem volumena koji je
potreban da se ispune sve infuzijske komponente, ukljuc¢uju¢i pomagalo za intracerebroventrikularni
pristup.

Obiljezite jednu neupotrijebljenu sterilnu Strcaljku oznakom ,,0topina za ispiranje® i na nju pricvrstite
iglu za $trcaljku. Uklonite zutu kapicu s bocice otopine za ispiranje. Primjenom asepti¢ne tehnike
uvucite iz boCice odgovarajuci volumen otopine za ispiranje u novu sterilnu Strcaljku s oznakom

,,otopina za ispiranje“. Iglu i bo¢icu s preostalom otopinom bacite sukladno nacionalnim propisima.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1192/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON DAVANJA

ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO,

94949,

Sjedinjene Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRSKA

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

e Periodicka izvjeS¢a o neskodljivosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u
referentnom popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7.
Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim verzijama objavljenima na europskom
internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjes¢e o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZzuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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e Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja u promet lijeka BRINEURA u drzavama ¢lanicama, nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet mora se s nadleznim tijelom pojedine drzave Clanice usuglasiti o sadrzaju i formatu
edukacijskih materijala, ukljucuju¢i oblik komunikacije, nacine distribucije i sve druge aspekte
programa.

Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj ¢e lijek BRINEURA biti stavljen u
promet, svi zdravstveni radnici za koje se ocekuje da ¢e rukovati / primjenjivati lijek dobiju
edukacijski program (tj. vodi¢ za doziranje i primjenu), radi sprjecavanja i/ili minimizacije vaznog
rizika koji predstavljaju problemi povezani s pomagalom (infekcija/zacepljenost/pomicanje).
Edukacijski materijal sadrzavat ¢e sljedece informacije:

- kako Cuvati lijek BRINEURA;

- komplikacije povezane s pomagalom (tj. infekcije, propustanje pomagala i/ili greska; cjelovitost
pomagala treba potvrditi neurokirug);

- kako pripremiti lijek BRINEURA i otopinu za ispiranje;

- detaljni opis, korak po korak, intracerebroventrikularne infuzije lijeka BRINEURA i primjene
otopine za ispiranje (nakon zavrSene infuzije lijeka BRINEURA);

- kako nadzirati bolesnika koji prima lijek BRINEURA.

E. POSEBNE OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON DAVANJA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku
14. stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duZan je unutar navedenog vremenskog
roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za Godisnja
stavljanje lijeka u promet (PASS): ispitivanje 190-501. Kako bi se procijenila izvjesca treba
dugoroc¢na sigurnost primjene cerliponaze alfa, ukljucujuéi pojavu ozbiljnih reakcija dostaviti kao
preosjetljivosti i anafilaksije, nositelj odobrenja mora dostaviti rezultate ispitivanja dio godisnje
temeljenog na odgovaraju¢em izvoru podataka iz registra bolesnika s neuronalnom ponovne
ceroidnom lipofuscinozom tip 2 (CLN2). procjene

Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet | Srpnju 2020
(PAES): ispitivanje 190-203. Kako bi se bolje procijenila djelotvornost lije¢enja kao
odgoda napredovanja bolesti CLN2 na klini¢koj ljestvici motori¢kih i jezi¢nih funkcija
te bolje procijenila sigurnost i podnosljivost cerliponaze alfa, nositelj odobrenja ¢e
dostaviti rezultate ispitivanja 190-203 uklju¢ujuc¢i najmanje 5 bolesnika mladih od

2 godine.
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Brineura 150 mg otopina za infuziju
cerliponaza alfa

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica lijeka Brineura sadrzi 150 mg cerliponaze alfa u 5 ml otopine (30 mg/ml)

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari lijeka Brineura i otopine za ispiranje:
natrijev hidrogenfosfat heptahidrat;

natrijev dihidrogenfosfat hidrat;

natrijev klorid,;

kalijev klorid;

magnezijev klorid heksahidrat;

kalcijev klorid dihidrat;

voda za injekcije

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju
Dvije bocice lijeka Brineura
Jedna bocica otopine za ispiranje

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu uporabu.

Odmrznuti na sobnoj temperaturi i upotrijebiti odmah.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intracerebroventrikularna primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP:

Otvorene bocice ili lijek u Strcaljkama treba upotrijebiti odmah. Vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u
primjeni prije uporabe odgovornost su korisnika.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

(:Juvati u zamrzivacu u uspravnom polozaju (-20 °C £ 5 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetla.
Prevoziti i dostavljati zamrznuto (od -85 °C do -15 °C).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/17/1192/001

13. BROJ SERIJE

LOT:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Brineura 150 mg otopina za infuziju
cerliponaza alfa
Intracerebroventrikularna primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINIL, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

150 mg/5 ml

6. DRUGO

Odmrznuti prije primjene.
Lijek Brineura primijeniti prije otopine za ispiranje.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otopina za ispiranje za lijek Brineura
Intracerebroventrikularna primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5mi

6. DRUGO

Odmrznuti prije primjene.
Otopinu za ispiranje primijeniti nakon lijeka Brineura.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Brineura 150 mg otopina za infuziju
cerliponaza alfa

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika.

- To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Brineura i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete poénete primati lijek Brineura
Kako primjenjivati lijek Brineura

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek Brineura

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Uk wdE

1. Sto je Brineura i za $to se Koristi

Brineura sadrzi djelatnu tvar cerliponazu alfa, koja pripada skupini lijekova poznatih kao enzimska
nadomjesna terapija. Upotrebljava se za lijeCenje bolesnika s neuronalnom ceroidnom lipofuscinozom
tip 2 (CLN2), boles¢u poznatom i kao nedostatak tripeptidil-peptidaze 1 (TPP1).

Osobe s boles¢u CLN2 nemaju enzim pod nazivom TPP1 ili ga imaju u premaloj koli¢ini, a to
uzrokuje taloZenje tvari poznatih kao lizosomski materijali za nakupljanje. U osoba s boles¢u CLNZ2,
do takvog nakupljanja dolazi u odredenim dijelovima tijela, uglavnom u mozgu.

Kako Brineura djeluje
Ovaj lijek nadomjesta enzim koji nedostaje, TPP1, §to smanjuje taloZenje lizosomskih materijala za
nakupljanje. Ovaj lijek djeluje tako da usporava napredovanije bolesti.

2. Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete primati lijek Brineura

Ne smijete primiti lijek Brineura:

- Ako ste Vi ili Vase dijete imali po Zivot opasne alergijske reakcije na cerliponazu alfa ili bilo
koji drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6), a reakcije se nastavljaju javljati kada
ponovno primite cerliponazu alfa.

- Ako Vi ili Vase dijete imate usadeno pomagalo za odvodenje viSka tekuc¢ine iz mozga.

- Ako Vi ili Vase dijete sada imate znakove infekcije povezane s pomagalom ili pomagalo ima
gresku. Lije¢nik moze odluciti nastaviti lijecenje kada infekcija ili problemi vezani uz pomagalo
produ.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego $to Vi ili Vase dijete primite lijek.

- Tijekom lijeCenja lijekom Brineura, Vama ili Vasem djetetu mogu se javiti problemi s
usadenim pomagalom (vidjeti dio 4 ,,Moguce nuspojave®), ukljucujuci infekciju ili gresku
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pomagala. Lije¢enje mozZe biti prekinuto ako pomagalo treba zamijeniti ili dok se ne izlije¢i
infekcija. Obratite se lije¢niku ako imate pitanja o pomagalu koji Vam je usaden.

- Uz lijek Brineura moguée su po zivot opasne alergijske reakcije. Lije¢nik ¢e kod Vas ili
Vasega djeteta pratiti simptome po zivot opasnih alergijskih reakcija, kao §to su koprivnjaca,
svrbez ili naleti crvenila, oteCene usne, jezik i/ili grlo, nedostatak zraka, promuklost, plava boja
na vrhovima prstiju ruku ili oko usana, nizak tonus misica, nesvjestica ili nemogucnost
zadrzavanja mokrace (inkontinencija).

- Lije¢nik ¢e Vama ili Vasem djetetu provjeriti brzinu sr¢anih otkucaja, krvni tlak, brzinu disanja
i tjelesnu temperaturu prije, tijekom i poslije lijecenja. Ako je potrebno, lije¢nik moze odluditi
0 dodatnom pracenju.

- Lije¢nik ¢e provjeravati odstupanja od normalne elektri¢ne aktivnosti srca (EKG) svakih
6 mjeseci. Ako ste Vi ili Vase dijete prije imali sréanih tegoba, lije¢nik ili medicinska sestra
pratit ¢e aktivnost srca tijekom svake infuzije.

- Lije¢nik moze poslati uzorke tekucine iz mozga (cerebrospinalni likvor) na provjeru, kako bi se
ustanovilo postoje li znakovi infekcije.

- Lijek Brineura nije primjenjivan bolesnicima s uznapredovalom bole$¢u na pocetku lijeéenja ili
u djece mlade od 2 godine. Lije¢nik ¢e razmotriti da li je lijeCenje lijekom Brineura ispravno za
vas i vaSe dijete.

Drugi lijekovi i Brineura
Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Ne biste trebali primati lijeCenje lijekom Brineura tijekom trudnoce osim ako nije neophodno. Nije
poznato izlucuje li se Brineura maj¢inim mlijekom. Dojenje se treba prekinuti za vrijeme lijecenja
lijekom Brineura. Nije poznato utjece li Brineura na plodnost.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije poznato hoce li Brineura utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
Molimo, posavjetujte se s lijeCnikom.

Brineura sadrzZi natrij:
Jedna bocica sadrzi 44 mg natrija. O tome treba voditi rauna u bolesnika na prehrani s ogranic¢enjem
unosa natrija.

3. Kako primjenjivati lijek Brineura

Za primjenu lijeka Brineura, Vama ili Vasem djetetu bit ¢e potrebno kirur§kim postupkom usaditi
pomagalo koji pomaze da lijek dospije do odredenog dijela mozga.

Lijek Brineura daje lije¢nik s iskustvom u davanju lijekova intracerebroventrikularnim putem (infuzija
u teku¢inu mozga) u bolnici ili klinici.

Lijek Brineura nije primjenjivan bolesnicima mladim od 2 godine ili starijim od 8 godina (na pocetku
klinickog ispitivanja). Ograniceno je iskustvo s primjenom u malobrojnih bolesnika u dobi od
2 godine.

Preporucena doza lijeka Brineura temelji se na Vasoj dobi ili dobi VaSega djeteta, a primjenjivat ¢e se
jednom svaki drugi tjedan:

- od rodenja do < 6 mjeseci: 100 mg

- 6 mjeseci do < 1 godine: 150 mg
- 1 godina do < 2 godine: 200 mg (prve 4 doze), 300 mg (sve ostale doze)
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- > 2 godine: 300 mg.

Lijecnik moze Vama ili Vasem djetetu prilagoditi dozu ili vrijeme davanja lijeka ako se infuzija ne
podnosi, ako se pojavi alergijska reakcija ili mozda postoji porast tlaka u mozgu.

Lijek se polagano pumpa kroz usadeno pomagalo. Kada je lijek primijenjen, daje se kra¢a infuzija
otopine kojom se Brineura ispire iz opreme za infuziju, tako da cjelokupna doza dospije do mozga.
Davanje lijeka i otopine trajat ¢e oko 2 - 4 sata i 30 minuta, ovisno o Vasoj dozi ili dozi Vasega
djeteta. Lije¢nik moze smanjiti dozu ili usporiti brzinu infuzije, ovisno o tome kako reagirate tijekom
terapije.

Prije svake terapije lijekom Brineura, lije¢nik moze Vama ili Vasem djetetu dati lijekove kao §to su
antipiretici koji sniZzavaju vrucicu ili antihistaminike za lijeenje alergijskih reakcija, kako bi se
smanjile nuspojave koje se mogu javiti tijekom ili ubrzo nakon terapije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako Vam se pojavi nesto od sljedeceg:

Vrlo Eeste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

- vruéica

- povracanje

- osjecaj razdrazljivosti

- konvulzije (napadaji)

- reakcije za vrijeme ili ubrzo nakon primanja lijeka, kao $to su koprivnjaca, svrbez ili naleti
crvenila, oteCene usne, jezik i/ili grlo, nedostatak zraka, promuklost, plava boja na vrhovima
prstiju ruku ili oko usana, nizak tonus (napetost) misica, nesvjestica i nemogucnost zadrzavanja
mokrace (inkontinencija).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- bakterijske infekcije povezane s pomagalom

- usporeni sréani otkucaji

- pomagalo ne funkcionira ispravno zbog zacepljenosti zapazene tijekom pripreme infuzije

Nepoznate (ucestalost ne moze biti procijenjena na osnovu dostupnih podataka)
- pomagalo je pomjeren te ne funkcionira na ispravan nacin kod pripreme za infuziju

Ovaj lijek moze prouzrociti druge nuspojave:

Vrlo Ceste nuspojave:

- glavobolja

- povisena ili snizena razina proteina u teku¢ini mozga

- poremeceni rezultati elektriéne aktivnosti srca (EKG)

- povecan broj stanica U tekucini mozdine (spinalni likvor) uocenih laboratorijskim pracenjem
- infekcija nosa ili grla (prehlada)

- teSkoce s iglom (igla za infuziju ispadne iz usadenog pomagala).

Ceste nuspojave:

- bol

- osip

- koprivnjaca

- spustena glava (tako da brada pada prema prsima)
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- bol u trbuhu

- propustanje pomagala

- mjehuri¢i u ustima ili na jeziku

- oticanje ili crvenilo o¢nih kapaka i bjeloo¢nice
- osjecaj nervoze

- poremecaj zeluca ili crijeva.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Brineura
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bodici i kutiji iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u uspravnom poloZaju U zamrzivaéu (od -25 °C do -15 °C). Prevoziti i dostavljati zamrznuto
(od -85 °C do -15 °C). Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopljeni lijek Brineura i otopina za ispiranje trebaju se odmah upotrijebiti. Lijek se smije izvu¢i samo
iz neotvorenih bocica neposredno prije uporabe. Ako se ne mogu upotrijebiti odmah, neotvorene
bocice lijeka Brineura ili otopine za ispiranje trebaju se ¢uvati na temperaturi od 2 do 8°C te iskoristiti
u roku od 24 sata.

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni u primjeni dokazana je u trajanju do 12 sati na sobnoj
temperaturi (19-25 °C). S mikrobioloskog stajalista, otvorene bocice ili lijek u Strcaljkama treba
upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni prije
uporabe odgovornost su korisnika.

Za Cuvanje lijeka Brineura odgovoran je Vas lije¢nik ili ljekarnik. Oni su odgovorni i za pravilno
zbrinjavanje neupotrijebljenog lijeka Brineura.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Brineura sadri

- Djelatna tvar je cerliponaza alfa. Jedna bocica lijeka Brineura sadrzi 150 mg cerliponaze alfa u
5 ml otopine. Jedan ml otopine za infuziju sadrzi 30 mg cerliponaze alfa.

- Drugi sastojci lijeka Brineura i otopine za ispiranje: natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, natrijev
dihidrogenfosfat hidrat, natrijev klorid, kalijev klorid, magnezijev klorid heksahidrat, kalcijev
klorid dihidrat i voda za injekcije (vidjeti dio 2 ,,Brineura sadrzi natrij*).

Kako Brineura izgleda i sadrzaj pakiranja

Brineura i otopina za ispiranje otopine su za infuziju. Otopine su bistre do lagano opalescentne i
bezbojne do blijedozute; otopina lijeka Brineura moze katkad sadrzavati tanka prozirna vlakna ili
neprozirne Cestice.

Veli¢ina pakiranja: 3 bo¢ice (dvije bocice lijeka Brineura i jedna bocica otopine za ispiranje), svaka
sadrzi 5 ml otopine.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To zna¢i da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e
se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.
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Prilog IV.

Zakljuéci Europske agencije za lijekove o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
iznimnim okolnostima
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Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

e Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima

Nakon razmatranja zahtjeva, misljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze
preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, §to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjes$cu o ocjeni lijeka.
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