I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Brineura 150 mg oldatos infuzid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A Brineura injekcios tivegenként 150 mg cerlipondz-alfat* tartalmaz 5 ml oldatban.
Az oldatos infizido minden millilitere 30 mg cerliponaz-alfat tartalmaz.

*A cerliponaz-alfat az emlos kinai horcsog petefészeksejtjeiben allitjak elo.

Ismert hatasu segédanyagok:

Minden injekcids iveg 44 mg natriumot tartalmaz 5 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzié.

Atlatszo-enyhén opalos és szintelen-halvanysarga oldat, amelyben idénként vékony, attetsz6 szalak
vagy atlatszatlan szemcsék lehetnek.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Brineura a 2-es tipusu neuronalis ceroid lipofuscinosis (CLN2) nevii betegség, mas néven
tripeptidil-peptidaz-1-hiany (TPP1-hiany) kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Brineura-t csak képzett, intracerebroventricularis alkalmazasban jartas egészségiigyi szakember
adhatja be, egészségiigyi kdrnyezetben.

Adagolas

A javasolt adag intracerebroventricularis infizioban minden masodik héten alkalmazott 300 mg
cerliponaz-alfa.

Alacsonyabb adag javasolt 2 évesnél fiatalabb betegeknél, 14sd a gyermekekre és serdiilokre
vonatkozo részt.

Javasolt a betegek antihistaminnal és esetleg antipyreticummal torténd premedicatioja, 30-60 perccel
az infuzid kezdete elott.



A hossza tavu kezelés folytatasat rendszeres klinikai kiértékeléstol kell fiiggdvé tenni, amely soran azt
kell vizsgalni, hogy az elényok az egyes betegeknél meghaladjak-e a lehetséges kockazatokat.

Az adag beallitasa

Meg kell fontolni az adag modositasat azoknal a betegeknél, akik esetleg nem toleraljak az infuziot.
Az adag 50%-kal csokkenthetd, és/vagy az infuzi6 sebessége csokkentheto.

Ha az infuziot tilérzékenységi reakcid miatt megszakitjak, akkor koriilbeliil feleakkora sebességgel
kell ujra elinditani, mint amit kezdetben, a talérzékenységi reakcio jelentkezésekor alkalmaztak.

Az infuzidt meg kell szakitani és/vagy le kell lassitani az olyan betegeknél, akiknél a kezelést végzo
orvos megitélése szerint az infuzié kdzben fokozdédhatott az intracranialis nyomas, amire példaul a
kovetkezd tiinetek utalnak: fejfajas, hanyinger, hanyas, csokkent tudatallapot. Ezek az 6vintézkedések
kiilonosen 3 évesnél fiatalabb betegeknél fontosak.

Gyermekek és serdiilok

A Brineura biztonsagossagat és hatasossagat 3 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Korlatozott mennyiségi adat all rendelkezésre 2 éves gyermekekre vonatkozodan, és nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok 2 évesnél fiatalabb gyermekekkel kapcsolatban (lasd 5.1 pont). A

2 évesnél fiatalabb gyermekek esetén javasolt adagolast az agytomeg alapjan allapitottak meg.

A klinikai vizsgalatokban 2-8 éves gyermekeknél inditottak Brineura-val végzett kezelést. Csak
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre 8 évesnél idésebb gyermekekre vonatkozdan. A
kezelésnek az orvos altal az adott betegnél felmért elényokon és kockazatokon kell alapulnia.

A betegek szamara kivalasztott adag a kezelés id6pontjaban érvényes életkoron alapul, és az adagot
ennek megfelelden kell modositani (lasd az 1. tablazatot). Az ajanlott adag 3 évesnél fiatalabb
gyermekek esetében a folyamatban 1év6, 190-203-as szamu klinikai vizsgalatban alkalmazott
adagolasnak felel meg, lasd 5.1 pont.

1. tablazat. A Brineura adagja és térfogata

Korcsoport A minden masodik héten A Brineura oldat térfogata
beadott teljes adag (ml)
(mg)
a sziiletéstdl < 6 honapos 100 33
¢letkorig
6 honapos életkortol < 1 éves 150 5
¢letkorig
1 éves életkortol <2 éves 200 (elso 4 adag) 6,7 (elso 4 adag)
életkorig 300 (tovabbi adagok) 10 (tovabbi adagok)
2 éves €s 1ddsebb életkorban 300 10

Az alkalmazas modja

Intracerebroventricularis alkalmazas.
Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndlasa vagy beaddsa eldtt
Az eldkészités és a beadas soran szigoruan asepticus technikat kell alkalmazni.

A Brineura és a bedblitd oldat kizarolag intracerebroventricularis iton adhato be. A Brineura és a
bedblitd oldat minden injekciods iivege kizardlag egyszer hasznalatos.




A Brineura a cerebrospinalis folyadékba infuzioval, mitétileg beiiltetett rezervoaron €s katéteren
(intracerebroventricularis eszkdzon) keresztiil keriil beadasra. Az intracerebroventricularis eszkozt az
els6 infuzio eldtt kell beiiltetni. A beiiltetett intracerebroventricularis eszkoznek alkalmasnak kell
lennie az agykamrak elérésére terapias gyogyszerbeadas céljabol.

A Brineura infuziot kdvetden kiszamitott mennyiségli beoblitd oldattal at kell 6bliteni az infuzids
szereléket, beleértve az intracerebroventricularis eszkozt is, hogy a Brineura teljes mértékben beadasra
keriiljon, és hogy az intracerebroventricularis eszk6z atjarhaté maradjon (1asd 6.6 pont). A Brineura-t
és a beoblitd oldatot tartalmaz6 injekcids livegeket beadas el6tt ki kell olvasztani. A Brineura és a
bedblitd oldat infuzids sebessége 2,5 ml/dra. A beadott adagtol és mennyiségtol fliggden a teljes
infzios 1d6, beleértve a Brineura és a kotelez6 bedblité oldat beadasat is, koriilbeliil 2-4,5 ora.

A Brineura intracerebroventricularis infuizioja

A Brineura-t a bedblitd oldat eldtt kell beadni.

1. Rogzitsen az infiziods szerelékre ,,Kizardlag intracerebroventricularis infuziéra” felirata
cimkét.

2. Csatlakoztassa a Brineura-t tartalmazé fecskend6t a hosszabbito vezetékre, ha hasznal ilyet,
ellenkez6 esetben pedig csatlakoztassa a fecskenddt az infuzids szerelékre. Az infuzids
szereléknek 0,2 pm-es, beépitett sziirdvel kell rendelkeznie. Lasd az 1. abrat.

Toltse fel az infuizios szereléket Brineura-val.

4. Vizsgalja meg a fejbort, hogy nem szivarog-e vagy nem hibasodott-e meg az
intracerebroventricularis eszkoz (ennek jelei: duzzanat, a fejbér erythemaja,
folyadék-extravasatio, illetve a fejbér kidudorodasa az intracerebroventricularis eszkoz koriil
vagy a folott). Ne adja be a Brineura-t, ha az intracerebroventricularis eszkdz akut
szivargasara, meghibasodasara vagy az eszkdzzel 6sszefliggo fert6zésre utald panaszok és
tiinetek észlelhet6k (1asd 4.3 és 4.4 pont).

5. Az intézeti protokollnak megfelelo asepticus technikaval készitse el6 a fejbort az
intracerebroventricularis infaziéhoz.

6. Szlrja a porttiit az intracerebroventricularis eszkozbe.

7. Csatlakoztasson kiilon iires, steril (legfeljebb 3 ml-es) fecskendét a porttiire. Szivjon vissza
0,5-1 ml liquort, hogy ellendrizze az intracerebroventricularis eszkoz atjarhatosagat.

e Ne fecskendezzen vissza liquort az intracerebroventricularis eszkézbe. A

liquormintéakat rutinszertien el kell kiildeni fert6zés-monitorozasra (lasd 4.4 pont).

8. Csatlakoztassa az infuzids szereléket a porttiire (lasd az 1. abrat).

e Az intézeti protokoll szerint rdgzitse a szerelék dsszetevdit.

9. Tegye a Brineura-t tartalmazo fecskenddt az infiizios pumpaba, ¢s allitsa be az infuzids
pumpat 2,5 ml/6ras infuzids sebességre.

o Ugy éllitsa be az inflizids pumpéan a nyomas-, a sebesség- és a térfogat-hatarértékeket,
hogy a késziilék a legérzékenyebben reagaljon hangriasztassal. A részleteket lasd a
fecskendds infuzids pumpa kezel6i kézikonyvében.

e Tilos az oldatot bolusként vagy manualisan beadni.

10. A Brineura infuzi6jat 2,5 ml/oras sebességgel kell elinditani.

11. Az infizid kozben id6rdl idére ellendrizze az infuzids rendszert, hogy nem észlelhetok-e
szivargas, illetve sikertelen beadas jelei.

12. Az infizi6 végeztével gy6z6djon meg arrdl, hogy a fecskendds infuzids pumpéaban 1évo
»Brineura” fecskendg iires. Szerelje ki az iires fecskend6t, vegye ki az infizios pumpabol, és
valassza le a szerelékrol. A helyi eldirasoknak megfelel6en dobja el az iires fecskendot.
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1. abra. Az infuzios rendszer osszeallitasa

A beoblitd oldat intracerebroventricularis infuzioja

A mellékelt beoblito oldatot a Brineura infizid befejezése utan kell beadni.

1.

had

Csatlakoztassa a kiszamitott mennyiségili beoblitd oldatot tartalmazo fecskenddt az infazios

szerelékre (lasd 6.6 pont).

Tegye a bedblitd oldatot tartalmazo fecskendot a fecskendds infuzioés pumpaba, és allitsa be az

infuzids pumpat 2,5 ml/oras infuzios sebességre.

e Ugy allitsa be az infizids pumpan a nyomas-, a sebesség- és a térfogat-hatarértékeket,
hogy a késziilék a legérzékenyebben reagaljon hangriasztassal. A részleteket lasd a
fecskendos infuzios pumpa kezel6i kézikonyveében.

e Tilos az oldatot bolusként vagy manualisan beadni.

A beoblitd oldat infuziojat 2,5 ml/oras sebességgel kell elinditani.

Az infuzid kozben 1d6rdl idore ellendrizze az infzios szereléket, hogy nem észlelhetok-e

szivargas, illetve sikertelen beadas jelei.

Az infuzid végeztével gy6z06djon meg arrdl, hogy a fecskendds infuzids pumpéban 1évo,

,,beoblito oldat” felirati fecskendo iires. Szerelje ki az iires fecskendodt, vegye ki az infizios

pumpabol, és valassza le az infuzios szerelékral.

Huzza ki a porttiit. Alkalmazzon enyhe nyomast az infuizios helyen, és kosse be az intézeti

protokollnak megfeleléen.

A helyi eléirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa az infuizios sszetevoket, a titket, a fel nem

hasznalt oldatokat, valamint az egy¢éb hulladékokat.

A Brineura és a bedblitd oldat beadasra valo el6készitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3

Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
¢életveszélyes anafilaxias reakcio, amennyiben az ismételt adas (re-challenge) sikertelen (lasd
4.4 pont).

A CLN2-ben szenvedo betegnek ventriculoperitonealis shuntje van.

Tilos a Brineura beadésa, amig az intracerebroventricularis eszkdz akut szivargasanak,
eszkdzmeghibasodasnak, illetve eszkdzzel kapcsolatos fert6zésnek a jelei észlelhetok (1asd 4.2 és
4.4 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Eszko6zzel kapcsolatos szovodmények

A Brineura-t a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében asepticus technikaval kell beadni. A
klinikai vizsgalatokban az intracerebroventricularis eszkdzzel kapcsolatos fert6zéses eseményeket
figyeltek meg. Ezekben az esetekben antibioticumot alkalmaztak, az intracerebroventricularis eszkozt
kicserélték, és a Brineura-val végzett kezelést folytattak.

Az egészségligyi szakembereknek minden infuzio elott ellendrizniiik kell a fejbdr integritasat, hogy
meggyo6zddjenek arrdl, hogy az intracerebroventricularis eszkdzzel minden rendben van. A Brineura
infuzid elkezdése elott meg kell tekinteni az infizids helyet, és ellendrizni kell az eszkoz
atjarhatosagat, hogy észleljék az intracerebroventricularis eszkdz esetleges szivargasat, illetve
meghibasodasat (lasd 4.2 és 4.3 pont). Az eszkdz integritasarol valé meggy6zodés érdekében sziikség
lehet idegsebésszel folytatott konzultaciora. Az eszkdz meghibasodasa esetén a Brineura-val végzett
kezelést meg kell szakitani, €s a késobbi infuziok elott sziikség lehet az eszkoz kicserélésére.

Az intracerebroventricularis eszkdzzel kapcsolatos szovodmények esetén tovabbi utasitdsokért olvassa
el a gyartotol kapott dokumentumokat.

Ovatosan kell eljarni az intracerebroventricularis gyogyszerbeadasbol szarmazé szovédményekre
hajlamos betegeknél, beleértve az obstructiv hydrocephalusszal bird betegeket is.

Klinikai és laboratoriumi monitorozas

Az ¢élettani paramétereket egészségiigyi ellatasi koriilmények kozott kell monitorozni az infuzid
elkezdése eldtt, idordl idére az infizid kozben, valamint az infiizi6 utan. Az infuzid befejezése utan a
beteg allapotat klinikailag értékelni kell, és klinikailag javallott esetben, kiilondsen 3 évesnél fiatalabb
betegeknél, hosszabb ideig tartd megfigyelésre lehet sziikség.

Azoknal a betegeknél, akiknek anamnézisében bradycardia, vezetési zavar vagy strukturalis
szivbetegség szerepel, electrocardiographias (EKG) monitorozast kell végezni az infuzié kézben,
mivel egyes CLN2-ben szenvedo betegeknél vezetési zavar vagy szivbetegség alakulhat ki. A
cardialisan egészséges betegeknél 6 havonta rendszeres, 12 elvezetéses EKG-vizsgalatot kell végezni.

A liquormintakat az eszkdz szubklinikus befert6zésének €szlelése érdekében rutinszeriien vizsgalatra
kell kiildeni (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A klinikai vizsgalatokban nem vett részt olyan beteg, akinél a kezelés elkezdésekor a betegség
elérehaladott progresszioja allt volna fenn, és 2 évesnél fiatalabb gyermekekre vonatkozéan nem
allnak rendelkezésre klinikai adatok. Az elérehaladott CLN2-s betegeknél, valamint az ujsziilotteknél
csokkent lehet a vér—agy gat integritasa. Nem ismert, hogy milyen hatasai vannak a potencialisan
nagyobb gyogyszer-expozicionak a periférian.

Anaphylaxia

A Kklinikai vizsgalatokban nem szamoltak be anaphylaxiardl a Brineura alkalmazaséaval kapcsolatban,
az anaphylaxia kockazata azonban nem zarhato ki. Az egészségiigyi szakembereknek ismerniiik kell
az anaphylaxia lehetséges tiineteit: testszerte jelentkezd urticaria, pruritus vagy kipirulas, ajak-, nyelv-
és/vagy uvuladuzzadas, dyspnoe, bronchospasmus, stridor, hypoxaemia, hypotonia, syncope, illetve
incontinentia. A Brineura alkalmazasakor elovigyazatossagbol azonnal elérhetonek kell lennie
megfeleld orvosi ellatasnak. Anaphylaxia jelentkezése utan dvatosan kell eljarni az ismételt
alkalmazaskor.



Natriumtartalom

A készitmény 44 mg per Brineura oldatos, illetve bedblitd oldatos injekcids liveg natriumot tartalmaz,
amit kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

4.5 Gyégyszerkolesonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgélatokat nem végeztek. A cerliponaz-alfa rekombinans human fehérje, amelynek
szisztémas expozicioja az intracerebroventricularis alkalmazas miatt korlatozott, és ezért a cerliponaz-
alfa és a citokrom P450 enzimek altal metabolizalt gydgyszerek kozotti interakciok nem valodszintiek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Brineura terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A
Brineura-val nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Nem ismert, hogy a Brineura okozhat-e
magzatkarosodast, ha terhes nonél alkalmazzak, illetve hogy befolyasolhatja-e a reprodukcios
kapacitast. Terhes nonél a Brineura csak egyértelmiien sziikséges esetben alkalmazhato.

Szoptatas

Nem &ll rendelkezésre informacié a cerlipondz-alfa jelenlétérél az emberi anyatejben, a cerliponaz-alfa
szoptatott gyermekre kifejtett hatasairdl, illetve a cerliponaz-alfa tejtermelésre kifejtett hatasairol. A
Brineura alkalmazéasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység
Nem végeztek termékenységi vizsgalatokat a cerliponaz-alfaval allatokban, illetve embereknél.
4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Brineura gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre kifejtett hatasaival
kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Az ebben a részben ismertetett mellékhatasokat 24 olyan, CLN2-ben szenvedd betegnél értékeltek, aki
legalabb egy adag Brineura-t kapott a legfeljebb 141 hétig tarto klinikai vizsgalatok valamelyikében.
A Brineura klinikai vizsgalataiban leggyakrabban (> 20%-ban) megfigyelt mellékhatasok kozott
pyrexia, alacsony fehérjeszint a liquorban, EKG-rendellenességek, hanyas, felsd 1éguti fertdzések,
valamint talérzékenység szerepeltek. Mellékhatas miatt egy betegnél sem kellett abbahagyni a
kezelést.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A megfigyelt mellékhatasok az alabbiakban szervrendszer és gyakorisag szerint keriilnek felsorolasra,
a MedDRA kovetkezd, egyezményes gyakorisagait alkalmazva: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 - <1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg). A mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



2. tablazat. A Brineura mellett megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga

MedDRA MedDRA Gyakorisag

szervrendszer preferalt kifejezés

Fert6z0 betegségek és parazitafertozések | Felso léguti fertdzés Nagyon gyakori
Conjunctivitis Gyakori
Eszkozzel kapesolatos fertozés® Gyakori

Immunrendszeri betegségek és tiinetek Tulérzékenység Nagyon gyakori

Pszichiatriai korképek Ingerlékenység Nagyon gyakori

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos | Bradycardia Gyakori

tiinetek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Convulsios események” Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Pleocytosis a liquorban Nagyon gyakori
A fej eloreesése (dropped head Gyakori
syndroma)

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek | Hanyas Nagyon gyakori
Hasi fajdalom Gyakori
Holyagképzodés a Gyakori
szajnyalkahartyan Gyakori
Holyagképzodés a nyelven Gyakori
Gastrointestinalis rendellenesség

A bor és a bor alatti szovet betegségei és | Borkiiités Gyakori

tiinetei Urticaria Gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia® Nagyon gyakori

fellépd reakciok Idegesség érzése Gyakori
F4jdalom Gyakori

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Emelkedett fehérjeszint a liquorban | Nagyon gyakori

eredményei EKG-rendellenességek Nagyon gyakori
Csokkent fehérjeszint a liquorban Nagyon gyakori

Termékkel kapcsolatos problémak Eszkdzprobléma:
Eszkozszivargas Gyakori
Eszkozelzarodas® Gyakori
Eszkdzelmozdulas® Nem ismert
Tiiprobléma’ Nagyon gyakori

2 Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis
b Atonias gdresroham, clonusos convulsio, a vazizmok atmeneti tonusvesztése (drop attack), epilepsia, generalizalt
tonusos-clonusos gorcsroham, myoclonusos epilepsia, parcialis gércsroham, petit mal epilepsia, gorcsroham, cluster

gorcsroham (rohamsorozat) ¢és status epilepticus

¢ A pyrexia magaban foglalja a ,,pyrexia” és a ,,héemelkedés” preferalt kifejezést is

4 A katéter elzarodasa

¢ Eszkozelmozdulas nem kovetkezett be a klinikai vizsgalatokban

f Az infuzios tii kimozdulasa

Kivélasztott nemkivanatos reakciok leirasa

Convulsiok

A convulsio a CLN2 gyakori megjelenési formaja, €s convulsiok jelentkezésére ebben a populacioban

szamitani lehet. Osszességében a cerliponaz-alfival kezelt vizsgélati alanyok koziil 23-an (96%)
tapasztaltak olyan eseményt, amely megfelelt a convulsiokra vonatkozé standardizalt MedDRA
lekérdezésnek. A leggyakrabban jelentett convulsios események kdzott gorecsroham, epilepsia és
generalizalt tonusos-clonusos gorcsroham szerepelt. A cerliponaz-alfa alkalmazasaval idébeli
Osszefliggésben 0sszesen 17%-ban jelentkeztek convulsios események, amelyek enyhék—kozepesen
sulyosak, és 1-es vagy 2-es stlyossagi fokozatiak voltak. Az dsszes convulsios esetbdl sszesen 6%-
ot tartottak Osszefiiggésben allonak a cerliponaz-alfaval, és ezek enyhék—stlyosak voltak, 1-es és 4-es
kozotti CTCAE-fokozattal. A convulsiok standard anticonvulsiv kezelésre elmultak, és nem
eredményezték a Brineura-val végzett kezelés leallitasat.




Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakciokrol a Brineura-val kezelt 24 beteg koziil 14-nél (58%) szamoltak be. Sulyos
(3-as CTCAE-fokozatu) tulérzékenységi reakciok harom betegnél jelentkeztek, és egyik betegnél sem
hagytak abba a kezelést. A leggyakoribb megjelenési formak kozott pyrexia és hanyas, pleocytosis,
illetve ingerlékenység szerepelt, amelyek inkonzisztensek a klasszikus immunmedialt
tulérzékenységgel. Ezeket a mellékhatasokat a Brineura infuzidja kozben, illetve az infuzid befejezését
kdvetd 24 oraban figyelték meg, és a mellékhatasok nem akadalyoztak a kezelést. A tlinetek idvel,
illetve antipyreticum, antihistamin és/vagy glucocorticosteroid adasa utdn megsziintek.

Immunogenitas

A cerliponaz-alfaval legfeljebb 107 hétig kezelt betegeknél gyogyszer elleni antitesteket (ADA-kat)
észleltek mind a szérumban (79%-ban), mind a liquorban (21%-ban). A cerliponéz-alfa
receptormedidlt cellularis felvételének gatlasara képes gyogyszerspecifikus neutralizalo antitesteket
(NAb-kat) nem észleltek a liquorban. Nem talaltak 0sszefiiggést a szérum, illetve a liquor ADA-titere
és a tulérzékenység incidencidja, illetve silyossaga kozott. A kozepesen sulyos tilérzékenységi
mellékhatasokat tapasztald betegeknél megvizsgaltak a gyodgyszerspecifikus IgE jelenlétét, és a
vizsgalat eredménye negativ lett. Nem talaltak korrelaciot a magasabb ADA-titerek és a hatdsossagi
mérések csokkenése kozott. A szérumban, illetve a liquorban 1évé ADA-k latszélag nem voltak
hatassal a plazméaban, illetve a liquorban megfigyelhetd farmakokinetikara.

Gyermekek és serdiilok

Egy folyamatban 1évo vizsgalatban részt vesz két, 2 éves beteg, akiket minden masodik héten 300 mg
Brineura-val kezelnek (lasd 5.1 pont). Mindkét beteg 8 infuziot kapott, és tigy tlinik, hogy a Brineura
Osszességében vett biztonsagossagi profilja ezeknél a fiatalabb betegeknél konzisztens az idésebb
gyermekeknél megfigyelt biztonsagossagi profillal. Jelenleg nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat
a Brineura-val 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem all rendelkezésre informacio.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: a tapcsatorna €s az anyagcsere egyéb gyogyszerei, enzimek, ATC kod:
A16ABI17.

Hatasmechanizmus

A cerlipondz-alfa a human tripeptidil-peptidaz-1 rekombinans formaja (rhTPP1). A cerliponaz-alfa
proteolyticus inaktiv proenzim (zimogén), amely a lysosomaban aktivalodik. A cerliponaz-alfa a
kationfiiggetlen manndz-6-foszfat-receptorral (CI-MPR, mas néven M6P/IGF2-receptor) keriil
felvételre a célsejtekbe, és elszallitasra a lysosomakba. A cerliponaz-alfa glikozilacios profilja
konzisztens cellularis felvételt és lysosomaba keriilést eredményez az aktivalodas érdekében.
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Az aktivalt proteolyticus enzim (thTPP1) tripeptideket vag le a célfehérje N-terminalisarol, és nincs
ismert szubsztratspecificitasa. A TPP1 elégtelen szintje CLN2-t okoz, ami neurodegeneratiot,
neurologiai funkcidvesztést €s gyermekkori halalt eredményez.

Klinikai hatdsossag €s biztonsagossag

A Brineura biztonsagossagat és hatasossagat egy nyilt elrendezésii, dozisnoveléses klinikai
vizsgalatban (190-201) és egy folyamatban 1év6 hosszu tavu kiterjesztett vizsgalatban (190-202)
vizsgaltak/vizsgaljak, amelyekben olyan, CLN2-ben szenvedo betegek vettek/vesznek részt, akiket
egy természetes korlefolyasi adatbazisban szerepld, kezeletlen CLN2-ben szenvedd betegekkel
(természetes korlefolyasu kontrollcsoport) hasonlitottak/hasonlitanak dssze. Ezekben a vizsgalatokban
egy betegségspecifikus klinikai értékeldskala (1asd a 3. tablazatot) motoros €s nyelvi doménjének
Osszesitett pontszamat hasznaltak a betegség progressziojanak értékelésére. Mindkét domén 3
(nagyjabol normalis) és 0 (alapvetden karosodott) kozotti érteket vehet fel, és igy a lehetséges
legmagasabb 0sszpontszam 6 - a pontszam csokkenései mérfoldkdveket képviselnek a korabban elért
jéras- és beszédfunkcid elveszitésében.

3. tablazat. CLN2 Kklinikai értékeloskala

Domén | Pontszam Ertékelés
Motoros 3 Nagyjabol normalis jaras. Nincs feltiind ataxia, nincsenek pathologias
elesések.
Fiiggetlen jaras, vagyis a beteg segitség nélkiil képes 10 1épést
2 megtenni. Nyilvanvalo instabilitas észlelhetd, €s a beteg idonként
eleshet.
1 A beteg a jarashoz kiilso segitséget igényel, vagy csak maszni tud.
0 A beteg mar nem képes jarni vagy maszni.
Nyelvi 3 Latszélag normalis nyelvi funkci6. Erthetd és nagyjabol az életkornak

megfeleld. Egyel6re nem tapasztalhatd rosszabbodas.

A nyelvi funkci6 felismerhetéen rendellenessé valt: néhany érthetd
sz0, a beteg képes lehet rovid mondatokat alkotni gondolatok, kérések

2 vagy sziikségletek kozlésére. Ez a pontszdm rosszabbodast jelez egy
korabbi képességi szintrdl (a gyermek altal elért egyéni maximumhoz
képest).

1 Alig érthet6. Kevés érthetd szo.

0 Nincsenek érthetd szavak vagy hangok.

Osszesen 24 16, 3 és 8 év kozotti beteget kezeltek minden masodik héten 300 mg Brineura-val. A 190-
201-es szamu vizsgalatban 23 beteget kezeltek 48 hétig (1 beteget 1 hét utan kizartak, mivel nem volt
képes folytatni a vizsgalati eljarasokat). Az atlagos kiindulasi CLN2-pontszam 3,5 pont volt (szoras
[SD]: 1,20), és 1 és 6 pont kdzott valtozott. Nem vizsgaltak olyan beteget, akinél a betegség
elérehaladott progresszidja allt volna fenn (bevalasztasi kritérium: a CLN2-betegség enyhe-kozepesen
sulyos progresszioja). Mind a 23 beteg elvégezte a 190-201-es szamu vizsgalatot, és a folyamatban
1év6 190-202-es szamu kiterjesztett vizsgalattal folytatta, amelyben minden masodik héten 300 mg
Brineura-t alkalmaznak legfeljebb 124 héten at.

A 190-201-es és a 190-202-es szamu vizsgalat eredményeit egy természetes korlefolyasu
kontrollcsoporttal hasonlitottak dssze, amelyben olyan betegek szerepeltek, aki teljesitették a 190-201-
es és 190-202-es szamu vizsgalat bevalasztasi kritériumait. A természetes korlefolyast kontrollcsoport
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eredményei azt mutatjak, hogy a CLN2 gyorsan progredialé neurodegenerativ betegség, amely a
motoros ¢és a nyelvi funkcidé megjosolhaté romlasaval jar - a CLN2-pontszam atlagos csokkenési
sebessége 48 hetente 2 pont.

A kezelési hatast a Brineura-t kapo betegeknél a CLN2 klinikai értékeloskala hasznalataval értékelték,
¢és az eredményeket Osszevetették a természetes korlefolyast kontrollcsoportban megfigyelt 48 hetente
2 pontos romlassal. A 190-201-es szamu vizsgalatban a 48 héten at Brineura-t kapd 23 betegb6l 20-nal
(87%) nem figyelték meg a kezeletlen betegpopulacidban észlelt 2 pontos csokkenést (p = 0,0002,
binomialis proba, po = 0,50 értéket feltételezve). A 23-bdl 6sszesen 15 betegnél (65%) nem csokkent
Osszességében a CLN2-pontszam, a kiindulasi pontszamtol fliggetlentil, és ebbdl a 15 betegbdl 2-nél a
kezelés id6tartama alatt egy ponttal nétt a pontszam. Ot betegnél egy ponttal, 3 betegnél pedig

2 ponttal csokkent a pontszam.

A 190-201-es szamu vizsgalatban a minden masodik héten 300 mg Brineura-val kezelt betegeknél a
csokkenés atlagos sebessége 48 hetente 0,40 pont volt. A természetes korlefolyas mellett varhatod
csokkenési sebességgel dsszevetve a vizsgalati eredmények statisztikailag szignifikansak (p < 0,0001)
(lasd a 4. tablazatot). A megfigyelt kezelési hatast klinikailag jelentsnek tartottak a kezeletlen CLN2
természetes korlefolyasanak fényében.

4. tablazat. 0—6 pontos motoros—nyelvi CLN2 klinikai értékeléskala: a csokkenés sebessége
48 hét alatt (a bevalasztas szerinti [ITT] populaciéban)

CsoOkkenési sebessé Osszességében (n = 23 1 b
(pont/48 hét)’ ¢ gehen (=29 p értek
Atlag (szoras) 0,40 (0,809)° <0,0001
Median 0,00

Min., max. -0,88, 2,02

95%-0s Cl-hatarértékek 0,05, 0,75

2 A csokkenési sebesség a betegnél 48 hetente: (kiindulasi CLN2-pontszam — utolsé CLN2-pontszam) / (eltelt id6 48 hetes
mértékegységben)

b A p érték egymintds T proban alapul, amely a csdkkenési sebességet a 2 pontos értékkel veti dssze

© A pozitiv értékek klinikai rosszabbodast jeleznek; a negativ értékek klinikai javulast jeleznek

A 190-202-es szamu, folyamatban 1év6 vizsgalatban (a 2016. junius 3-ai adatok szerint) a csokkenés
sebessége a Brineura-val kezelt betegeknél a természetes korlefolyast kontrollcsoporthoz
(N =42 beteg) képest tovabbra is a kezelési hatas tartdssagat mutatja (lasd a 2. abrat).



2. abra. A CLN2-pontszam atlagos valtozasa a kiinduldashoz képest
(a természetes korlefolyasi kontrollcsoport és a minden masodik héten 300 mg Brineura-val
kezelt betegek dsszehasonlitasa)
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Hér
A fligg6leges vonalak az atlagérték standard hibajat jelképezik
Folyamatos vonal: 190-201-es és 190-202-es szamu klinikai vizsgalat
Szaggatott vonal: 190-901 — természetes korlefolyasu kontrollcsoport

A latasi és gérecsrohampontszamok a CLN2-pontszammal (a motoros és a nyelvi doménnel)
kombinalva stabilak maradnak. Az MR-vizsgalattal végzett térfogatmérések lassult csokkenést

mutatnak.

Gyermekek és serdiilok

Fontos, hogy gyermekeknél minél fiatalabb korban elkezd6djon a kezelés, bar 3 évesnél fiatalabb
betegek nem szerepeltek a pivotalis vizsgalatban.

A 190-203-as szamu vizsgalat folyamatban 1év0, nyilt elrendezésii klinikai vizsgélat, amely a
betegeknél Ujsziilottkor és 18 éves életkor kozott értékeli a biztonsagossagot €s a hatasossagot. Az
adagolas a 3 évesnél fiatalabb gyermekek agytomegében 1€vo kiilonbségek elemzésén alapult. Eddig
ugy tiinik, hogy a fiatalabb betegek biztonsagossagi eredményei konzisztensek az idésebb gyermekek
biztonsagossagi profiljaval. Jelenleg nem all rendelkezésre klinikai tapasztalat a Brineura-val

2 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.8 rész).

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Brineura vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a CLN2
vonatkozasaban (1asd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszer
alkalmazasara vonatkozodan - a betegség ritka elofordulasa miatt - nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 11j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A cerlipondz-alfa farmakokinetikdjat olyan, CLN2-ben szenvedd betegeknél értékelték, akik minden
masodik héten egyszer 300 mg készitményt kaptak koriilbeliil 4,5 6ras intracerebroventricularis
infuziokban.

Az 1. napon beadott elsé infuziot, valamint az 5. heti €s a 13. heti infuziot kévetéen minden
farmakokinetikai paraméter hasonld volt, ami azt jelzi, hogy a cerlipondz-alfa esetén nincs
akkumulacio, illetve id6fliggd farmakokinetika sem a liquorban, sem a plazmaban, ha a készitményt
minden masodik héten egyszer 300 mg adagban alkalmazzak. A farmakokinetikai paramétereket
liquorban 17 betegnél értékelték, és azok az alabbi 5. tablazatban keriilnek dsszefoglalasra. A
cerliponaz-alfa plazma-farmakokinetikajat 13 betegnél értékelték, €s 12,0 6ra median Tmax-értéket (az
infuzid kezdetétél mérve), 1,39 ug/ml atlagos Crax-értéket, valamint 24,1 pg-6ra/ml atlagos AUCo.-
értéket figyeltek meg. A szérumban, illetve a liquorban 1évo ADA-k latszolag nem voltak hatassal a
plazmaban, illetve a liquorban megfigyelhetd farmakokinetikara.

5. tablazat. Farmakokinetikai jellemz6k a liquorban 300 mg cerliponaz-alfa elsé
intracerebroventricularis (koriilbeliil 4 éran at tart6) infuziéjat kovetéen

Paraméter Liquor (N=17)
Atlag (sz6ras)

Tonax » O1a 4,50 [4,25, 5,75]

Cinax, pg/ml 1490 (942)

AUCy.i, pg-ora/ml 9510 (4130)

Vz, ml 435 (412)

CL, ml/6ra 38,7 (19,8)

tis, Ora 7,35 (2,90)

"Tmax — a kb. 4 6ras infzié kezdetétdl mért idében kifejezve, medidn [min., max.] formaban megadva; az infizi6 utani elsd
mintavételi iddpontban kovetkezett be

Eloszlas

A cerliponaz-alfa becsiilt eloszlasi térfogata 300 mg készitmény intracerebroventricularis beadasat
kdvetden (V. = 435 ml) meghaladja a jellemz6 liquortérfogatot (100 ml), ami a liquoron kiviili
szovetekben torténd eloszlasra utal. A Cpax €s az AUCy. érték nagy liquor-plazma aranya (koriilbeliil
1000, illetve 400) arra utal, hogy a beadott cerlipondz-alfa tilnyomo része a kézponti idegrendszeren
beliil marad. A cerliponaz-alfa intracerebroventricularis beadasa varhatéan nem eredményez terapias
koncentracidkat a szemben, mivel a liquor feldl korlatozott a hozzaférés az érintett retinasejtekhez, és
a vér-retina gat jelenléte is megakadalyozza ezt.

Eliminécid

A cerliponaz-alfa fehérje, és varhatoan peptidhidrolizis Gtjan bomlik le. Karosodott majfunkcio ennek
kovetkeztében varhatoan nem befolyésolja a cerliponaz-alfa farmakokinetikajat.

Kivalasztas

A cerliponaz-alfa vesén keresztiili kivalasztodasa az eliminacio kisebb jelentdségii utvonala.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A cerliponaz-alfaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii preklinikai biztonsagossagi adatot kaptak
majmokkal végzett, egyetlen adagot alkalmazé toxicitasi vizsgalatokban, valamint ismételt adagokat
alkalmazo, klasszikus kés6i gyermekkori 2-es tipust neuronalis ceroid lipofuscinosis tacskd
kutyamodelljével végzett vizsgalatokban. Ez a modell elsdsorban a cerlipondz-alfa farmakodinamias
és farmakokinetikai tulajdonsagainak tanulmanyozasara szolgalt, de célja volt a vegyiilet toxicitasanak
kiértékelése is. Ezeknek a tacskokkal végzett vizsgalatoknak az eredményei azonban nem jelezhetik
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elére megbizhatdan a biztonsagossagot human vonatkozasban, mivel a cerliponaz-alfa infuziéit eltérd
adagolasokkal alkalmaztak, amelyek nagymértékben valtoztak még ugyanazon vizsgalaton belill is,
ugyanis nehézségek adodtak a beiiltetett katéterrendszerrel, és jelentds tulérzékenységi reakciok
jelentkeztek. Ezenkiviil ezeket a vizsgalatokat nagyon kis szamu allattal végezték, foleg egyszeri
adagot kapo csoportokat vizsgaltak, és nem voltak megfelel6 kontrollok. A nem klinikai fejlesztés
tehat nem meggy6z06 a cerliponaz-alfa klinikai biztonsagossagat illetéen. Genotoxicitasi,
karcinogenitasi és reproduktiv toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Brineura és bedblitd oldat

Dibazikus natrium-foszfat heptahidrat
Natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
Néatrium-klorid

Kalium-klorid

Magnézium-klorid hexahidrat
Kalcium-klorid dihidrat

Injekciods viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év

A kiolvasztott Brineura-t és beoblitd oldatot azonnal fel kell hasznalni. A készitményt kozvetleniil az
alkalmazas el6tt kell felszivni a felbontatlan injekcids iivegekbdl. Ha az azonnali felhasznalas nem
lehetséges, akkor a Brineura, illetve a bedblitd oldat felbontatlan injekcids tivegeit 2°C és 8°C kozott
kell tarolni, és 24 oran beliil fel kell hasznalni.

A hasznalat kozbeni kémiai ¢€s fizikai stabilitas szobahomérsékleten (19-25°C-on) legfeljebb

12 ora. Mikrobioldgiai szempontbol a felbontott injekcios livegeket és a fecskendében tartott
gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a hasznalat kdzbeni
tarolasi id6k és feltételek betartasa a felhasznalo feleldssége.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Al16 helyzetben, mélyhiitében (-25°C és -15°C kozott) tarolando.
Meélyhititve (-85°C és -15°C kozott) szallitando és forgalmazando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Injekcios tiveg (I-es tipusu iiveg) dugdval (butilgumi), lepattinthatdé kupakkal (polipropilén) és
zarokupakkal (aluminium). A Brineura lepattinthatd kupakja zold, a bedblité oldat lepattinthatd
kupakja pedig sarga.

A kiszerelésben harom injekcios iiveg van: két darab 10 ml-es injekcids liveg, amelyek egyenként
150 mg cerliponaz-alfat tartalmaznak 5 ml oldatban, valamint egy darab 10 ml-es injekcids iiveg,
amely 5 ml bedblitd oldatot tartalmaz.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Brineura-t olyan infuzios szerelékkel kell beadni, amelynek elemeirdl kimutattak, hogy kémiailag és
fizikailag kompatibilisek a Brineura és a beoblitd oldat beadasaval. Az alabbiakban felsorolt, CE-
jeloléssel ellatott intracerebroventricularis eszkdzoket és eldobhat6 Osszetevoket, illetve az ezekkel
egyenértékii eszkozoket kell a Brineura beadédsara hasznalni.

A Brineura-val és a beoblitd oldattal bizonyitottan kompatibilis és a Brineura klinikai vizsgalataiban
hasznalt intracerebroventricularis eszk6zok kozé tartoznak a kovetkezok: Codman HOLTER
RICKHAM és HOLTER SALMON-RICKHAM rezervoarok, Codman Ventricular Catheter és
Medtronic CSF-Ventricular Reservoir (katéterrel).

A Brineura PVC-bél, PVC (nem DEHP) polietilénbdl, poliéterszulfonbol (PES), polipropilénbdl (PP)

¢és PTFE-bél késziilt eldobhatd infuzios kellékekkel kompatibilis. A Brineura klinikai vizsgalataiban

az alabbi, CE-jeloléssel ellatott eldobhato infizios kellékeket hasznaltak:

. Fecskendd: Braun és BD Luer-Lok

. Hosszabbitd: Fresenius Injectomat® vezeték, Alaris CC hosszabbito készlet, Vygon Lectro-Cath
hosszabbito vezeték

. Hosszabbito készlet 0,2 pm-es szlirovel: Impromediform GmbH

. Porttli: Deltec GRIPPER tiik

A Brineura és a beoblitd oldat beadasanak elokészitése

Az alabbi (nem mellékelt) kellékek sziikségesek a Brineura és a bedblitd oldat megfeleld beadasahoz
(lasd 4.2 pont, 1. dbra). Minden infizios kelléknek sterilnek kell lennie. A Brineura és a bedblit6 oldat
fagyasztva kertil kiszallitasra, és ugy is kell tarolni (lasd 6.4 pont).

. Programozhato, fecskendos infiizios pumpa megfeleld beadasi tartomannyal, beadasisebesség-
pontossaggal, valamint riasztasokkal a nem megfeleld beadas, illetve az elzarodas jelzésére.
Olyan infizios pumpat kell hasznalni, amely beprogramozhaté a gyogyszer 2,5 ml/oras
folyamatos sebességgel torténd beadasara.

. Két darab egyszer hasznalatos, az infuzids pumpaval kompatibilis fecskendd. A fecskenddk
javasolt térfogata 10-20 ml.

Két darab egyszer hasznalatos injekcids fecskendétii (21 G, 25,4 mm)

. Egy darab egyszer hasznalatos infiizios szerelék. Sziikség esetén hosszabbito vezeték
csatlakoztathato ra. Javasolt hossza 150-206 cm (400 cm-nél nem lehet hosszabb), belso
atmérdje pedig 0,1 cm.

. Egy 0,2 um-es sorosan csatlakoztathato sziirg is sziikséges. A soros sziird be lehet épitve az
infuzids készletbe. A soros sziir6t a lehetd legkozelebb kell helyezni a porttiihoz.

. 22 G-s vagy kisebb, 16 mm-es javasolt hosszisagu non-coring porttii. A porttiivel kapcsolatban
lasd az intracerebroventricularis eszk6z gyartdjanak ajanlasat.

. Egy darab fires, steril, egyszer hasznalatos fecskendo (a liquor visszaszivasahoz, az atjarhatosag
ellendrzésére)

A Brineura és a be6blitd oldat kiolvasztisa

A Brineura és a beoblitd oldat kiolvasztasat szobahdmérsékleten, koriilbeliil 60 percig kell végezni. Az
injekcios tivegeket semmilyen mas modon ne olvassza ki, és ne melegitse. Ne razza fel a injekcios
iivegeket. A kiolvadas kdzben kondenzacio kovetkezik be. Az injekcios iivegek kiolvasztasat javasolt
a dobozon kiviil végezni.

A Brineura-t €s a bedblito oldatot teljesen ki kell olvasztani, és azonnal fel kell hasznalni (lasd
6.3 pont).



Ne fagyassza vissza az injekcios tivegeket, és ne fagyassza le a Brineura-t, illetve bedblité oldatot
tartalmazo6 fecskenddket.

A Brineura-t és bedblitd oldatot tartalmazo, kiolvasztott injekcios livegek ellenérzése

Nézze meg az injekcios iivegeket, és gy6z0djon meg arrdl, hogy teljesen kiolvadtak. A Brineura-nak
€s a beoblito oldatnak atlatszonak—enyhén opalosnak és szintelennek—halvanysarganak kell lennie. A
Brineura injekcids livegei idonként vékony, attetszo szalakat vagy atlatszatlan szemcséket
tartalmazhatnak. Ezek a természetesen megjelend szemcsék cerlipondz-alfabol allnak. A szemcséket a
0,2 um-es soros szlrg eltavolitja, s ez nem jar észlelhetd hatassal a Brineura tisztasdgara vagy
hataserdsségére nézve.

A bedblité oldatban lehetnek szemcsék, amelyek az injekeios liveg teljes mértékii kiolvadasakor
feloldodnak.

Ne hasznalja fel, ha az oldatok elszinezddtek, vagy ha mas idegen szemcsés anyag van az oldatokban.

A Brineura felszivasa

Lasson el egy 1j, steril fecskendot ,,Brineura” felirattal, és csatlakoztasson ra fecskendotiit. Tavolitsa
el a zold lepattinthaté kupakot a Brineura-t tartalmaz6 injekcios iivegekrdl. Asepticus technikat
alkalmazva szivjon fel a sziikséges adagnak (1asd 4.2 pont, 1. tdblazat) megfelel6 mennyiségu
Brineura oldatot a ,,Brineura” feliratu steril fecskendébe. Ne higitsa a Brineura-t. A Brineura-t ne
keverje semmilyen mas gyogyszerrel. A tlit és az iires injekcios iivegeket a helyi eldirasoknak
megfeleléen dobja el.

A beoblitd oldat felszivasa

Hatéarozza meg a bedblitd oldat ahhoz sziikséges mennyiségét, hogy a Brineura teljes mértékben
bejuttatasra keriiljon az agykamrakba. A bedblitd oldat mennyiségének kiszamitasakor adja hozza az
infuzios szerelék teljes toltotérfogatat, beleértve az intracerebroventricularis eszk6zét is.

Lasson el egy uj, steril fecskenddt ,,bedblitd oldat™ felirattal, és csatlakoztasson ra fecskendotiit.
Tavolitsa el a sarga lepattinthatd kupakot a bedblito oldatot tartalmaz6 injekcios iivegrol. Asepticus
technikaval szivja fel a megfelel6 mennyiségii bedblitd oldatot az injekciods tivegbdl a ,,bedblitd oldat”
feliratu j, steril fecskenddbe. Dobja el a tiit és az injekcios iiveget a benne maradt oldattal a helyi
eldirasok szerint.

Barmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A BIOLOGIAI ERI,ED,ET,I"J, HAT(’)ANY{}G GY,ART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetii hatbanyag gyartdinak neve és cime
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B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kdvetd 6 hdnapon beliil kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockdzatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.



¢ Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

Miel6tt a BRINEURA forgalmazéasat az egyes tagallamokban elkezdenék, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatdosaggal az oktatdéanyagok
tartalmarol és formajarol, beleértve a kommunikacidés médiumokat, a terjesztési moédokat, valamint a
program minden egyéb szempontjat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az 6sszes olyan tagallamban,
ahol a BRINEURA forgalomba keriil, minden egészségiigyi szakember, aki varhatoan kezelni /
alkalmazni fogja a készitményt, oktatoprogramban részesiiljon (vagyis megkapja az adagolasra és az
alkalmazasra vonatkoz6 tajékoztatot), amelynek célja, hogy megel6zzék az eszkdzzel kapesolatos
problémakat (fertdzés/elzarodas/elmozdulas), €s/vagy minimalisra csokkents¢k azok fontos,
azonositott kockazatat, és amely az alabbiakkal kapcsolatban szolgal informécioval:

- a BRINEURA tarolasa;

- az eszkOzzel 0sszefliggd szovodmények (vagyis fertézések, az eszkdz szivargasa és/vagy
meghibasodasa; az eszkoz épségét idegsebésznek kell megerdsitenie);

- a BRINEURA és a bedblitd oldat elékészitése;

- a BRINEURA intracerebroventricularis infiiziojanak és a bedblité oldat (a BRINEURA inftzi6
befejezését kdvetd) beadasanak részletes, 1épésenkénti leirasa;

- a BRINEURA-T kap6 betegek monitorozasa.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INT}?ZKEDES’EK TELJESI’TESEI;E
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a
megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jarod gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS): Eves
190-501-es szamu vizsgalat. A cerliponaz-alfa hosszl tavu biztonsagossaganak jelentéseket
kiértékelése érdekében, beleértve a komoly tlérzékenységi reakciok €s az anaphylaxia | kell
el6fordulasat, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania egy benyujtani az
klinikai vizsgalat eredményeit, amelyek 2-es tipusu neuronalis ceroid évenkénti
lipofuscinosisban (CLN2-ben) szenved6 betegek csoportja altal képezett megfeleld ujraértékelés
adatforrasbol szarmaznak. részeként
Engedélyezés utani hatasossagi vizsgalat (PAES): 190-203-as szamu vizsgalat. A 2020. jalius
kezelés hatasossaganak, vagyis a motoros—nyelvi klinikai skala alapjan meghatarozott
CLN2-progresszio késleltetésének tovabbi értékelése, valamint a cerliponaz-alfa

biztonsagossaganak és toleralhatosaganak tovabbi értékelése érdekében a forgalomba

hozatali engedély jogosultja be fogja nyujtani a 190-203-as szamu vizsgalat

eredményeit, amelyek legalabb 5 olyan betegre vonatkoznak, akik 2 évesnél

fiatalabbak.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Brineura 150 mg oldatos infuzio
cerliponéz-alfa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Brineura injekciods tivegenként 150 mg cerliponaz-alfat tartalmaz 5 ml oldatban (30 mg/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A Brineura és a beoblito oldat segédanyagai:
Dibazikus natrium-foszfat heptahidrat;
Néatrium-dihidrogén-foszfat monohidrat;
Natrium-klorid,;

Kalium-klorid;

Magnézium-klorid hexahidrat;
Kalcium-klorid dihidrat;

Injekcids viz;

Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzid
Két injekcios liveg Brineura
Egy injekciods tiveg bedblito oldat

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra

Szobahdmérsékleten olvassza ki, és azonnal hasznalja fel.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intracerebroventricularis alkalmazas

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A felbontott injekcids livegeket és a fecskenddben 1évo készitményt azonnal fel kell hasznalni. A
hasznalat kdzbeni tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznalo felelGssége.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

All6 helyzetben, mélyhiitdben (-20°C + 5°C-on) tarolandd.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Meélyhititve (-85°C és -15°C kozott) szallitando és forgalmazando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1192/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Brineura 150 mg oldatos infuzi6
cerliponaz-alfa
Intracerebroventricularis alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg/5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Felhasznalas elott ki kell olvasztani.
A Brineura-t a beoblit6 oldat el6tt kell beadni.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Beoblitd oldat Brineura-hoz
Intracerebroventricularis alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Felhasznalas el6tt ki kell olvasztani.
A beoblito oldatot a Brineura utan kell beadni.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Brineura 150 mg oldatos infuzié
cerliponaz-alfa

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplo informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat.

- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusti gyogyszer a Brineura €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Brineura Onnél vagy gyermekénél valo alkalmazésa eldtt
Hogyan kell alkalmazni a Brineura-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Brineura-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Brineura és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Brineura hatéanyaga a cerliponaz-alfa, amely az enzimp6tl6 terdpidk néven ismert gyogyszerek
csoportjaba tartozik. 2-es tipust neuronalis ceroid lipofuszcinozisban (CLN2-ben), més néven
tripeptidil-peptidaz-1-hianyban (TPP1-hidnyban) szenvedd betegek kezelésére szolgal.

A CLN2-ben szenvedd emberek nem rendelkeznek az tigynevezett TPP1-enzimmel, vagy az tal kis
mennyiségben van jelen a szervezetiikben, és ez tigynevezett lizoszomalisan tarolt anyagok
felhalmozodasahoz vezet. A CLN2-ben szenvedd embereknél ezek az anyagok a szervezet bizonyos
részeiben, foként az agyban halmozddnak fel.

Hogyan hat a Brineura?
Ez a gyogyszer a hianyzo TPP1-enzimet potolja, és igy minimalisra csdkkenti a lizoszomalisan tarolt
anyagok felhalmozodasat. A gydgyszer lassitja a betegség elérehaladasat.

2. Tudnivalék a Brineura Onnél vagy gyermekénél valo alkalmazasa el6tt

Nem kaphat Brineura-t:

- Ha On, illetve gyermeke életveszélyes allergias reakcidt mutatott a cerliponaz-alfira vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére, €s a reakciok Ujra jelentkeznek, amikor
ismét cerliponaz-alfat adnak be.

- Ha Onnek, illetve gyermekének beiiltettek egy eszkdzt a f616s folyadék elvezetésére az agybol.

- Ha Onnél, illetve gyermekénél az eszkoz befertdzodésének vagy az eszkoz miikodésével
kapcsolatos problémanak a jelei allnak fenn. Kezeldorvosa a kezelés folytatasa mellett donthet,
miutan az eszkoz befertézdését, illetve a problémakat megoldottak.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Brineura Onnél, illetve gyermekénél torténé alkalmazéasa elStt beszéljen kezelSorvosaval.

- Onnél, illetve gyermekénél problémdk, koztiik fertdzés és eszkdzmeghibasodas jelentkezhetnek
a Brineura-val végzett kezelés soran hasznalt beiiltetett eszkdzzel (lasd 4. pont, ,,Lehetséges
mellékhatasok™). El6fordulhat, hogy a kezelést megszakitjak, ha az eszkdzt ki kell cserélni,
illetve amig a fertdzés el nem mulik. Beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen kérdése van az
eszkozzel kapcsolatban.

- A Brineura alkalmazasa ¢€letveszélyes allergias reakcidkkal jarhat. KezelGorvosa figyelni fogja
Onnél, illetve gyermekénél az életveszélyes allergias reakciok okozta tiineteket, példaul a
csalankititést, a viszketést vagy kipirulast, a duzzadt ajkakat, nyelvet és/vagy torkot, a
légszomjat, a rekedtséget, az ujjbegyek vagy az ajkak elkékiilését, a csokkent izomtonust, az
ajulast, illetve az inkontinenciat.

- Kezeldorvosa a kezelés elétt és kozben ellendrizni fogja az On, illetve gyermeke
szivverésszamat, vérnyomasat, légzésszamat és testhdmérsékletét. A kezelorvos sziikség
esetén tovabbi megfigyelés mellett donthet.

- Kezeldorvosa 6 havonta ellendrizni fogja, hogy nem észlelhetd-e a sziv koros elektromos
tevékenysége (EKG). Ha az On, illetve gyermeke kortorténetében szivproblémak szerepelnek,
akkor kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember minden egyes infiizio
kozben figyelni fogja a szivtevékenységet.

- Kezelborvosa agyfolyadékmintakat kiildhet el fert6zés jeleinek vizsgalatara.

- A Brineura-t nem alkalmaztak olyan betegeknél, akiknél a kezelés elkezdésekor elérehaladott
betegség allt volna fenn, illetve 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél. Kezel6orvosa megbeszéli
Onnel, hogy a Brineura-val végzett kezelés megfelels-e az On, illetve gyermeke szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Brineura )
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat az On, illetve gyermeke altal jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszerrel végzett kezelés elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség alatt csak akkor kaphat Brineura-val végzett kezelést, ha az egyértelmiien sziikséges. Nem
ismert, hogy a Brineura kivalasztédik-e az emberi anyatejbe. A Brineura-val végzett kezelés idejére a
szoptatast fel kell fliggeszteni. Nem ismert, hogy a Brineura befolyasolja-e az emberi termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a Brineura hatassal van-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésé¢hez sziikséges
képességekre. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval.

A Brineura natriumot tartalmaz:
A készitmény 44 mg per injekcids iiveg natriumot tartalmaz, amit kontrollalt natrium diéta esetén
figyelembe kell venni.

3. Hogyan kell alkalmazni a Brineura-t?

Onnél, illetve gyermekénél miitétet kell végezni a Brineura beadéaséara szolgalé eszkoz beiiltetésére. Az
eszkoz segit abban, hogy a gydgyszer az agy adott részébe keriiljon.

A Brineura-t gyogyszerek intracerebroventrikuldris (az agykamrakban 1év6 folyadékba juttatott infuzio
utjan torténd) alkalmazasaban jartas orvos fogja beadni egy korhazban vagy klinikan.

A Brineura-t nem alkalmaztak olyan betegeknél, akik (a klinikai vizsgalat kezdetén) 2 évesnél

fiatalabbak vagy 8 évesnél id6sebbek voltak. Korlatozott mennyiségii tapasztalatot szereztek néhany
2 éves beteg kezelése soran.
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A Brineura ajanlott adagja az On, illetve gyermeke életkoran alapul, és az adagot minden masodik
héten egyszer, az alabbiak szerint fogjak beadni:

- a szilletéstdl < 6 honapos életkorig: 100 mg

- 6 honapos életkortol < 1 éves életkorig: 150 mg

- 1 éves életkortol < 2 éves életkorig: 200 mg (els6 4 adag), 300 mg (tovabbi adagok)
- > 2 éves életkorban: 300 mg

Ha az infzi6 nem toleralhato, ha allergids reakcio jelentkezik, vagy ha a koponyaiiri nyomas
novekedhetett, akkor a kezeldorvosa modosithatja az On vagy a gyermeke adagjat, illetve a gyogyszer
beadasi idejét.

A gybgyszer lassan, infuzids pumpaval keriil beadésra, a beiiltetett eszk6zon keresztiil. A gyogyszer
beadasa utan egy rovidebb infuziot is kap, hogy azzal bedblitsék a Brineura-t az infzios szerelékbol,
és igy a teljes adag az agyba keriiljon. Az On, illetve gyermeke adagjatol fiiggéen a gyogyszer és az
oldat koriilbeliil 2 ora és 4 ora 30 perc kdzotti idotartam alatt keriil beadasra. A kezelés soran mutatott
valasz alapjan a kezelGorvos csokkentheti az adagot, illetve az infuzi6 sebességét.

KezelSorvosa a Brineura-val végzett egyes kezelések el6tt gyogyszereket adhat Onnek, illetve
gyermekének a kezelés alatt, illetve roviddel az utan esetleg jelentkezé mellékhatasok mérséklésére,
példaul lazcsillapitot a 14z csokkentésére vagy antihisztamint az allergias reakciok kezelésére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkezhetnek.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert, ha az alabbiak
valamelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek):

- laz

- hanyas

- ingerlékenység

- gorcsrohamok

- a gyogyszer beadasa kdzben vagy roviddel az utan jelentkezd reakciok, példaul csalankiiités,
viszketés vagy kipirulas, ajak-, nyelv- €s/vagy torokduzzadas, 1égszomj, rekedtség, az
ujjbegyek vagy az ajkak elkékiilése, csokkent izomtonus, ajulds vagy inkontinencia

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):

- eszkozzel kapcsolatos bakterialis fertézések

- lassabb szivverés

- az eszkdz nem mikodik megfelelden az infizio eldkészitése soran észlelt elzarodas miatt

Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg a gyakorisag)
- az eszkdz elmozdult, és nem miikddik megfelelden az infuzio el6készitése soran
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Ez a gy6gyszer egyéb mellékhatasokat is okozhat:

Nagyon gyakori mellékhatasok:

- fejfajas

- emelkedett vagy csokkent fehérjeszint az agyfolyadékban

- a sziv rendellenes elektromos tevékenysége (rendellenes EKG)

- emelkedett sejtszam a gerincveldi folyadékban, a laboratoériumi ellendrzés soran észlelve
- az orr- vagy a toroknyalkahartya fert6zése (megfazas)

- tiivel kapcsolatos probléma (az infuzids tii kiesik a beiiltetett eszk6zbol)

Gyakori mellékhatasok:

- fajdalom

- kitités

- csalankiiités

- a fej eloreesése (az all a mellkasra esik)

- hasi fajdalom

- az eszk0z szivargdsa

- holyagképzddés a szajban vagy a nyelven
- a szemhéj vagy a szemfehérje duzzadasa vagy pirossaga
- idegesség érzése

- a gyomor vagy a belek rendellenessége

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacio alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Brineura-t tarolni?
A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids tivegeken €s a dobozon a feltiintetett lejarati id6 (Felh., illetve Felhasznalhatd) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Al16 helyzetben, mélyhiitében (-25°C és -15°C kozott) tarolandé. Mélyhiitve (-85°C és -15°C kozott)
szallitando és forgalmazando. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A kiolvasztott Brineura-t és beoblitd oldatot azonnal fel kell hasznalni. A készitményt kozvetleniil az
alkalmazas el6tt kell felszivni a felbontatlan injekcids iivegekbdl. Ha az azonnali felhasznalas nem
lehetséges, akkor a Brineura, illetve a bedblitd oldat felbontatlan injekcios iivegeit 2 és 8°C kozott kell
tarolni, és 24 o6ran beliil fel kell hasznalni.

A hasznalat kozbeni kémiai €s fizikai stabilitads szobahdmérsékleten (19-25°C-on) legfeljebb 12 ora.
Mikrobiolodgiai szempontbdl a felbontott injekcios iivegeket €s a fecskenddben 1évo készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a hasznalat kozbeni tarolasi idok és
feltételek betartasa a felhasznalo feleldssége.

A Brineura tarolasaért kezel6orvosa vagy a gyogyszerész felel. Szintén 6k felelnek a fel nem hasznalt
Brineura megfelel6 artalmatlanitasaért.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Brineura?
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- A készitmény hatdéanyaga a cerlipondz-alfa. A Brineura injekcios iivegenként 150 mg
cerliponéz-alfat tartalmaz 5 ml oldatban. Az oldatos infiizié6 minden millilitere 30 mg
cerliponaz-alfat tartalmaz.

- A Brineura és a beoblito oldat egyéb dsszetevoi: dibazikus natrium-foszfat heptahidrat, natrium-
dihidrogén-foszfat monohidrat, natrium-klorid, kalium-klorid, magnézium-klorid hexahidrat,
kalcium-klorid dihidrat, valamint injekcids viz (lasd 2. pont, ,,A Brineura natriumot tartalmaz’).

Milyen a Brineura Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Brineura és a bedblitd oldat oldatos infuzid. Az oldatok atlatszok-enyhén opalosak és szintelenek-
halvanysargak. A Brineura oldat idénként vékony, attetszd szalakat vagy atlatszatlan szemcséket
tartalmazhat.

Kiszerelés: 3 darab injekciods liveg (két injekcios iiveg Brineura €s egy injekcids iiveg bedblitd oldat),
amelyek egyenként 5 ml oldatot tartalmaznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EKEE. hénap
Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszer
alkalmazasara vonatkozodan - a betegség ritka el6fordulasa miatt - nem lehetett teljes korli informaciot

gyljteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyodgyszerre vonatkozo 4j
informaciot, €s sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informaciéforrasok
A gybgyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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IV. Melléklet

Az Europai Gydgyszeriigynokség altal a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények
kozotti megadasaval kapcsolatban el6adott kovetkeztetések
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Az Eurodpai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alibbiakra vonatkozo6an:

e Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elény profil
kedvez6 a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadasanak ajanlasahoz,
ahogy azt az eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti.
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