ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brineura 150 mg roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Brineura zawiera 150 mg cerliponazy alfa* w 5 ml roztworu.
Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 30 mg cerliponazy alfa.

* Cerliponaza alfa jest wytwarzana w komorkach jajnika ssaka, chomika chinskiego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda fiolka zawiera 44 mg sodu w 5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do infuzji.

Roztwor klarowny do lekko opalizujgcego i bezbarwny do barwy bladozottej, ktéry moze czasami zawieraé
cienkie, polprzezroczyste witdkna, lub nieprzezroczyste czastki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Brineura jest wskazany do leczenia ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 (CLN2)
choroba, znanej rowniez jako niedobor tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Brineura moze by¢ podawany wytacznie przez odpowiednio przeszkolony personel
medyczny, znajacy techniki podawania lekéw do komory mézgowej, w placéwkach opieki medycznej.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 300 mg cerliponazy alfa, podawanej w infuzji do komory mézgowej raz na dwa tygodnie.
W przypadku pacjentéow w wieku ponizej 2 lat, zaleca sie mniejsze dawki, patrz punkt Dzieci i mfodziez.

Zaleca si¢ podanie lekow przeciwhistaminowych, wraz z lekami przeciwgoraczkowymi lub bez, na 30—
60 minut przed rozpoczgciem infuzji.

Dtugotrwale leczenie powinno by¢ regularnie oceniane klinicznie, aby upewnic¢ sig, ze korzysci przewazaja
nad potencjalnym ryzykiem dla poszczegdlnych pacjentow.
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Dostosowanie dawki

Moze by¢ konieczne rozwazenie dostosowania dawki u pacjentow, ktorzy nie toleruja infuzji. Mozna
zmniejszy¢ dawke o 50% i (lub) zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji.

Jesli infuzja zostata przerwana na skutek reakcji alergicznej, nalezy ja wznowic, przy czym szybkos¢ infuzji
nalezy zredukowa¢ do okoto 1/2 szybkosci, przy ktorej wystapita reakcja alergiczna.

Infuzje nalezy przerwac i (lub) zwolni¢ szybko$¢ infuzji u pacjentow, u ktorych w ocenie lekarza leczacego,
mogt wystapi¢ wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego podczas infuzji, na podstawie objawow, takich jak
boéle gtowy, nudnosci, wymioty lub obnizenie stanu psychicznego. Te $rodki ostroznosci sg szczeg6lnie
istotne w przypadku pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Brineura

u dzieci w wieku ponizej 3 lat. Dostgpne dane dla dzieci w wieku 2 lat sa ograniczone. Nie istnieja zadne
dane kliniczne dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 lat (patrz punkt 5.1). Dawkowanie zaproponowane dla
dzieci w wieku ponizej 2 lat oszacowano na podstawie masy mozgu.

W badaniach klinicznych rozpoczynano leczenie produktem leczniczym Brineura dzieci w wieku 2 do 8 lat.
Dostepne dane Kliniczne dotyczace dzieci w wieku powyzej 8 lat sg ograniczone. Leczenie powinno opieraé
si¢ na ocenie korzysci i ryzyka u konkretnego pacjenta, dokonanej przez lekarza.

Dawkowanie jest zalezne od wieku pacjentow w czasie leczenia i wymaga odpowiedniego dostosowywania
(patrz tabela 1). W przypadku pacjentéw w wieku ponizej 3 lat, zalecana dawka jest okreslona na podstawie
dawek stosowanych w prowadzonym badaniu klinicznym 190-203, patrz punkt 5.

Tabela 1: Dawka i objeto$é produktu leczniczego Brineura

Grupy wiekowe

Calkowita dawka podawana
€O drugi tydzien

Objetos¢ roztworu produktu
leczniczego Brineura

(mg) (ml)
Od urodzenia do < 6 miesiecy 100 3,3
Od 6 miesiecy do < 1 roku 150 5
Od 1 roku do <2 lat 200 (pierwsze 4 dawki) 6,7 (pierwsze 4 dawki)
300 (kolejne dawki) 10 (kolejne dawki)
2 lata i powyzej 300 10

Sposéb podawania

Podanie do komory mozgowe;j.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Nalezy $cisle przestrzegac zasad aseptyki w trakcie przygotowywania i podawania.

Produkt leczniczy Brineura i roztwoér przeptukujacy nalezy podawacé tylko do komory mézgowej. Wszystkie
fiolki produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego sa przeznaczone wytacznie

do jednorazowego uzytku.

Produkt leczniczy Brineura podaje si¢ do ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR) przez infuzj¢ za pomoca
wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzadzenie podajace do komory mézgowej). Urzadzenie
podajace do komory mozgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwsza infuzjg. Wszczepione urzadzenie podajace




do komory mézgowej powinno zapewnia¢ dostep do komor mozgowych w celu podania produktu
leczniczego.

Po podaniu infuzji produktu leczniczego Brineura, nalezy uzy¢ obliczonej ilosci roztworu przeptukujacego
do przeptukania zestawu infuzyjnego oraz urzadzenia podajacego do komory mozgowej, aby podac peing
dawke produktu leczniczego Brineura i zapewni¢ droznos¢ urzadzenia podajacego do komory mézgowej
(patrz punkt 6.6). Fiolki z produktem leczniczym Brineura i roztworem przeplukujacym nalezy rozmrozi¢
przed podaniem. Szybko$¢ infuzji produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego to 2,5 ml na
godzing. Catkowity czas infuzji produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego wynosi okoto od
2 do 4,5 godzin, w zaleznosci od dawki i obj¢tosci.

Podanie produktu leczniczego Brineura do komory mdzgowej

Produkt leczniczy Brineura nalezy podaé¢ przed roztworem przeptukujacym.

1. Na linii infuzyjnej umiesci¢ oznaczenie ,,Wytacznie do infuzji do komory mézgowej”.

2. Podlaczy¢ strzykawke zawierajaca produkt leczniczy Brineura do przedtuzenia linii infuzyjnej, jesli
jest stosowana; w innym przypadku podtaczy¢ strzykawke do zestawu infuzyjnego. Zestaw
infuzyjny musi zawierac filtr przeptywowy 0,2 pm. Patrz rys. 1
Wstepnie wypetni¢ zestaw infuzyjny produktem leczniczym Brineura.

4. Skontrolowa¢ skore glowy pod katem oznak nieszczelnosci lub usterek urzadzenia podajacego

do komory mbzgowej i potencjalnych zakazen (obrzgk, rumien skory gtowy, wynaczynienie ptynu

lub wybrzuszenia skory gtowy okoto lub powyzej urzadzenia podajacego do komory mézgowej).

Nie podawa¢ produktu leczniczego Brineura jezeli wyst¢pujg oznaki lub objawy ostrej postaci

nieszczelno$ci urzgdzenia podajacego do komory mdzgowej, awarii urzgdzenia lub infekcji

zwigzanej z urzadzeniem (patrz punkty 4.3 i 4.4).

5. Przygotowa¢ skore gtowy do infuzji do komory mozgowej przy uzyciu techniki aseptycznej zgodnie
ze standardowymi praktykami instytucji.

Wiozy¢ igle portu do urzadzenia podajacego do komory mdzgowe;.

7. Przylaczy¢ inna pustg sterylng strzykawke (nie wigksza niz 3 ml) do igly portu.

Pobra¢ 0,5 ml do 1 ml PMR w celu sprawdzenia droznosci urzadzenia podajacego do komor

mozgowych.

¢ Nie wprowadza¢ PMR z powrotem do urzadzenia podajacego do komory méozgowej. Probki

ptynu mozgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowa¢ w ramach monitorowania zakazen
(patrz punkt 4.4).
8. Podtaczy¢ zestaw infuzyjny do igly portu (patrz rysunek 1).

e Zabezpieczy¢ sprzet zgodnie ze standardowymi praktykami instytucji.

9. Umiesci¢ strzykawke z produktem leczniczym Brineura w pompie infuzyjnej strzykawkoweyj;
ustawi¢ tempo wlewu pompy na 2,5 ml na godzine.

e Alarmy pompy nalezy zaprogramowac tak, aby wilaczaty sie przy najbardziej czutych

ustawieniach limitow ci$nienia, tempa i objetosci. Szczegdtowe informacje dostgpne sa
w instrukcji obstugi producenta pompy infuzyjne;j.
e Nie nalezy podawa¢ jako bolus lub re¢cznie.
10. Rozpocza¢ infuzj¢ produktu leczniczego Brineura z szybko$cig 2,5 ml na godzing.
11. Podczas infuzji, co jakis czas sprawdzac zestaw infuzyjny pod katem nieszczelnosci i awarii
podawania.
12. Upewni¢ sie, ze strzykawka ,,Brineura” w pompie infuzyjnej jest pusta po zakonczeniu infuzji.

Odtaczy¢ pusty strzykawke od pompy, wyjaé i odtgczy¢ od linii infuzyjnej. Pustg strzykawke nalezy

usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

w

o



Przedtuzenie wezyka
l Zestaw infuzyjny z filtrem przeptywowym 0,2pum

Strzykawka

T |

L’_H“ﬂmlmmmm__j
@Z@S@SS%»’F

15)

Urzadzenie do
wytworzenia dostepu
do komory mézgowe;j

Pompa strzykawki

Rysunek 1: Schemat systemu infuzyjnego

Podanie roztworu przeptukujgcego do komory mozgowej

Roztwor przeptukujacy nalezy podawac po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego Brineura.

1.

2.

w

Podtaczy¢ strzykawke z obliczong objetoscig roztworu przeptukujacego do elementow infuzyjnych

(patrz punkt 6.6).

Umiesci¢ strzykawke z roztworem przeptukujacym w pompie infuzyjnej strzykawkowej; ustawic

szybkos¢ wlewu pompy na 2,5 ml na godzing.

e Alarmy pompy nalezy zaprogramowac tak, aby wlaczaty si¢ przy najbardziej czutych
ustawieniach limitow ci$nienia, szybkosci podawania i objetosci. Szczegdtowe informacje
dostepne sg w instrukcji obstugi producenta pompy infuzyjnej strzykawkowej.

e Nie nalezy podawa¢ jako bolus lub recznie.

Rozpocza¢ infuzje roztworu przeptukujacego z szybkoscia 2,5 ml na godzine.

Podczas infuzji, co jaki$ czas sprawdza¢ zestaw infuzyjny pod katem nieszczelno$ci i awarii

podawania.

Po zakonczeniu infuzji upewni¢ sig, ze umieszczona w pompie infuzyjnej strzykawka, w ktorej byt

roztwoér przeptukujacy jest pusta. Odlaczy¢ pusta strzykawke od pompy, wyjac i odtaczy¢ od linii

infuzyjnej.

Wyjaé igle portu. Zastosowaé delikatny ucisk i zabandazowa¢ miejsce infuzji zgodnie ze

standardowymi praktykami instytucji.

Akcesoria do infuzji, iglty, niewykorzystane roztwory i inne odpady nalezy wyrzuci¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego
przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3

Przeciwwskazania

Zagrazajace zyciu reakcje anafilaktyczne na substancje czynng lub ktorykolwiek ze sktadnikow
wymienionych w punkcie 6.1, jesli ponowna proba jest nieudana (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z CLN2 i zastawka komorowo-otrzewnowa.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego Brineura, jesli pacjent ma objawy wskazujace na nieszczelnos¢ lub
awarie urzadzenia podajgcego do komory mézgowej lub zakazenie zwigzane z urzgdzeniem (patrz punkty
42i4.4).



4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania

Powiklania zwiazane z urzadzeniem

Produkt leczniczy Brineura musi by¢ podawany przy uzyciu techniki aseptycznej w celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia. W badaniach klinicznych zaobserwowano przypadki zakazen zwigzanych z urzadzeniem
podajacym do komory mézgowej. W tych przypadkach podawano antybiotyki, wymieniano urzadzenie
podajace do komory mozgowej i kontynuowano stosowanie produktu leczniczego Brineura.

Przed kazda infuzja, osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny skontrolowaé skorg
glowy pod katem integralnosci skory, aby upewnic¢ si¢, ze urzadzenie podajgce do komory mozgowej nie ma
usterek. Konieczna jest kontrola miejsca infuzji i drozno$ci w celu wykrycia przeciekow i (lub) usterek
urzadzenia podajacego do komory mézgowej przed rozpoczgciem infuzji (patrz punkty 4.2 i 4.3). Moze by¢
konieczna konsultacja z neurochirurgiem w celu potwierdzenia integralnosci urzadzenia. Podawanie
produktu leczniczego Brineura nalezy przerwac¢ w przypadku awarii urzadzenia. Urzadzenie dostepowe
moze wymaga¢ wymiany przed kolejnymi infuzjami.

W przypadku powiktan zwigzanych z urzadzeniem podajacym do komory mbzgowej, patrz zalecenia
producenta urzadzenia na etykiecie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow ze sktonnoscig do powiktan w wyniku podawania produktow
leczniczych do komér mézgowych, w tym pacjentow z wodogtowiem obturacyjnym.

Monitorowanie kliniczne i laboratoryjne

Objawy czynnosci zyciowych powinny by¢ monitorowane w placoéwce opieki zdrowotnej

przed rozpoczeciem infuzji, okresowo podczas infuzji i po zakonczeniu infuzji. Po zakonczeniu infuzji,
nalezy oceni¢ stan kliniczny pacjenta. Obserwacja moze by¢ konieczna przez dluzszy okres, jezeli sa
ku temu wskazania kliniczne, zwtaszcza u pacjentow w wieku ponizej 3 lat.

Nalezy monitorowac¢ zapis EKG podczas infuzji u pacjentow z bradykardia, zaburzeniami przewodzenia albo
z wadami strukturalnymi serca w wywiadzie, gdyz u niektorych pacjentéw z chorobg CLN2 moga wystapic¢
zaburzenia przewodzenia lub choroby serca. U pacjentow z czynno$cig serca w normie nalezy regularnie
monitorowa¢ 12-kanalowy zapis EKG co 6 miesiecy.

Probki ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy rutynowo testowac na obecno$é zakazen podklinicznych
zwigzanych z urzadzeniem (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Badania kliniczne nie obj¢ty Zadnych pacjentéw z zaawansowang progresja choroby w momencie
rozpoczecia leczenia i nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczace dzieci w wieku ponizej 2 lat.

U pacjentowi, u ktorych wystepuje zaawansowana choroba CLNZ2 i u noworodkéw integralnos¢ bariery
krew-moézg moze by¢ zaburzona. Dziatanie, jakie potencjalnie zwigkszona ekspozycja na produkt leczniczy
wywiera na struktury obwodowe, nie jest znane.

Anafilaksja

Nie stwierdzono anafilaksji podczas stosowania produktu leczniczego Brineura podczas badan klinicznych,
jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka anafilaksji. Fachowy personel medyczny powinien by¢ swiadomy
mozliwych objawow anafilaksji, takich jak: uogélniona pokrzywka, §wiad lub uderzenia goraca, obrzgk
warg, jezyka i (lub) jezyczka, duszno$¢, skurcz oskrzeli, §wist krtaniowy, hipoksemia, hipotonia, omdlenia
lub inkontynencja. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci i umozliwi¢ tatwy dostep do pomocy
medycznej podczas podawania produktu leczniczego Brineura. W przypadku wystapienia anafilaksji nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy ponownym podaniu.



Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 44 mg sodu w fiolce produktu leczniczego Brineura i roztworu ptuczacego.
Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Cerliponaza alfa jest rekombinowanym ludzkim
biatkiem. Ekspozycja ogdlnoustrojowa jest ograniczona w wyniku podawania do komory mézgowej, zatem
interakcje migedzy cerliponazg alfa i lekami metabolizowanymi przez enzymy cytochromu P450 sg mato
prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Brineura u kobiet w ciazy. Nie przeprowadzono
badan nad wptywem produktu leczniczego Brineura na rozrod u zwierzat. Nie wiadomo, czy Brineura moze
spowodowac uszkodzenie ptodu u kobiet w ciazy, ani czy moze wptywaé na zdolno$ci rozrodcze. Kobiety
W cigzy mogg przyjmowaé produkt leczniczy Brineura tylko w przypadku wyraznej koniecznos$ci .

Karmienie piersia

Brak danych na temat obecnosci cerliponazy alfa w mleku ludzkim, wptywu cerliponazy alfa na dzieci
karmione piersia, lub jej wplywu na wytwarzanie mleka. Nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas
stosowania produktu leczniczego Brineura.

Ptodnosé

Nie przeprowadzono badan wptywu cerliponazy alfa na ptodnos¢ u ludzi lub zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Brineura na zdolno$¢ prowadzenia
i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie byly oceniane u 24 pacjentéw z chorobag CLN2, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Brineura w badaniach klinicznych trwajacych

do 141 tygodni. Najczestsze (> 20%) dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych
produktu leczniczego Brineura to goraczka, mate stezenie biatka w PMR, zmiany w zapisie EKG, wymioty,
zakazenia gornych drog oddechowych i nadwrazliwo$¢. Zaden z pacjentéw nie musiat przerwaé leczenia

z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Zaobserwowane dzialania niepozgdane sg wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow
oraz wedhug czestosci wystepowania wg. konwencji MedDRA: bardzo czesto (>1/10), czgsto (> 1/100

do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznane (nie mozna okre$li¢ na podstawie dostepnych danych). Reakcje niepozadane
przedstawione sg od najbardziej do najmniej cigzkich.



Tabela 2: Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego

Brineura
MedDRA MedDRA Czestosé
Klasyfikacja ukladéw i narzadow Preferowany termin wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcja gérnych drég oddechowych Bardzo czesto
Zapalenie spojowek Czesto
Zakazenie zwigzane z urzadzeniem® Czesto

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$¢

Bardzo czesto

Zaburzenia psychiczne Drazliwo$¢ Bardzo czesto

Zaburzenia serca Bradykardia Czgsto

Zaburzenia uktadu nerwowego Napady drgawek® Bardzo cze¢sto
Bol glowy Bardzo czesto

Pleocytoza ptynu mézgowo-
rdzeniowego
Opadanie glowy

Bardzo cze¢sto

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty
BAl brzucha
Pecherze na blonie $luzowej jamy

Bardzo cze¢sto
Czgsto

ustnej Czesto
Pecherze na jezyku
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto
Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka Czesto
Pokrzywka Czesto
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Goraczka® Bardzo czgsto
podania Roztrzgsienie Czesto
Bél Czesto

Badania diagnostyczne

Zwiekszone stezenie biatka w PMR
Nieprawidtowosci zapisu EKG
Zmniejszone stezenie biatka w PMR

Bardzo cze¢sto
Bardzo czesto
Bardzo czesto

Usterki produktu

Usterki urzadzenia:
Nieszczelne urzadzenie
Okluzja urzadzenia®
Przemieszczenie urzadzenia®
Problem z igtaf

Czesto
Czesto
Nieznana
Bardzo czesto

Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

bAtoniczne napady padaczkowe, drgawki kloniczne, upadki, padaczka, uogdinione napady toniczno-kloniczne, padaczka

miokloniczna, napady cze$ciowe, napady mate, napady drgawkowe, napady gromadne i status epilepticus

°Gorgczka obejmuje tgcznie preferowane terminy ,,goraczka” i ,,wzrost temperatury ciata”

dZator przeptywu w cewniku

fPrzemieszczenie urzadzenia nie wystgpito w badaniach klinicznych

fWysuniecie sie ighy infuzyjne;

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Drgawki

Drgawki sa czestym i spodziewanym objawem choroby CLN2. Ogétem, u 23 (96%) pacjentow leczonych
cerliponaza alfa wystapity zdarzenia, ktore mozna zaklasyfikowa¢ wedlug systemu MedDRA jako drgawki.
Najczesciej zgtaszane zdarzenia, ktorym towarzysza drgawki, to napady padaczkowe, padaczka i uog6lnione
napady toniczno-kloniczne. Drgawki o przebiegu tagodnym do umiarkowanego, stopnia 1 do 2, wystapity

w 17% przypadkow podczas podawania cerliponazy alfa. Uznano, ze 6% wszystkich przypadkow drgawek
byly zwigzane z cerliponazg alfa. Ich przebieg wahat si¢ od fagodnego do cigzkiego, stopien 1-4 wg .
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE). Drgawki ustaty po
zastosowaniu standardowych §rodkéw przeciwdrgawkowych i nie spowodowaty przerwania stosowania
produktu leczniczego Brineura.



Nadwrazliwosé

Reakcje alergiczne zaohbserwowano u 14 z 24 (58%) pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Brineura.
Ciezkie (stopien 3 wg. CTCAE) reakcje alergiczne wystapity u trzech pacjentéw. U zadnego z tych
pacjentow nie przerwano leczenia. Najczgstsze objawy obejmowaly goraczke z wymiotami, pleocytoze lub
drazliwos¢, ktore sg niezgodne z klasyczng nadwrazliwos$cia pochodzenia immunologicznego. Te reakcje
niepozadane zaobserwowano podczas infuzji lub w ciggu 24 godzin po zakonczeniu infuzji. Nie wplywaty
one na leczenie. Objawy ustapity z czasem lub po podaniu lekow przeciwgoraczkowych,
przeciwhistaminowych i (lub) glikokortykosteroiddw.

Immunogennosé

Przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADAS) wykryto zaréwno w surowicy krwi, jak i w
ptynie mézgowo-rdzeniowym odpowiednio u 79% i 21% pacjentow leczonych cerliponazg alfa przez okres
do 107 tygodni. W ptynie mozgowo-rdzeniowym nie wykryto przeciwciat neutralizujacych lek (ang. drug-
specific neutralizing antibodies, NADb) specyficznych w stosunku do produktu leczniczego, zdolnych do
hamowania wychwytu cerliponazy alfa za posrednictwem receptora komorkowego. Nie stwierdzono
zwigzku migdzy mianami ADA w surowicy lub PMR a czestoscig lub nasileniem reakcji alergicznych.
Pacjentow, ktorzy doswiadczyli umiarkowanych zdarzen niepozadanych w postaci reakcji alergicznych,
przetestowano na obecno$¢ przeciwciat IgE specyficznych w stosunku do produktu leczniczego; uzyskano
wynik ujemny. Nie stwierdzono korelacji pomigdzy wyzszymi mianami ADA i pogorszeniem warto$ci
parametréw oceny skutecznosci. Nie stwierdzono zauwazalnego wptywu ADA w surowicy lub PMR na
farmakokinetyke osocza lub PMR.

Dzieci i mtodziez

Dane pochodzg z obecnie prowadzonego badania klinicznego dwoch pacjentéw w wieku 2 lat, u ktérych
stosowany jest produkt leczniczy Brineura w dawce 300 mg co drugi tydzien (patrz punkt 5.1). Obydwaj
pacjenci otrzymali po 8 wlewdw i 0golny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Brineura u tych
pacjentow zdaje si¢ by¢ zgodny z profilem bezpieczenstwa zaobserwowanym u dzieci starszych. Obecnie nie
sg dostepne zadne dane kliniczne odno$nie podawania produktu leczniczego Brineura dzieciom w wieku
ponizej 2 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania wymienionego

W zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak dostgpnych informac;ji.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod ATC:
Al6AB17.


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

Mechanizm dzialania

Cerliponaza alfa jest rekombinowang forma ludzkiej tripeptydylopeptydazy 1 (thTPP1). Cerliponaza alfa
to proteolityczny, nieaktywny proenzym (zymogen), ktory jest aktywowany w lizosomie. Cerliponaza alfa
jest pobierana przez komorki docelowe i przenoszona do lizosomdw przez niezalezny od kationu receptor
mannozo-6-fosforanu (Ci-MPR, znany rowniez jako receptor M6P/IGF2). Profil glikozylacji cerliponazy
alfa powoduje spojny wychwyt komérkowy i skierowanie do lizosomu w celu aktywacji.

Aktywowany enzym proteolityczny (rhTPP1) rozszczepia tripeptydy z N-konca docelowego biatka
bez okreslonej swoistosci substratowej. Nieodpowiednie st¢zenie TPP1 powoduje chorob¢ CLN2, ktora

prowadzi do neurodegeneracji, utraty funkcji neurologicznych i $mierci w dziecinstwie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Brineura oceniono w otwartej prébie
klinicznej z eskalacjg dawki (190-201), oraz w prowadzonym obecnie dtugotrwatym badaniu przedtuzonym
(190-202) u pacjentéw z chorobg CLN2 w poréwnaniu z nieleczonymi pacjentami z chorobg CLN2 z bazy
danych choroby z naturalnym przebiegiem (grupa kontrolna z naturalnym przebiegiem choroby). W tych
badaniach uzyto tacznych danych skali klinicznej oceny zaburzen ruchu i mowy specyficznych dla tej
choroby (patrz tabela 3) w celu oceny progresji choroby. Zaburzenia sg klasyfikowane od 3 (zasadniczo
normalny) do 0 (zaburzenia w stopniu glebokim). Maksymalna ilo§¢ punktéw wynosi 6. Kazda coraz
mniejsza jednostka reprezentuje etap utraty nabytych uprzednio funkcji poruszania si¢ i mowy.

Tabela 3: Skala klinicznej oceny CLN2

Funkcje | Punktacja Klasyfikacja
Ruchowe , ) . .. . ,
3 Chéd zasadniczo normalny. Brak wyraznej ataksji; brak patologicznych upadkow.
5 Samodzielny chod, okre§lony jako zdolnos$¢ do przejscia 10 krokéw
bez pomocy. Widoczna niestabilno$¢; mozliwe sporadyczne upadki.
1 Wymaga zewngtrznej pomocy przy chodzeniu lub moze tylko czotgacé sie.
0 Nie moze juz chodzi¢ lub czotgac sig.
Mowa 3 Brak zaburzen mowy. Zrozumiata i zasadniczo odpowiednia do wieku.
Nie odnotowano jeszcze pogorszenia.
Mowa stata si¢ wyraznie nieprawidtowa: niektore stowa sg zrozumiate,
5 pacjent moze budowac krotkie zdania do komunikowania poje¢, prosb lub
potrzeb. Ten wynik oznacza spadek z poprzedniego poziomu umiegjetnosci
(od indywidualnego maksimum osiagnietego przez dziecko).
1 Mato zrozumiata. Niewiele zrozumiatych stow.
0 Brak zrozumiatych stow lub odgtosow
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300 mg produktu leczniczego Brineura podawano co dwa tygodnie tacznie 24 pacjentom w wieku

od 3 do 8 lat. W badaniu 190-201, 23 pacjentow leczono przez okres 48 tygodni (jeden pacjent wycofat sie
po tygodniu w wyniku niezdolnosci do stosowania si¢ do procedur badania). Sredni poczatkowy wynik
CLN2 wynosit 3,5 [(odchylenie standardowe (SD), 1,20], w zakresie od 1 do 6 punktow; nie wtaczono

do badania pacjentow z zaawansowang progresja choroby (kryteria wiaczania: postgp choroby CLN2
tagodny do umiarkowanego). Wszyscy pacjenci (23) ukonczyli badanie 190-201, i rozpoczeli biezace
badanie przedtuzone 190-202. Otrzymuja oni 300 mg produktu leczniczego Brineura co drugi tydzien

do maksymalnie 124 tygodni.

Wiyniki badan 190-201 i 190-202 poréwnano z grupg kontrolng z naturalnym przebiegiem choroby, ktora
obejmowata pacjentdw spetniajacych kryteria wiaczenia do badan 190-201 i 190-202. Wyniki grupy
kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby wykazuja, ze choroba CLN2 to szybko post¢pujaca choroba
neurodegeneracyjna z przewidywanym pogorszeniem funkcji ruchowych i jezykowych, z szacowanym
srednim tempem postgpu choroby wynoszacym 2 punkty na 48 tygodni.

Wiynik leczenia u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Brineura oceniono za pomoca skali oceny
klinicznej CLN2, a wyniki poréwnano z przewidywanym tempem postepu choroby w grupie kontrolnej

z naturalnym przebiegiem choroby wynoszacym 2 punkty na 48 tygodni. W badaniu 190-201, 20 z 23 (87%)
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Brineura przez 48 tygodni nie wystapit nieodwracalny spadek o
2 punkty w nieleczonej populacji pacjentow (p = 0,0002, test dwumianowy przy zatozeniu PO = 0,50).
Lacznie u 15 pacjentow sposrod 23 (65%) nie odnotowano catosciowego spadku w skali CLN2, niezaleznie
od stanu wyjsciowego. U dwoch pacjentéw z tych 15 odnotowano zwigkszenie wyniku o jeden punkt

w trakcie leczenia. U pieciu pacjentow odnotowano spadek o jeden punkt; u 3 pacjentéw wystapit spadek

0 2 punkty.

W badaniu 190-201, $rednie tempo postepu choroby u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Brineura
w dawce 300 mg co drugi tydzien wynosito 0,40 punktow na 48 tygodni. W poréwnaniu do oczekiwanego
tempa postgpu choroby w grupie kontrolnej z naturalnym przebiegiem choroby, wyniki badan maja
znaczenie statystyczne (p < 0,0001) (patrz tabela 4). Uznano, ze zaobserwowany wynik leczenia ma
znaczenie klinicznie w $wietle choroby CLN2 z naturalnym przebiegiem u nieleczonych pacjentow.

Tabela 4: Skala klinicznej oceny zaburzen ruchu i mowy w CLN2; 0-6 punktéw: Tempo spadku w
ciggu 48 tygodni
(Populacja zgodna z zamiarem leczenia (Intent to Treat, ITT))

Tempo_spadku (punkty/48 Catosciowo (n = 23) wartogé pb
tygodni)?

Srednia (odchylenie standardowe) | 0,40 (0,809)° <0,0001
Mediana 0,00

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

Granice 95% przedziatu ufnosci 0,05: 0,75

aTempo spadku w ciagu 48 tygodni: (poczatkowy wynik CLN2 — koficowy wynik CLN2) / (uplyw czasu w jednostkach 48 tygodni)
b p-warto§¢ w oparciu o 1 probke testu T pordéwnujacego tempo spadku choroby do wartoéci 2
°Dodatnie oceny wskazuja na pogorszenie stanu klinicznego; ujemne oceny wskazuja na kliniczng poprawe

W biezacym badaniu 190-202 (stan na 03 czerwca 2016), tempo postgpu choroby u pacjentow

przyjmujacych produkt leczniczy Brineura w poréwnaniu do grupy kontrolnej z naturalnym przebiegiem
choroby (N=42 pacjentow) nadal wskazuje na trwato$¢ wyniku leczenia (patrz rysunek 2).
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Rysunek 2: Srednia zmiana wyniku w skali CLN2 wzgledem stanu wyj$ciowego
(Grupa kontrolna z naturalnym przebiegiem choroby a pacjenci przyjmujacy produkt
leczniczy Brineura, 300 mg co drugi tydzien)
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Kreski pionowe reprezentuja btad standardowy $redniej
Linia ciggta: badania kliniczne 190-201 i 190-202
Linia przerywana: grupa kontrolna z naturalnym przebiegiem choroby w badaniu 190-901

Whyniki w zakresie wzroku i drgawek w potaczeniu z wynikami CLN2 (domena ruchu i mowy) pozostaja
stabilne. Pomiary wolumetryczne przy uzyciu RM wykazuja spowolnienie utraty objetosci.

Dzieci i mtodziez

Wazne jest, aby rozpocza¢ leczenie u jak najmtodszych dzieci, chociaz pacjentow w wieku ponizej 3 lat
nie uwzgledniono w badaniu podstawowym.

Badanie 190-203 to obecnie prowadzone otwarte badanie kliniczne oceniajace bezpieczenstwo i skutecznosé
stosowania produktu leczniczego u pacjentéw w wieku od urodzenia do 18 lat. Dawkowanie oparto

na analizie r6znic masy mozgu u dzieci W wieku ponizej 3 lat. Dotychczas wyniki bezpieczenstwa

u mtodszych pacjentow sg zgodne z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u starszych dzieci. Obecnie
nie sa dostgpne zadne dane kliniczne odno$nie podawania produktu leczniczego Brineura dzieciom w wieku
ponizej 2 lat (patrz punkt 4.8).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego Brineura
w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z CLN2 (Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych
okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie
petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke cerliponazy alfa oceniono u pacjentéw z chorobg CLN2, otrzymujacych infuzje do komory
mobzgowej w dawce 300 mg w ciggu 4,5 godzin raz na dwa tygodnie.
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Wszystkie parametry farmakokinetyczne byly podobne po wstepnej infuzji w pierwszym dniu i po infuzjach
w pigtym i trzynastym tygodniu, co wskazuje na brak widocznej kumulacji lub zaleznej od czasu
farmakokinetyki cerliponazy alfa w ptynie moézgowo-rdzeniowym i osoczu, gdy byta podawana w dawce
300 mg raz na dwa tygodnie. Parametry farmakokinetyczne w PMR oceniono u 17 pacjentow.
Podsumowano je w tabeli 5 przedstawionej ponizej. Farmakokinetyke cerliponazy alfa w osoczu oceniono u
13 pacjentéw. Okreslono mediane Tmax jako 12,0 godzin (od rozpoczecia infuzji), srednig Cmax jako

1,39 ng/ml, oraz $rednig AUCo. jako 24,1 pg-h./ml. Nie stwierdzono zauwazalnego wptywu ADA w
surowicy lub PMR na farmakokinetyke osocza lub PMR.

Tabela 5: Wlasciwosci farmakokinetyczne w PMR po pierwszym infuzji 300 mg cerliponazy alfa
do komory mozgowej (przez okolo 4 godziny)

Parametr PMR (N=17)
Srednia (odchylenie standardowe)
Tmax,h 4,50 [4,25, 5,75]
Cinax, pg/ml 1490 (942)
AUCo., ug-h/ml 9510 (4130)
Vz, ml 435 (412)
CL, ml na godzing 38,7 (19,8)
tuo, h. 7,35 (2,90)

“Tmax wyrazony jako czas od poczatku ~4-godzinnej infuzji, i przedstawiony jako mediana [min, max]; wystapit w pierwszym
punkcie czasowym probkowania po infuzji

Dystrybucja

Przyblizona obj¢tos¢ dystrybucji cerliponazy alfa po infuzji do komory mozgowej w dawce 300 mg

(V.= 435 ml) przekracza typowa objetos¢ PMR (100 ml), co sugeruje dystrybucj¢ do tkanek poza PMR.
Duze wspotczynniki PMR do osocza w Ciax | AUCo- (okoto 1000 i 400) sugeruja, ze wigkszo$¢ podawane;j
cerliponazy alfa pozostaje w obrgbie osrodkowego uktadu nerwowego. Nie przewiduje si¢ osiagniecia stezen
terapeutycznych cerliponazy alfa w oku ze wzgledu na ograniczony dostep z PMR do zaatakowanych
komorek siatkdwki i obecnosé bariery krew-siatkwka.

Eliminacja

Cerliponaza alfa jest biatkiem i oczekuje si¢ jego rozpadu metabolicznego poprzez hydrolize peptydow.
W konsekwencji mozna oczekiwaé, ze zaburzenia czynno$ci watroby nie beda mie¢ wptywu
na farmakokinetyke cerliponazy alfa.

Wydalanie

Uwaza si¢, ze wydalanie cerliponazy alfa przez nerki ma niewielki udziat w eliminacji produktu leczniczego
Z organizmu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ograniczone dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania cerliponazy alfa pochodza z badan
toksycznos$ci pojedynczej dawki U matp oraz badan z wielokrotnie podawanymi dawkami u jamnikow dla
klasycznej ceroidolipofuscynozy neuronalnej typu 2 w postaci poéznoniemowlecej. Ten model choroby stuzyt
przede wszystkim do badania farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wtasciwosci cerliponazy alfa,
jak réwniez do oceny toksycznos$ci substancji. Jednak wyniki badan u jamnikow nie pozwalaja na dokonanie
wiarygodnej oceny bezpieczenstwa stosowania u ludzi, poniewaz schemat stosowania infuzji cerliponazy
alfa byt inny i bardzo zmienny nawet w ramach tego samego badania ze wzglgdu na trudnosci z cewnikiem

i znaczne reakcje alergiczne. Ponadto, badania te przeprowadzano bez odpowiednich grup kontrolnych.
Obejmowaty one bardzo malg liczbg zwierzat, ktorym podawano przewaznie pojedyncza dawke. Wyniki
badan nieklinicznych w odniesieniu do bezpieczenstwa klinicznego cerliponazy alfa sg zatem
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niejednoznaczne. Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci, rakotworczos$ci oraz toksycznego wptywu
na rozrod i rozwdj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brineura i roztwér przeptukujacy
Disodu fosforan siedmiowodny
Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu chlorek

Potasu chlorek

Magnezu chlorek szesciowodny
Wapnia chlorek dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoS$ci
2 lata

Rozmrozone produkt leczniczy Brineura i roztwor przeptukujacy nalezy zuzy¢ natychmiast. Produkt mozna
pobra¢ z nieotwieranej fiolki tylko bezposrednio przed uzyciem. Jesli nie mozna ich zuzy¢ natychmiast,
nieotwierane fiolki z produktem leczniczym Brineura lub roztworem przeptukujgcym nalezy przechowywac
w temperaturze 2-8°C i zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu podczas uzycia przez okres do 12 godzin

w temperaturze pokojowej (19-25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, otwarte fiolki lub produkt
leczniczy w strzykawkach nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i
warunki jego przechowywania przed uzyciem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce w pozycji pionowej (-25°C do -15°C).
Transportowac i rozprowadza¢ w stanie zamrozonym (-85°C do -15°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (ze szkta typu I) z korkiem z gumy butylowej, polipropylenowa nakretka typu ,,flip-off”
i aluminiowym karbowanym kapslem. Brineura ma zielong nakretke; roztwor przeptukujacy ma zotta
nakretke.

Opakowanie z trzema fiolkami: dwie fiolki 10 ml, z ktorych kazda zawiera 150 mg cerliponazy alfa w 5 ml
roztworu oraz jedna fiolka 10 ml, zawierajaca 5 ml roztworu przeptukujacego.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Brineura nalezy podawa¢ przy uzyciu zestawu infuzyjnego, ktory uznano za fizycznie
i chemicznie zgodny z produktem leczniczym Brineura i roztworem przeptukujgcym. Produkt leczniczy
Brineura nalezy podawac¢ przy uzyciu wymienionych ponizej urzadzen podajacych do komory mézgowej
I komponentow jednorazowego uzytku ze znakiem CE, lub ich odpowiednikow.
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Urzadzenia podajace do komory mézgowej, ktore uznano za zgodne z produktem leczniczym Brineura

I roztworem przeptukujacym, i ktore stosowano w badaniach klinicznych produktu leczniczego Brineura, to
zbiorniki Codman HOLTER RICKHAM i HOLTER SALMON-RICKHAM, cewniki dokomorowe Codman,
oraz zbiorniki PMR-dokomorowe Medtronic (z cewnikami).

Produkt leczniczy Brineura jest zgodny z jednorazowymi komponentami infuzyjnymi z PVC, PVC

(niezawierajace DEHP)/PE, polieterosulfonu (PES), polipropylenu (PP), oraz PTFE. Ponizsze jednorazowe

komponenty infuzyjne ze znakiem CE stosowano w probach klinicznych z produktem leczniczym Brineura:

. Strzykawka: Braun i BD Luer-Lok

o Zestaw akcesoriow: Linia infuzyjna Fresenius Injectomat, zestaw akcesoriow Alaris CC, przewad
pomocniczy Vygon Lectro-Cath

. Zestaw akcesoriow z filtrem 0,2 um: Impromediform GmbH

. Igta do portu: Igly Deltec GRIPPER

Przygotowania do podania produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego

Nastepujace komponenty (nie wchodzg w sktad zestawu) sg konieczne do prawidtowego podawania
produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego (patrz rysunek 1 w punkcie 4.2). Wszystkie
elementy zestawu infuzyjnego muszg by¢ sterylne. Brineura i roztwor przeptukujacy sg dostarczane i
przechowywane w postaci zamrozonej (patrz punkt 6.4).

. Programowalna pompa infuzyjna strzykawkowa o odpowiednim zakresie przeptywu i odpowiedniej
szybkosci podawania, oraz alarmy dla usterek dotyczacych podawania lub niedrozno$ci. Pompa
powinna by¢ programowalna tak, aby produkt leczniczy byt podawany ze statg szybkos$cig 2,5 ml na

godzine

o Dwie zgodne z pompg strzykawki jednorazowego uzytku. Zaleca si¢ obj¢tos¢ strzykawki
od 10 do 20 ml.

. Dwie jednorazowe igly do wstrzyknie¢ podskornych (21 G; 25,4 mm).

. Jeden zestaw infuzyjny jednorazowego uzytku. W razie potrzeby mozna doda¢ pomocnicza lini¢
infuzyjng. Zaleca si¢ dtugo$¢ od 150 do 206 cm (nie wigcej niz 400 cm), oraz Srednice wewngtrzng
0,1cm.

. Wymagany jest filtr przeptywowy 0,2 um. Filtr przeplywowy moze stanowi¢ integralng cz¢$¢ zestawu
do infuzji. Filtr przeptywowy powinien by¢ umieszczony tak blisko igty portu, jak to praktycznie
mozliwe.

. Igta do portu z atraumatycznym szlifem kaliber 22 G (gauge) lub mniej; zalecana dtugo$¢ to 16 mm.
Patrz zalecenia producenta urzadzenia podajacego do komor mézgowych odnosnie igiet do portu.

. Jedna pusta, sterylna strzykawka jednorazowego uzytku (do pobrania ptynu mézgowo-rdzeniowego
W celu sprawdzenia droznosci).

Rozmrozié¢ produkt leczniczy Brineura wraz z roztworem przeplukujacym

Fiolki z produktem leczniczym Brineura i roztworem przeptukujgcym nalezy rozmrozi¢ w temperaturze
pokojowej w ciggu okoto 60 minut. Nie nalezy rozmraza¢ lub ogrzewac¢ fiolek w jakikolwiek inny sposob.
Nie wstrzgsac fiolkami. Podczas rozmrazania wystapi kondensacja. Zaleca si¢ rozmrazanie fiolek

poza opakowaniem.

Produkt leczniczy Brineura i roztwoér przeptukujacy nalezy catkowicie rozmrozié¢ i natychmiast zuzy¢ (patrz
punkt 6.3).

Nie zamraza¢ ponownie strzykawek lub fiolek zawierajacych produkt leczniczy Brineura lub roztwor
przeptukujacy.

Sprawdzi¢ rozmrozone fiolki z produktem leczniczym Brineura i roztworem przeplukujacym
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Nalezy upewnic¢ sie, ze fiolki sa catkowicie rozmrozone. Produkt leczniczy Brineura i roztwor przeptukujacy
powinny by¢ przezroczyste do lekko opalizujacych oraz bezbarwne do barwy bladozottej. Fiolki z
produktem leczniczym Brineura sporadycznie moga zawiera¢ cienkie, potprzezroczyste wiokna lub
nieprzezroczyste czastki. Te naturalnie wystepujace czasteczki to cerliponaza alfa. Czastki te sg usuwane
przez filtr przeptywowy 0,2 um bez wykrywalnego wptywu na czysto$¢ i dziatanie produktu leczniczego
Brineura.

Roztwor przeplukujacy moze zawiera¢ czastki, ktore rozpuszcza sie po catkowitym rozmrozeniu fiolki.
Nie uzywa¢ roztworu, jezeli jest on odbarwiony lub jezeli wystepuja w nim inne obce czastki state.

Pobieranie produktu leczniczego Brineura

Oznaczy¢ jedng niewykorzystang sterylng strzykawke etykieta ,,Brineura” i natozy¢ igl¢ na strzykawke.
Zdja¢ zielone nasadki z obu fiolek z produktem leczniczym Brineura. Stosujac technike aseptyczng, pobrac
odpowiednig do wymaganej dawki obj¢tos¢ produktu leczniczego Brineura (patrz tabela 1 w punkcie 4.2) do
sterylnej strzykawki, oznaczonej etykietka ,,Brineura”. Produktu leczniczego Brineura nie nalezy
rozcienczaé. Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego Brineura z jakimkolwiek innym produktem
leczniczym. Wyrzuci¢ igle i puste fiolki zgodnie z lokalnymi przepisami.

Pobieranie roztworu przeptukujacego

Ustali¢ objetos¢ roztworu przeptukujgcego, ktora zapewni podanie calej dawki produktu leczniczego
Brineura do komory mézgowej. Obliczy¢ ilo$¢ roztworu przeptukujgcego przez dodanie objetosci
wypeienia dla wszystkich sktadnikow zestawu infuzyjnego, wtacznie z urzadzeniem dostgpowym.

Oznaczy¢ jedna niewykorzystang sterylng strzykawke etykieta ,,roztwor przeptukujacy” i natozy¢ igle

na strzykawke. Odkreci¢ zottg nakretke z fiolki z roztworem przeptukujacym. Stosujac technike aseptyczna,
pobra¢ odpowiednig ilo$¢ roztworu przeptukujacego z fiolki do nowej sterylnej strzykawki oznaczonej
etykietka ,,roztwor przeplukujacy”. Wyrzuci¢ igle i fiolkg z niezuzytym roztworem zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1192/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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A WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw biologicznej substancji czynnej

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO, CA
94949,

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRLANDIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.
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e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed dopuszczeniem produktu leczniczego BRINEURA do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi uzgodni¢ z wlasciwym
organem krajowym zawartos¢ i format materiatow edukacyjnych, w tym srodkéw komunikacji, metod
dystrybucji i wszelkich innych aspektow tego programu.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni, aby w kazdym
panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy BRINEURA jest dopuszczony do obrotu, fachowy
personel medyczny, ktorzy maja stosowaé/podawac ten produkt otrzymali materialy edukacyjne (t].
wytyczne na temat dozowania i podawania), majace na celu zapobieganie i (lub) minimalizowanie waznych
znanych czynnikéw ryzyka zwigzanych z urzadzeniem (infekcje/blokady/przemieszczenie), i zawierajace
nastgpujace informacje:

- Sposob przechowywania produktu leczniczego BRINEURA;

- Powiktania zwigzane z urzadzeniem (tj. infekcje, przecieki i (lub) usterki urzadzenia; integralnosé
urzadzenia powinien potwierdzi¢ neurochirurg);

- Jak przygotowac¢ produkt leczniczy BRINEURA i roztwor do przeptukiwania;

- Szczegbtowy opis infuzji produktu leczniczego BRINEURA do komory mézgowej i podanie roztworu
do przeptukania (podawanego po zakonczeniu infuzji produktu leczniczego BRINEURA)

- Sposdb monitorowania pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy BRINEURA.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostatlo udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych
okoliczno$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym
harmonogramem:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na Coroczne
dopuszczenie do obrotu (ang. Non-interventional post-authorisation safety study, raporty maja
PASS): Badanie 190-501. W celu oceny dtugotrwatego bezpieczenstwa stosowania by¢ sktadane
cerliponazy alfa, w tym wystepowania ciezkich reakcji nadwrazliwos$ci w ramach

i anafilaktycznych, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie | dorocznej
do obrotu przedstawi wyniki badania pochodzace z adekwatnych Zrédet, uzyskane z ponownej
rejestru pacjentow z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2). oceny
Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (ang. Post- Lipiec 2020
authorisation efficacy study, PAES): Badanie 190-203. W celu dalszej oceny

skutecznosci leczenia w opdznieniu progresji CLN2 wedtug skali klinicznej oceny

zaburzen ruchu i mowy 1 w celu dalszej oceny bezpieczenstwa i tolerancji cerliponazy

alfa, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

przedstawi wyniki badania 190-203, w tym pochodzace od co najmniej 5 pacjentow w

wieku ponizej 2 lat.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

22



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brineura 150 mg roztwér do infuzji
Cerliponaza alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka produktu leczniczego Brineura zawiera 150 mg cerliponazy alfa w 5 ml roztworu (30 mg/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze produktu leczniczego Brineura i roztworu przeptukujacego:
Disodu fosforan siedmiowodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Sodu chlorek

Potasu chlorek

Magnezu chlorek szesciowodny

Wapnia chlorek dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

Dalsze informacje zamieszczono w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji
Dwie fiolki produktu leczniczego Brineura
Jedna fiolka roztworu przeptukujgcego

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzytku

Rozmrozi¢ w temperaturze pokojowej i natychmiast zuzyc¢.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do komory mozgowe;j.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI (EXP):

Otwarte fiolki lub produkt w strzykawkach nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie uzyty
natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania przed uzyciem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w zamrazarce w pozycji pionowej (-20°C = 5°C).
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.
Transportowac i rozprowadzaé w stanie zamrozonym (-85°C do -15°C).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

12.  NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1192/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (LOT):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Brineura 150 mg roztwor do infuzji
Cerliponaza alfa
Podanie do komory mozgowe;j.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI (EXP):

4. NUMER SERII

Numer serii (LOT)

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

150 mg/5 ml

6. INNE

Przed uzyciem rozmrozic.
Podawac¢ produkt leczniczy Brineura przed roztworem przeptukujacym.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Roztwor przeptukujacy do podawania z produktem leczniczym Brineura
Podawa¢ do komory mézgowej.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI (EXP):

4. NUMER SERII

Numer serii (LOT)

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5mil

6. INNE

Przed uzyciem rozmrozic.
Po podaniu produktu leczniczego Brineura nalezy podac roztwor przeptukujacy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

Brineura 150 mg roztwor do infuzji
Cerliponaza alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Brineura i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Brineura
Jak stosowac lek Brineura

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ leku Brineura

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogkrwhdE

1. Co to jest lek Brineura i w jakim celu si¢ go stosuje

Brineura zawiera substancje czynng cerliponaza alfa, ktéra nalezy do grupy lekoéw znanych jako
enzymatyczne terapie zastgpcze. Brineura jest wskazana do leczenia pacjentow z ceroidolipofuscynoza
neuronalng typu 2 (CLN2), choroba znang réwniez jako niedobdr tripeptydylo-peptydazy 1 (TPP1).

Pacjenci z CLN2 nie maja enzymu TPP1 lub maja go zbyt mato, co powoduje nagromadzenie sig, tzw.
spichrzanie r6znych substancji w lizosomach. U 0s6b z chorobg CLN2, substancje te gromadzg si¢
w niektorych czesciach ciata, gtdwnie w mozgu.

Jak dziala lek Brineura
Lek ten zastepuje brakujacy enzym TPP1, co minimalizuje gromadzenie si¢ substancji w lizosomach. Lek
ten powoduje spowolnienie postepu choroby.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Brineura

Kiedy nie stosowa¢ leku Brineura:

- Jesli pacjent mial zagrazajace zyciu reakcje alergiczne przy kontakcie z cerliponaza alfa
lub ktérymkolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6), i reakcje te
powtorzyty sie przy ponownym podaniu cerliponazy alfa.

- Jesli pacjent ma wszczepione urzgdzenie do odprowadzania nadmiaru ptynéw z mozgu.

- Jesli pacjent ma objawy wskazujgce na zakazenie urzadzenia, lub na problemy z urzagdzeniem. Lekarz
moze podja¢ decyzje o kontynuacji leczenia po usuni¢ciu usterek urzadzenia lub wyleczeniu
zakazenia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczegciem przyjmowania leku Brineura nalezy omowic¢ to z lekarzem.

- Wszczepione urzagdzenie uzywane podczas stosowania leku Brineura moze spowodowaé problemy
(patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”); moze doj$¢ do zakazen lub usterek urzadzenia.
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Leczenie moze zosta¢ przerwane, gdy urzadzenie wymaga wymiany lub do czasu wyleczenia infekcji.
W razie pytan dotyczacych urzadzenia nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Lek Brineura moze spowodowac zagrazajace zyciu reakcje alergiczne. Lekarz prowadzacy bedzie
kontrolowat pacjenta pod katem reakcji alergicznych zagrazajacych zyciu, takich jak pokrzywka,
$wiad lub uderzenia goraca, obrzek warg, jezyka i (lub) gardta, duszno$¢, chrypka, sine zabarwienie
wokot opuszek palcéw lub ust, male napiecie migsniowe, omdlenia lub nietrzymanie moczu lub katu.

- Lekarz sprawdzi czesto$¢ akeji serca, ci$nienie krwi, czestos¢ oddychania i temperature ciata przed,
W trakcie i po zakonczeniu infuzji. Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o dodatkowej kontroli, jezeli jest to
potrzebne.

- Lekarz sprawdzi pacjenta co 6 miesiccy pod katem nieprawidtowego zapisu EKG. Jeéli pacjent miat
lub ma chorobg serca, lekarz lub pielegniarka bedzie monitorowaé czynnos¢ serca podczas kazdej
infuzji.

- Lekarz moze wysta¢ probki ptynu mézgowo-rdzeniowego w celu przetestowania na oznaki
zakazenia.

- Produkt leczniczy Brineura nie byl podawany pacjentom z zaawansowang chorobg w chwili
rozpoczecia leczenia, ani U dzieci w wieku ponizej 2 lat. Lekarz omowi z rodzicami kwestig, czy lek
Brineura jest wlasciwy dla ich dziecka.

Lek Brineura a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje zajs¢
W cigze, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowa¢ leku Brineura podczas cigzy, chyba Ze jest to catkowicie niezbedne. Nie wiadomo, czy
produkt leczniczy Brineura przenika do mleka matki. Podczas leczenia lekiem Brineura nalezy przerwac
karmienie piersig. Nie jest znany wptyw leku Brineura na ptodnos¢ u ludzi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie wiadomo, czy Brineura wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Brineura zawiera sod:
Kazda fiolka zawiera 44 mg sodu. Nalezy to wzia¢ pod uwagg u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w
diecie.

3. Jak stosowa¢é lek Brineura

Pacjent musi przej$¢ operacj¢ wszczepienia urzadzenia do podawania leku Brineura. Urzadzenie dostarcza
lek do okreslonej czesci mozgu.

Lek Brineura jest podawany w szpitalu lub przychodni przez lekarza znajacego techniki podawania lekdéw do
komory moézgowej (infuzja do ptynu mézgowo-rdzeniowego).

Lek Brineura nie byt podawany pacjentom w wieku ponizej 2 lat ani powyzej 8 lat (w chwili rozpoczecia
badania klinicznego). Istnieja ograniczone dane na temat kilku pacjentéw w wieku 2 lat.

Zalecana dawka leku Brineura zalezy od wieku pacjenta. Dawka jest podawana przez lekarza raz na dwa
tygodnie jak nastepuje:

- w wieku od urodzenia do ponizej 6 miesigcy: 100 mg

- w wieku od 6 miesi¢cy do ponizej 1 roku: 150 mg

- w wieku od 1 roku do ponizej 2 lat: 200 mg (4 pierwsze dawki), 300 mg (pozostate dawki)
- w wieku od 2 lat: 300 mg
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Lekarz moze zmieni¢ dawke leku podawanego dziecku albo czas podawania, jezeli infuzja nie jest
tolerowana, jezeli wystapi reakcja alergiczna lub mozliwe zwigkszenie cisnienia w mozgu.

Lek jest powoli pompowany przez wszczepione urzadzenie. Po podaniu leku nastepuje krotsza infuzja
roztworu wyptukujacego lek Brineura z zestawu infuzyjnego, aby podac¢ catg dawke do mozgu. Lek i
roztwor podaje si¢ w ciagu 2 do 4 godzin i 30 minut, w zaleznosci od dawki. Lekarz moze zmniejszy¢ dawke
lub szybkos¢ infuzji ,zaleznie od reakcji pacjenta podczas infuzji.

Lekarz moze poda¢ pacjentowi leki, na przyktad przeciwgorgczkowe aby obnizy¢ goraczke lub
przeciwhistaminowe w celu leczenia reakcji alergicznych przed kazdym podaniem leku Brineura. Ma to na
celu redukcje dziatan niepozadanych, ktore moga wystapi¢ w trakcie infuzji lub wkrotce po jej zakonczeniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W razie wystapienia ktorejkolwiek z reakcji wymienionych ponizej nalezy natychmiast powiadomic¢ lekarza
lub pielegniarke:

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystepowac u wigcej niz 1 na 10 pacjentow):

- Gorgczka

- Wymioty

- Drazliwos¢

- Drgawki (napady padaczkowe)

- Reakcje podczas infuzji lub na krotko po jej zakonczeniu, takie jak pokrzywka, swiad lub uderzenia
goraca, obrzek warg, jezyka i (lub) gardta, duszno$¢, chrypka, sine zabarwienie wokot opuszek
palcow lub ust, mate napiecie migéniowe, omdlenia lub nietrzymanie moczu lub katu

Czgste dzialania niepozadane (moga wystgpowac najwyzej u 1 na 10 pacjentow):

- Zakazenia bakteryjne zwigzane z urzgdzeniem

- Wolniejszy rytm serca

- Nieprawidtowe dziatanie urzadzenia spowodowane blokadg wykryta podczas przygotowania
do wlewu

Nieznana (czestosci nie mozna oszacowaé na podstawie dostepnych danych)

- Wskutek przemieszczenia urzadzenie nie dziata prawidtowo podczas przygotowania do wlewu

Ten lek moze powodowa¢ inne dziatania niepozadane:

Bardzo czeste dziatania niepozadane:

- Bol gltowy

- Zwigkszona lub zmniejszona ilos¢ biatka w ptynie moézgowo-rdzeniowym

- Nieprawidtowy zapis aktywnosci elektrycznej serca (EKG)

- Zwigkszenie komorek w ptynie mézgowo-rdzeniowym wykryte podczas badan laboratoryjnych
- Zakazenie nosa lub gardta (przezigbienie)

- Problem z iglg (igta stosowana do wlewu wypadnie z wszczepionego urzadzenia)

Czgste dzialania niepozadane:

- Bal

- Wysypka

- Pokrzywka

- Opadanie glowy (podbrédek opada na klatke piersiowa)

31



- Bol zotadka

- Nieszczelno$¢ urzadzenia

- Pecherze na ustach lub jezyku

- Obrzek lub zaczerwienienie powiek i bialej czesci oka
- Nerwowos$¢

- Zaburzenia zotadkowe lub jelitowe

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio

do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych
mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Brineura
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolkach i na pudetku po terminie
waznos$ci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w zamrazarce w pozycji pionowej (-25°C do -15°C). Transportowac i rozprowadzaé w stanie
zamrozonym (-85°C do -15°C). Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po odmrozeniu product leczniczy Brineura i roztwor do przeptykiwania nalezy uzy¢ natychmiast. Lek mozna
pobrac¢ z fiolki tylko bezposrednio przed uzyciem. Jezeli natychmiastowe uzycie nie jest mozliwe, nieotwarte
fiolki lek u Brineura lub roztworu do przeptukiwania nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C i zuzy¢ w
ciggu 24 godzin.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ leku podczas uzycia po przechowywaniu przez okres do

12 godzin w temperaturze pokojowej (19-25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia, otwarte fiolki lub
lek w strzykawkach nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli lek nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki
jego przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik

Lekarz lub farmaceuta sg odpowiedzialni za przechowywanie leku Brineura. Sa oni réwniez odpowiedzialni
za prawidlowa utylizacj¢ niewykorzystanego leku Brineura.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Brineura

- Substancja czynna to cerliponaza alfa. Kazda fiolka leku Brineura zawiera 150 mg cerliponazy alfa w
5 roztworu. Kazdy ml roztworu do infuzji zawiera 30 mg cerliponazy alfa.

- Inne sktadniki leku Brineura i roztworu przeptukujacego to: disodu fosforan siedmiowodny, sodu
diwodorofosforan jednowodny, sodu chlorek, potasu chlorek, magnezu chlorek szesciowodny, wapnia
chlorek dwuwodny oraz woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Brineura zawiera sod”).

Jak wyglada lek Brineura i co zawiera opakowanie

Lek Brineura i roztwor przeptukujacy to roztwory do infuzji. Roztwory sa klarowne do lekko opalizujace i
bezbarwne do barwy bladozottej; roztwor leku Brineura moze zawierac cienkie, potprzezroczyste wiokna,
lub nieprzezroczyste czastki.

Wielko$¢ opakowania: 3 fiolki (dwie fiolki z lekiem Brineura i jedna fiolka z roztworem przeptukujacym), z
ktérych kazda zawiera 5 ml roztworu
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu
na rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zr6dla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach
i sposobach leczenia.
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Aneks IV

Whioski dotyczace przyznania pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych
okoliczno$ciach przedstawione przez Europejska Agencje Lekow
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznos$ciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca przyznanie
pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, co zostato szerzej
omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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