ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brineura 150 mg solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de Brineura contine cerliponaza alfa*150 mg in 5 ml de solutie.

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine cerliponaza alfa 30 mg.

*Cerliponaza alfa este produsa pe celule de mamifer recoltate din ovarul de hamster chinezesc.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare flacon contine sodiu 44 mg in 5 ml de solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutie cu aspect limpede spre usor opalescent si incolora sau de culoare usor galbuie, care poate
contine ocazional firisoare translucide sau particule opace.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Brineura este indicat pentru tratamentul afectiunii de lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2 (LCN2),
cunoscuta si sub denumirea de deficit de tripeptidil peptidaza 1 (TPP1).

4.2  Doze si mod de administrare

Brineura trebuie administrat doar de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu cunostinte despre
administrarea pe cale intracerebroventriculara, si in cadrul unei unitati medicale.

Doze

Doza recomandata este de 300 mg cerliponaza alfa, administrata la interval de doua saptamani prin
perfuzie intracerebroventriculara.

In cazul pacientilor cu varsta sub 2 ani, se recomanda doze mai mici, dupa cum se arati in sectiunea
referitoare la administrarea in cazul copiilor si adolescentilor.

Se recomanda ca in decurs de 30 pana la 60 de minute inainte de initierea perfuziei, pacientii sa
primeasca pre-tratament cu antihistaminice, insotite sau nu de antipiretice.



Continuarea tratamentului pe termen lung trebuie sa se produca in conditiile unei evaluari clinice
periodice, chiar daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile posibile pentru anumiti pacienti.

Ajustari ale dozei

Ar putea fi necesar sa fie avute in vedere ajustari ale dozei in cazul pacientilor care nu pot tolera
perfuzia. Doza poate fi redusa cu 50% si/sau viteza de administrare a perfuziei poate fi scazuta la un
ritm mai lent.

Daca perfuzia este intrerupta din cauza unei reactii de hipersensibilitate, aceasta trebuie reluata la
aproximativ jumatate din ritmul initial al perfuziei la care s-a produs reactia de hipersensibilitate.

Perfuzia trebuie intrerupta si/sau ritmul perfuziei trebuie incetinit in cazul pacientilor care, in opinia
medicului care administreaza tratamentul, prezinta o posibila crestere a tensiunii intracraniene in
timpul perfuziei, sugerata de simptome precum cefalee, greata, varsaturi sau o stare mentala redusa.
Aceste masuri de precautie sunt foarte importante in cazul pacientilor cu vérste sub 3 ani.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Brineura la copiii cu varsta sub 3 ani nu au fost inci stabilite. Sunt disponibile
date limitate pentru copiii cu varsta de 2 ani si nu sunt disponibile date pentru copiii cu varsta sub

2 ani (vezi pct. 5.1). Dozele propuse pentru copiii sub 2 ani au fost estimate in functie de masa
creierului.

Tratamentul cu Brineura a fost initiat la copiii cu varste cuprinse intre 2 si 8 ani in cadrul studiilor
clinice. Sunt disponibile date limitate despre pacientii cu varste mai mari de 8 ani. Tratamentul trebuie
realizat in functie de beneficiile si riscurile fiecarui pacient, asa cum sunt evaluate de catre medic.

Dozele se stabilesc in functie de varsta pacientilor la momentul tratamentului si trebuie ajustate Tn mod
corespunzator (vezi Tabelul 1). La pacientii cu varsta sub 3 ani doza recomandata se bazeaza pe dozele

utilizate n studiul clinic activ 190-203, vezi pct. 5.1.

Tabelul 1: Doza si volumul de Brineura

Grupe de varsta Doza totala administrata o Volumul solutiei de Brineura
data la interval de doui (ml)
saptamani
(mg)
ntre momentul nasterii si < 6 100 3,3
luni
ntre 6 luni i <1 an 150 5
intre 1 an i <2 ani 200 (primele 4 doze) 6,7 (primele 4 doze)
300 (dozele urmatoare) 10 (dozele urmatoare)
peste 2 ani 300 10

Mod de administrare

Utilizare intracerebroventriculara.
Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
O tehnica aseptica trebuie respectata cu strictete in timpul pregétirii si administrarii.

Brineura si solutia de spalare trebuie administrate exclusiv pe cale intracerebroventriculara. Fiecare
flacon de Brineura si de solutie de spalare este conceput ca un produs de unica folosinta.




Brineura se administreaza in lichidul cefalorahidian (LCR) sub forma de perfuzie, prin intermediul
unui rezervor si unui cateter implantat chirurgical (dispozitiv de acces intracerebroventricular).
Dispozitivul de acces intracerebroventricular ar trebui sa fie implantat inainte de administrarea primei
perfuzii. Dispozitivul de acces intracerebroventricular implantat ar trebui sa fie adecvat pentru a
asigura accesul la ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice.

Dupa administrarea perfuziei de Brineura, trebuie utilizata o cantitate calculata de solutie de spalare
pentru spalarea componentelor perfuziei, inclusiv dispozitivul de acces intracerebroventricular, ih
vederea administrarii complete a solutiei de Brineura si pentru mentinerea permeabilitatii
dispozitivului de acces intracerebroventricular (vezi pct. 6.6). Flacoanele de Brineura si de solutie de
spalare trebuie decongelate inainte de administrare. Ritmul de administrare a perfuziei pentru Brineura
si solutia de spalare este de 2,5 ml/ord. Timpul total de administrare a perfuziei, incluzand Brineura si
solutia de spalare necesara, este de aproximativ 2 pana la 4,5 ore, in functie de doza si de volumul
administrat.

Administrarea perfuziei intracerebroventriculare cu Brineura

Administrati Brineura Tnainte de solutia de spalare.

1. Marcati linia de perfuzie cu eticheta ,,Exclusiv pentru perfuzie intracerebroventriculara”.

2. Atasati seringa care contine Brineura la linia de extensie, daca se utilizeaza o linie de extensie;
in caz contrar, conectati seringa la setul de perfuzie. Setul de perfuzie trebuie sa fie echipat cu
un filtru de linie de 0,2 um. Vezi Figura 1.

Amorsati componentele perfuziei cu Brineura.

4. Inspectati scalpul pentru semne de scurgeri sau blocare a dispozitivului de acces
intracerebroventricular si pentru posibile infectii (inflamare, eritem la nivelul scalpului,
extravazarea lichidului sau o protuberanta pe scalp in jurul sau deasupra dispozitivului de
acces intracerebroventricular. Nu administrati Brineura in cazul in care exista semne sau
simptome de scurgeri ale dispozitivului de acces intracerebroventricular, probleme cu acesta
sau infectii cauzate de acesta (vezi pct.4.3 si 4.4).

5. Pregatiti scalpul pentru perfuzia intracerebroventriculara, utilizand o tehnica aseptica

conforma cu standardul terapeutic al institutiei respective.

Introduceti acul portului de perfuzare in dispozitivul de acces intracerebroventricular.

7. Conectati o seringa sterila goala separata (nu mai mare de 3 ml) la acul portului de perfuzare.
Extrageti 0,5 ml pana la 1 ml de LCR pentru a verifica permeabilitatea dispozitivului de acces
intracerebroventricular.

e Nu retrageti LCR inapoi in dispozitivul de acces intracerebroventricular. Probele de

LCR trebuie trimise ca procedura de rutina pentru monitorizarea infectiilor(vezi pct. 4.4).

8. Atasati setul de perfuzie la acul portului de perfuzare (vezi Figura 1).

e Securizati componentele conform standardului terapeutic al institutiei.

9. Asezati seringa care contine Brineura in pompa de seringa si programati pompa sa functioneze
la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

e Programati alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setari pentru limitele de
presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati manualul utilizatorului
furnizat de producatorul pompei de seringa.

e A nu se administra ca bolus sau manual.

10. Initiati perfuzia cu Brineura la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

11. Inspectati periodic sistemul de perfuzare in timpul administrérii perfuziei pentru semne de
scurgere sau intrerupere a administrarii.

12. Verificati ca seringa cu ,,Brineura” din pompa de seringa sa fie goala dupa terminarea
perfuziei. Detasati si indepartati seringa goald de pompa si deconectati-0 de tubulatura.
Eliminati seringa goala in conformitate cu cerintele locale.
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Figura 1: Montarea sistemului de perfuzare

Perfuzie intracerebroventriculara cu solutia de spalare

Administrati solutia de spalare furnizata dupa finalizarea perfuziei cu Brineura.

1.

2.

w

Atasati la componentele perfuziei seringa care contine volumul calculat de solutie de spalare

(vezi pct. 6.6).

Asezati seringa care contine solutia de spalare in pompa de seringa si programati pompa sa

functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

e Programati alarma pompei si se declanseze la cele mai sensibile setari pentru limitele de
presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati manualul utilizatorului
furnizat de producatorul pompei de seringa.

e Anu se administra ca bolus sau manual.

Initiati perfuzia cu solutia de spalare la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

Inspectati periodic componentele sistemului de perfuzare in timpul administrarii perfuziei

pentru semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

Verificati ca seringa cu ,,solutie de spalare” din pompa de seringa sa fie goala dupd terminarea

perfuziei. Detasati si indepartati seringa goala de pompa si deconectati-o de linia de perfuzie.

Indepartati acul portului de perfuzare. Aplicati o usoara presiune si un bandaj la locul

administrarii perfuziei, conform standardului terapeutic al institutiei.

Eliminati componentele sistemului de perfuzie, acele, solutiile nefolosite si alte materiale

reziduale in conformitate cu cerintele locale.

Pentru instructiuni privind pregitirea Brineura si a solutiei de spalare inainte de administrare, vezi

pct. 6.6.

4.3

Contraindicatii

Reactie anafilactica, care poate pune viata in pericol, la substanta activa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1, daca incercarea de reluare a administrarii nu reuseste (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu LCN2 cu sunt ventriculo-peritoneal.

Brineura nu trebuie administrat in masura in care exista semne de scurgere acuta la nivelul
dispozitivului de acces intracerebroventricular, dispozitivul este defect sau apare o infectie asociata
dispozitivului (vezi pct. 4.2 si 4.4).



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Complicatii asociate cu dispozitivul

Brineura trebuie administrat utilizand o tehnica aseptica pentru a reduce riscul de infectie. In studiile
clinice, au fost observate cazuri de aparitie a unor infectii asociate cu dispozitivul de acces
intracerebroventricular. In aceste situatii, au fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces
intracerebroventricular a fost Tnlocuit, iar tratamentul cu Brineura a fost continuat.

Inainte de fiecare perfuzie, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa verifice integritatea pielii la
nivelul scalpului pentru a se asigura ca dispozitivul de acces intracerebroventricular nu este
compromis. Locul administrarii perfuziei trebuie examinat si permeabilitatea dispozitivului trebuie
verificatd pentru a se depista daca exista scurgeri la nivelul dispozitivului de acces
intracerebroventricular si/sau daca acest dispozitiv functioneaza incorect, inainte de initierea perfuziei
cu Brineura (vezi pct. 4.2 si 4.3). Pentru confirmarea integritatii dispozitivului, ar putea fi necesara
consultarea cu un medic neurochirurg. Tratamentul cu Brineura trebuie intrerupt ih cazul in care
dispozitivul nu mai functioneaza corect si poate fi necesara inlocuirea dispozitivului de acces Tnainte
de administrarea perfuziilor urmatoare.

Tn cazul in care apar complicatii asociate cu dispozitivul de acces intracerebroventricular, consultati
recomandarile producatorului pentru mai multe instructiuni.

Se impune prudenta in cazul pacientilor predispusi la complicatii in urma administrarii
medicamentului intracerebroventricular, inclusiv pacientii cu hidrocefalie obstructiva.

Monitorizare clinica si paraclinica

Semnele vitale trebuie monitorizate inainte de initierea perfuziei, periodic pe parcursul administrarii
perfuziei si dupa terminarea perfuziei, in cadrul unei unitati de asistenta medicald. Dupa terminarea
perfuziei, starea pacientului trebuie evaluata clinic si ar putea fi necesara mentinerea sub observatie
pentru perioade mai indelungate de timp daca este clinic indicat, Tn special in cazul pacientilor cu
varsta sub 3 ani.

Monitorizarea prin electrocardiograma (ECG)in perioada administrarii perfuziei trebuie realizata in
cazul pacientilor cu antecedente de bradicardie, tulburare de conducere sau cu o afectiune cardiaca
structurala, deoarece unii pacienti cu LCN2 ar putea dezvolta tulburari de conducere sau boli cardiace.
La pacientii cardiaci obisnuiti, este necesar sa se efectueze evaludri periodice prin ECG in 12 derivatii
o data la 6 luni.

Probele de LCR trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de rutina, in vederea depistarii unor
infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Tn momentul initierii tratamentului, nu au existat in studiile clinice pacienti cu o evolutie avansati a
bolii si nu sunt disponibile date clinice in cazul copiilor cu varste < 2 ani. Pacientii cu o afectiune
LCN2 avansatd si nou nascutii ar putea prezenta o integritate diminuata a barierei hematoencefalice.

Nu sunt cunoscute efectele unei expuneri potential crescute la medicament asupra sistemului periferic.

Reactie anafilactica

Nu au fost raportate cazuri de reactie anafilactica in urma utilizarii Brineura n studiile clinice; cu toate
acestea, riscul de reactie anafilactica nu poate fi exclus. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa
aiba in vedere urmatoarele simptome posibile ale unei reactii anafilactice: urticarie generalizata, prurit
sau congestionare, inflamarea buzelor, a limbii si/sau a uvulei, dispnee, bronhospasm, stridor,
hipoxemie, hipotonie, sincopa sau incontinenta. Ca masura de precautie, in timpul administrarii
Brineura trebuie sd existe un suport medical corespunzétor in apropiere, pregatit pentru utilizare. Daca



se produce o reactie anafilactica, este necesar si se actioneze cu prudentd in momentul reludrii
administrarii.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine 44 mg de sodiu per flacon de Brineura si de solutie de spalare. Acest aspect
trebuie avut in vedere 1n cazul pacientilor cu un aport de sodiu controlat in regimul alimentar.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Cerliponaza alfa este o proteina umana recombinanta, iar
expunerea sistemica este limitatd datoritd administrarii pe cale intracerebroventriculara, prin urmare
este putin probabil sa se produca interactiuni intre cerliponaza alfa si medicamentele metabolizate de
enzimele citocromului P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date disponibile referitoare la utilizarea Brineura la femeile gravide. Nu au fost efectuate
studii pentru functia de reproducere la animale la care s-a administrat Brineura. Nu se stie daca
Brineura poate determina vatamari fatului atunci cand este administrat unei femei gravide sau daca

poate afecta capacitatea de reproducere. Brineura poate fi administrat unei femei gravide doar daca
acest lucru este Th mod evident necesar.

Alaptarea

Nu existd date disponibile privind prezenta cerliponazei alfa in laptele matern, efectele cerliponazei
alfa asupra copilului alaptat la san, sau efectele cerliponazei alfa asupra productiei de lapte. In timpul
tratamentului cu Brineura, alaptarea trebuie intrerupta.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii de fertilitate cu cerliponaza alfa, nici la animale nici la om.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectul Brineura asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune au fost evaluate la 24 de pacienti cu LCN2 care au primit
cel putin o doza de Brineura in studii clinice cu durata de pana la 141 de saptamani. Cele mai
frecvente(>20%) reactii adverse observate Th timpul studiilor clinice cu Brineura includ pirexie, nivel
scazut al proteinelor 1n lichidul cefalorahidian, anomalii pe traseele ECG, varsaturi, infectii ale cailor
respiratorii superioare si hipersensibilitate. Niciun pacient nu a trebuit s isi intrerupa tratamentul din
cauza reactiilor adverse.

Lista reactiilor adverse, prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse observate sunt mentionate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe si de frecventd, cu respectarea conventiei MedDRA privind frecventa, astfel: foarte frecvente
(>1/10), frecvente (intre >1/100 si<1/10), mai putin frecvente (intre >1/1000 si<1/100), rare (intre



>1/10000 $i<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscutd (nu poate fi estimata pe baza

datelor disponibile). Reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Frecventa reactiilor adverse la Brineura

Clasificarea MedDRA Termenul preferat Frecventa

pe aparate, sisteme si organe MedDRA

Infectii si infestari Infectie a cdilor respiratorii | Foarte frecvente
superioare Frecvente
Conjunctivita Frecvente

Infectie asociata dispozitivului?

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Foarte frecvente

Tulburari psihice Iritabilitate Foarte frecvente
Tulburari cardiace Bradicardie Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Evenimente convulsive® Foarte frecvente
Cefalee Foarte frecvente
Pleiocitozda LCR Foarte frecvente
Sindromul capului cazut Frecvente
Tulburari gastrointestinale Varsaturi Foarte frecvente
Durere abdominala Frecvente
Vezicule la nivelul mucoasei | Frecvente
bucale Frecvente
Vezicule la nivelul limbii Frecvente
Tulburare gastrointestinala
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata Frecvente
subcutanat Urticarie Frecvente
Tulburari generale si la nivelul Pirexie® Foarte frecvente
locului de administrare Stare de nervozitate Frecvente
Durere Frecvente
Investigatii diagnostice Nivel crescut al proteinelor in LCR | Foarte frecvente

Anomalii ECG
Nivel scazut al proteinelor in LCR

Foarte frecvente
Foarte frecvente

Probleme legate de produs

Problema legata de dispozitiv:

Scurgere din dispozitiv Frecvente

Ocluzia dispozitivului® Frecvente

Dislocarea dispozitivului® Cu frecventa
necunoscuta

Problemi legati de ac'

Foarte frecvente

aPropionibacterium acnes, staphylococcus epidermis

bCrize atonice, convulsii clonice, crize de cidere subiti fird alterarea stirii de constientd, epilepsie, crizi tonico-clonici
generalizata, epilepsie mioclonicd, crize partiale, epilepsie petit mal, criza convulsiva, criza convulsiva cluster si status
epilepticus

‘Pirexia include termenii preferati combinati ,,Pirexie” si ,,Cresterea temperaturii corporale”

dObstructionarea fluxului cateterului

Dislocarea dispozitivului nu s-a produs in studiile clinice

Deplasarea acului de perfuzie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Convulsii

Convulsiile sunt o manifestare frecventa a bolii LCNZ2 si sunt asteptate sa apara la aceasta categorie de
pacienti. Per total, 23 de subiecti (96%) care au primit cerliponaza alfa au manifestat un efect care a
fost reprezentat in instrumentul de cautare standardizat MedDRA pentru convulsii (Convulsions
Standardized MedDRA Query). Cele mai frecvente manifestari convulsive raportate includ crize
convulsive, epilepsie si crize tonico-clonice generalizate. Totalul manifestarilor convulsive cu o relatie
temporala cu administrarea cerliponazei alfa a fost de 17%, avand o intensitate usoara pana la
moderata, si gradul 1 pana la 2 de severitate. Per total, 6% dintre toate manifestérile convulsive au fost



considerate ca avand legatura cu cerliponaza alfa, variind de la usoare la severe, gradul 1-4 conform
criteriilor CTCAE. Convulsiile s-au rezolvat cu ajutorul terapiilor anticonvulsivante standard si nu au
determinat oprirea tratamentului cu Brineura.

Hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate au fost raportate la 14 din 24 de pacienti (58%) tratati cu Brineura. Reactii
de hipersensibilitate severe (gradul 3 conform criteriilor de terminologie comuna pentru reactiile
adverse (Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE]) s-au produs la trei pacienti, si
niciunul dintre pacienti nu a intrerupt tratamentul. Cele mai frecvente manifestari au inclus pirexie
insotita de varsaturi, pleiocitoza sau iritabilitate, care nu sunt concordante cu hipersensibilitatea clasica
cu mediere imuna. Aceste reactii adverse au fost observate Tn timpul perfuziei cu Brineura sau n
decurs de 24 de ore de la terminarea perfuziei cu Brineura, si nu au interferat cu tratamentul.
Simptomele s-au rezolvat in timp sau dupa administrarea de antipiretice, antihistaminice gi/sau
glucocorticosteroizi.

Imunogenitate

Formarea de anticorpi anti-medicament (ADA) a fost depistata atat in ser cat si in LCR 1a79% si,
respectiv, 21% dintre pacientii tratati cu cerliponaza alfa pentru o perioada de pana la 107 saptamani.
Nu au fost depistati la nivelul LCR anticorpii neutralizanti specifici medicamentului(NAb) capabili sa
inhibe captarea la nivel celular mediata de receptori a cerliponazei alfa. Nu a fost stabilita nicio
asociere intre titrurile ADA la nivel seric sau LCR si incidenta sau severitatea manifestarilor de
hipersensibilitate. Pacientii care au experimentat reactii adverse de hipersensibilitate moderate au fost
testati pentru IgE specifica pentru medicament, iar rezultatul a fost negativ. Nu au fost stabilite
corelatii Intre titrurile ADA crescute si rezultatele mai scazute ale evaluarilor eficacitatii. Nu a existat
niciun efect aparent al anticorpilor ADA la nivel seric sau LCR asupra farmacocineticii la nivel
plasmatic sau, respectiv, la nivelul LCR.

Copii si adolescenti

Un studiu activ furnizeaza o experienta cu privire la doi pacienti in varsta de 2 ani, tratati cu Brineura
300 mg o data la doua saptamani (vezi pct. 5.1). Ambii pacienti au primit 8 perfuzii, iar profilul
general al sigurantei Brineura la acesti pacienti de varstd mai mica pare sa fie concordant cu profilul
sigurantei observat la copiii de varsta mai mare. In acest moment nu sunt disponibile date clinice cu
Brineura la copiii cu varste sub 2 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea produsului medicinal. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al produsului medicinal. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii disponibile.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente ale tractului digestiv si ale metabolismului, enzime,
codul ATC: A16AB17.


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

Mecanism de actiune

Cerliponaza alfa este o forma recombinanta a tripeptidil peptidazei-1 umane (rhTPP1). Cerliponaza
alfa este o proenzima inactiva proteolitica (zimogen) care este activata in lizozom. Cerliponaza alfa
este preluatd de celulele tinta si translocata la lizozomi prin receptorul Manozo-6-Fosfat Cation-
Independent (CI-MPR, cunoscut si ca receptorul M6P/IGF2). Profilul de glicozilare al cerliponazei
alfa are drept rezultat o captare consecventa la nivel celular si tintire lizozomala pentru activare.

Enzima proteolitica activata (rhTPP1) divizeaza tripeptidele din capatul N-terminal al proteinei tinta
fara specificitate cunoscuta de substrat. Valori inadecvate ale TPP1 cauzeaza boala CLN2, conducéand

la neurodegenerescenta, pierderea functiei neurologice si deces in copilarie.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea Brineura au fost evaluate intr-un studiu clinic deschis cu crestere progresiva a
dozei (190-201) si intr-un studiu de extensie de lunga durata, aflat in desfasurare (190-202) la pacienti
cu boala LCN2, comparativ cu pacienti cu boala LCN2 netratati, selectati dintr-o baza de date a
cazurilor cu antecedente naturale (grupul de control cu antecedente naturale). Aceste studii au utilizat
domeniile combinate ale functiei motorii si functiei de limbaj Tn cadrul unei scale de evaluare clinica
specifica pentru aceasta boala (vezi Tabelul 3) pentru evaluarea evolutiei bolii. Fiecare domeniu
cuprinde scoruri intre 3 (functie in mare parte normala) si 0 (functie profund alterata), pentru un scor
total posibil de 6, treptele descrescatoare ale scorului reprezentand evenimente reper in pierderea
functiei de deplasare si functiei de vorbire dobandite anterior.

Tabelul 3: Scala de evaluare clinicd a LCN2

Domeniul | Scorul Evaluarea
Functia 3 - bisnuit. Fira ) . 5 fard caderi logi
motorie In mare parte mers obisnuit. Fara ataxie proeminenta, fara caderi patologice.

Mers independent, definit prin capacitatea de a merge fara sprijin timp
2 de 10 pasi. Va manifesta instabilitate evidenta si poate avea caderi
intermitente.

1 Necesita ajutor din exterior pentru a merge, sau poate doar sa se tarasca.

0 Nu mai poate sd mearga sau sa se tarasca.

F_ unc;ia de In aparenta limbaj normal. Inteligibil si in mare parte corespunzitor vérstei. Nu
limbaj se observa inca niciun declin.

Limbajul a devenit Th mod evident anormal: unele cuvinte inteligibile,
poate forma propozitii scurte pentru a transmite intelesuri, solicitari sau

2 . . . 5 . )
nevoi. Acest scor semnifica un declin fatd de un nivel anterior de
abilitate(de la nivelul maxim individual atins de copil).

1 Dificil de inteles. Putine cuvinte inteligibile.

0 Fara cuvinte sau vocalizari inteligibile.

Tn total 24 de pacienti, cu varste cuprinse intre 3 si 8 ani, au fost tratati cu Brineura 300 mg la interval
de doua saptamani. In studiul 190-201, 23 de pacienti au fost tratati timp de 48 de saptimani (1 pacient
s-a retras dupa saptdmana 1 din cauza incapacitatii de a continua procedurile studiului). Media
scorului initial LCN2 a fost de 3,5 (abatere standard (AS) de 1,20), limitele fiind intre 1 si 6; nu au fost
studiati pacienti cu o evolutie avansata a afectiunii (criteriu de includere: evolutie usoara spre
moderata a afectiunii LCN2). Toti cei 23 de pacienti au terminat studiul 190-201 si au continuat in
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studiul de extensie aflat inca in desfasurare, 190-202, primind tratament cu Brineura in doza de
300 mg la interval de doua saptamani pentru o duratd de maxim 124 de sdptadmani.

Constatarile studiilor190-201 si 190-202 au fost comparate cu ale grupului de control cu antecedente
naturale care a inclus pacienti ce au indeplinit criteriile de includere pentru studiile 190-201 si
190-202. Rezultatele obtinute in grupul de control cu antecedente naturale demonstreaza ca boala
LCN2 este o afectiune neurodegenerativa cu evolutie rapida, manifestata printr-un declin previzibil al
functiei motorii si functiei de limbaj, cu o medie estimata a ratei de declin din perspectiva scorului
LCN2 de 2 puncte in 48 de sdptamani.

Efectul tratamentului la pacientii tratati cu Brineura a fost evaluat cu ajutorul scalei de evaluare clinica
pentru LCN2, iar rezultatele au fost comparate cu declinul preconizat de 2 puncte in 48 de saptamani
n grupul de control cu antecedente naturale. Tn studiul190-201, 20 din 23 de pacienti (87%) tratati cu
Brineura timp de 48 de saptamani nu au avut un declin ireversibil preconizat de 2 puncte observat la
populatia de pacienti netratati (p=0,0002, test binomial presupunand o valoare po= 0,50). in total

15 pacienti din 23 (65%) nu au prezentat niciun declin general al scorului LCN2, indiferent de scorul
initial, iar 2 dintre acesti 15 pacienti si-au crescut scorul cu un punct in decursul perioadei de
tratament. Cinci pacienti au prezentat o scadere de un singur punct, iar 3 pacienti au prezentat o
scadere de 2 puncte.

Tn studiul190-201, rata medie de declin la pacientii tratati cu Brineura in doza de 300 mg la interval de
doua saptamani a fost de 0,40 puncte in 48 de saptamani. Dupa compararea cu rata preconizata de
declin pe baza antecedentelor naturale, rezultatele studiului sunt statistic semnificative (p < 0,0001)
(vezi Tabelul4). Efectul observat al tratamentului a fost considerat ca fiind clinic relevant in lumina
antecedentelor naturale ale bolii LCN2 netratate.

Tabelul 4:Scala de evaluare clinici LCN2 cu 0 - 6puncte, pentru functia motorie — functia de
limbaj: Rata declinului in 48 de siptamani
(Populatie cu intentie de tratament [ITT])

Rata declinului (puncte/48 de Global (n =23) b
C e A ona Valoarea p

saptamani)

Media (AS) 0,40 (0,809)¢ <0,0001

Mediana 0,00

Minima, maxima -0,88, 2,02

Limitele intervalului de Tncredere de )

95% 0,05; 0,75

@Rata de declin a pacientului in 48 de saptdmani: (scorul LCN2 initial-ultimul scor LCN2) / (timpul trecut in unitati de 48 de
saptamani)

bValoarea p pe baza unui test T cu 1 probi care compari rata declinului cu valoarea 2
¢ Estimarile pozitive indica declinul clinic; estimarile negative indica ameliorarea clinica

Tn studiul activ 190-202 (conform datelor cunoscute la 03 iunie 2016), rata declinului la pacientii
tratati cu Brineura comparativ cu grupul de control cu antecedente naturale (N=42 de pacienti)
continua sa evidentieze durabilitatea efectului tratamentului (vezi Figura 2).
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Figura 2:Modificarea medie a scorului LCN2 fata de momentul initial
(Grupul de control cu antecedente naturale fati de pacientii tratati cu Brineura in doza
de 300 mg la interval de doua siptimani)
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Scorurile pentru vedere si convulsii riman stabile atunci cand sunt combinate cu scorul LCN2 (functii
motorii si de limbaj). Masuratorile volumetrice IRM prezinti o rati de pierdere atenuata.

Copii si adolescenti

Este important ca tratamentul sa fie initiat la copii la o varsta cat mai mica posibil, desi Tn studiul pivot
nu au fost inclusi pacienti cu varsta sub 3 ani.

Studiul 190-203 este un studiu clinic deschis aflat in desfasurare, care evalueaza siguranta si
eficacitatea la pacienti din momentul nasterii si pana la varsta de 18 ani. Dozele administrate s-au
bazat pe analiza diferentelor dintre valorile masei cerebrale in cazul copiilor cu varsta sub 3 ani. Pana
n prezent, rezultatele privind siguranta in cazul pacientilor mai tineri sunt in concordanta cu profilul
de siguranti observat la copiii cu varste mai mari. In acest moment nu sunt disponibile date clinice cu
Brineura la copiii cu varste sub 2 ani (vezi pct. 4.8).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Brineura la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in LCN2 (vezi pct. 4.2

pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

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

Farmacocinetica cerliponazei alfa a fost evaluata la pacientii cu boala LCN2 care au primit perfuzii pe
cale intracerebroventriculara in doza de 300 mg administrate in decurs de aproximativ 4,5 ore o dati la
interval de doud saptamani.

Toti parametrii farmacocinetici au fost similari dupa perfuzia initiald din Ziva 1 si perfuziile urmatoare
din Saptdmana 5 si Saptamana 13, indicand lipsa oricarei acumulari aparente sau a dependentei
profilului farmacocinetic in functie de timp a cerliponazei alfa la nivel LCR sau plasmatic in cazul
administrarii unei doze de 300 mg o data la interval de doua saptamani. Parametrii farmacocinetici la
nivelul LCR au fost evaluati la 17 pacienti si sunt prezentati in sumar Tn Tabelul 5 de mai jos.
Farmacocinetica cerliponazei alfa la nivel plasmatic a fost evaluata la 13 pacienti, si au fost
caracterizate o medie a Tmax de 12,0 ore(de la inceperea perfuziei), 0 medie a Crmax de 1,39 pg/ml, si o
medie a ASCo.ide 24,1 pg-ora/ml. Nu s-a observat niciun efect aparent al anticorpilor ADA la nivel
seric sau LCR asupra farmacocineticii la nivel plasmatic sau, respectiv, LCR.

Tabelul 5: Proprietitile farmacocinetice dupa prima perfuzie administrati pe cale
intracerebroventriculara (cu o durati aproximativa de 4 ore) cu 300 mg de cerliponaza alfa in

LCR

Parametrul LCR (N=17)

Media (AS)
Timax , Ore 4,50 [4,25; 5,75]
Crvax, Hg/ml 1490 (942)
ASCo., hg-ora/ml 9510 (4130)
Vz, ml 435 (412)
CL, ml/ora 38,7 (19,8)
ty, Ore 7,35 (2,90)

“Tmax exprimat ca timpul de la initierea perfuziei cu durata de ~4 ore §i prezentat ca valoare mediana [min, max], si inregistrat
la primul moment de recoltare dupa administrarea perfuziei

Distributie

Volumul estimat al distributiei cerliponazei alfa dupa perfuzia intracerebroventriculara in doza de

300 mg (V. = 435 ml) depaseste volumul obisnuit al LCR (100 ml), ceea ce sugereaza distributia catre
tesuturi din afara LCR. Valorile mari LCR Tn raport cu plasma in ceea ce priveste Cmax $i ASCo-t
(aproximativ 1000 si, respectiv, 400) sugereaza ca cea mai mare parte a volumului de cerliponaza alfa
administrat ramane localizat in interiorul SNC. Nu este de asteptat ca administrarea
intracerebroventriculara a cerliponazei alfa sa aiba drept urmare concentratii terapeutice la nivelul
ochiului, dat fiind accesul limitat din lichidul cefalorahidian catre celulele afectate ale retinei si
prezenta barierei hematoretiniene.

Eliminare
Cerliponaza alfa este o proteina si este de asteptat sa fie degradata metabolic prin hidroliza peptidelor.

In consecintd, nu este de asteptat ca o functie hepatica diminuata sa afecteze farmacocinetica
cerliponazei alfa.

Excretie

Eliminarea renala al cerliponazei alfa este considerata drept o cale minora de eliminare.

5.3 Date preclinice de sigurant:i

Date preclinice limitate privind siguranta cerliponazei alfa au fost generate pe baza studiilor de

toxicitate cu doza unica efectuate la maimuta, si a studiilor cu doze repetate administrate in cadrul
unui model cu caini din rasa Teckel pentru lipofuscinoza ceroida neuronala clasica infantila tarzie de
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tip 2. Acest model al bolii a servit in primul rand la investigarea proprietatilor farmacodinamice si
farmacocinetice ale cerliponazei alfa, insa a avut ca obiectiv si evaluarea toxicitatii substantei. Totusi,
rezultatele obtinute n acest studii la cdinii din rasa Teckel nu pot preconiza cu certitudine siguranta in
cazul utilizarii la om, deoarece regimul de tratament cu cerliponaza alfa sub forma de perfuzii a fost
diferit si puternic variabil chiar si In cadrul aceluiasi studiu din cauza dificultatilor legate de sistemul
cu cateter permanent si de reactiile proeminente de hipersensibilitate. Totodata, aceste investigatii au
inclus seturi foarte mici de animale, au testat in cea mai mare parte grupuri cu tratament in doza unica
si nu au utilizat metode adecvate de control. Astfel, dezvoltarea non-clinica nu este concludenti in
ceea ce priveste siguranta clinica a cerliponazei alfa. Nu au fost efectuate studii privind
genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Brineura si solutia de spalare

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Clorura de magneziu hexahidrat
Clorura de calciu dihidrat

Apa pentru solutii injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Flacoanele decongelate de Brineura si solutie de spalare trebuie utilizate imediat. Medicamentul
trebuie extras din flacoanele nedeschise numai imediat Tnainte de utilizare. Daca utilizarea imediata nu
este posibila, flacoanele nedeschise de Brineura sau solutie de spalare trebuie pastrate la temperatura
de 2-8°C si utilizate in decurs de 24 de ore.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru un interval de pana la 12 ore
la temperatura camerei (19-25°C). Din perspectiva microbiologica, flacoanele deschise sau
medicamentul aflat in seringi trebuie utilizate imediat. Daca nu sunt utilizate imediat, perioadele de
pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in pozitie verticala in congelator (la temperaturi intre -25°C si-15°C).

A se transporta si a se distribui in stare congelata (la temperaturi intre -85°C si-15°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (de sticla tip I) prevazut cu dop (din cauciuc butilic), un capac flip-off (din polipropilena)si

sigiliu(din aluminiu). Flaconul de Brineura are un capac flip-off de culoare verde, iar flaconul cu
solutie de spalare are un capac flip-off de culoare galbena.
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Dimensiunea ambalajului cu trei flacoane: doua flacoane del0 ml, fiecare contindnd 150 mg de
cerliponaza alfa in 5 ml de solutie; si un flacon de 10 ml, continand 5 ml de solutie de spalare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Administrarea Brineura trebuie realizatd cu componente ale sistemului de perfuzare in legatura cu care
s-a demonstrat ca sunt chimic si fizic compatibile cu administrarea Brineura si a solutiei de spalare.
Pentru administrarea Brineura trebuie utilizate dispozitive de acces intracerebroventricular marcate
CE, precum si componentele de unica folosinta enumerate mai jos, sau altele echivalente.

Dispozitivele de acces intracerebroventricular in legitura cu care s-a aratat ca sunt compatibile cu
Brineura si cu solutia de spalare, si care au fost utilizate in studiile clinice cu Brineura includ
rezervoare Codman HOLTER RICKHAM si HOLTER SALMON-RICKHAM, cateterul ventricular
Codman si rezervorul Medtronic CSF-Ventricular (prevazut cu cateter).

Brineura este compatibil cu componente de perfuzare de unica folosinta fabricate din PVC, polietilena

PVC (non-DEHP), polietersulfona (PES), polipropilena (PP), si PTFE. Urmatoarele componente de

perfuzare de unica folosinta, marcate CE, au fost utilizate in studiile clinice cu Brineura:

o Seringa: Braun si BD Luer-Lok

o Setul de extensie: linie Fresenius Injectomat®, set de extensie Alaris CC, tub de extensie Vygon
Lectro-Cath

o Setul de extensie cu filtru de 0,2 microni: Impromediform GmbH

o Acul portului de perfuzare: ace Deltec GRIPPER

Pregitirea pentru administrarea Brineura si a solutiei de spilare

Urmatoarele componente (nefurnizate) sunt necesare pentru administrarea in mod adecvat a Brineura
si a solutiei de spalare (vezi Figura 1de la pct. 4.2). Toate componentele sistemului de perfuzare
trebuie sa fie sterile. Brineura si solutia de spalare sunt furnizate si pastrate in conditii de congelare
(vezi pct. 6.4).

o O pompa de seringa programabila cu o varietate corespunzatoare de optiuni de administrare, cu
acuratete a vitezei de administrare si prevazuta cu posibilitatea de declansare a unui avertisment
sonor in cazul administrarii incorecte sau producerii unei ocluzii. Pompa trebuie sa fie
programabila pentru a elibera medicamentul intr-un ritm constant de 2,5 ml/ora.

o Doua seringi de unica folosintd compatibile cu echipamentul pompei. Se recomanda un volum
al seringii de 10 pana la 20 ml.

o Doua ace de seringa hipodermica, de unica folosinta (21 G, 25,4 mm).

o Un set de perfuzie de unica folosintd. O linie de extensie poate fi addugata daca este necesar. Se
recomanda sa aiba o lungime de 150 pana la 206 cm (sa nu depaseasca 400 cm) si un diametru
interior de 0,1 cm.

o Este necesar un filtru de linie de 0,2 um. Filtrul de linie poate fi integrat in setul de perfuzie.
Filtrul de linie trebuie plasat cat mai aproape posibil de acul portului de perfuzare.

o Un ac cu varful in bizou lung pentru portul de perfuzare, cu calibrul de 22 sau mai mic si cu o
lungime sugerata de 16 mm. Consultati recomandarile fabricantului dispozitivului de acces
intracerebroventricular pentru informatii privind acul portului de perfuzare.

o O seringa sterila de unica folosinta, goala (pentru recoltarea unei probe de lichid cefalorahidian
in vederea verificarii permeabilitatii dispozitivului).

Decongelarea flacoanelor cu Brineura si solutie de spalare

Lasati flacoanele de Brineura si flaconul cu solutia de spalare sa se decongeleze la temperatura
camerei, timp de aproximativ 60 de minute. Nu decongelati si nu incalziti flacoanele in niciun alt mod.
Nu agitati flacoanele. In timpul decongelirii se va produce condens. Se recomandai sa decongelati
flacoanele dupa ce le scoateti din cutia de carton.
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Brineura si solutia de spalare trebuie si fie complet decongelate si utilizate imediat (vezi pct. 6.3).
Nu recongelati flacoanele si nu congelati seringile care contin Brineura sau solutie de spalare.

Examinarea flacoanelor decongelate cu Brineura si solutie de spalare

Examinati flacoanele pentru a va asigura ca sunt complet decongelate. Brineura si solutia de spalare
trebuie sd aiba un aspect limpede spre usor opalescent si sa fie incolore spre o culoare usor géalbuie.
Flacoanele cu Brineura ar putea contine ocazional firisoare translucide sau particule opace. Aceste
particule care se formeaza in mod natural sunt cerliponaza alfa. Aceste particule se indeparteaza prin
filtrul de linie de 0,2 wm fara a avea un efect detectabil asupra puritatii sau concentratiei Brineura.

Solutia de spalare poate contine particule care se dizolva atunci cand flaconul este complet decongelat.

Nu utilizati flacoanele daca solutiile prezinta o coloratie aparte sau daca observati alte particule strdine
in solutii.

Extragerea volumului de Brineura

Aplicati pe o seringa sterila nefolosita eticheta ,,Brineura” si atasati un ac de seringa. Scoateti capacul
flip-off de culoare verde de la ambele flacoane de Brineura. Utilizand o tehnica aseptica, extrageti
volumul de solutie de Brineura conform dozei necesare (a se vedea Tabelul 1 de la pct. 4.2) in seringa
sterila etichetatd ,,Brineura”. Nu diluati Brineura. Nu amestecati Brineura cu niciun alt

medicament. Eliminati acul si flacoanele goale conform cerintelor locale.

Extragerea solutiei de spalare

Determinati volumul de solutie de spilare necesar pentru a asigura administrarea integrala a solutiei de
Brineura in ventriculii cerebrali. Calculati volumul pentru spalare addugand volumul de amorsare din
toate componentele sistemului de perfuzare, inclusiv din dispozitivul de acces intracerebroventricular.
Aplicati pe o seringa sterild nefolosita eticheta ,,solutie de spalare” si atasati un ac de seringa. Scoateti
capacul flip-off de culoare galbena de la flaconul cu solutie de spalare. Utilizand o tehnica aseptica,
extrageti volumul corespunzator de solutie de spilare din flacon Tn noua seringa sterila etichetata
»solutie de spalare”. Eliminati acul si flaconul cu solutia rimasa conform cerintelor locale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

Comitatul Cork

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1192/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
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A FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO,

94949,

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRLANDA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice
actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

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

e Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza s efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
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a riscului).
e Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piati a BRINEURA in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere
pe piata (DAPP) trebuie sa agreeze continutul si formatul programului educativ, inclusiv suporturile
de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, cu autoritatea
nationala competentd (ANC).

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care BRINEURA este pus pe piatd, tuturor

profesionistilor din domeniul sanatatii care urmeaza sa manipuleze/administreze medicamentul li s-a
furnizat un program educativ (adica, un ghid privind dozarea si administrarea), in scopul prevenirii
si/sau reducerii la minimum a riscului important identificat de probleme cu dispozitivul
(infectie/blocaj/dislocare), care sa cuprinda informatii despre:

- Cum se pastreazd BRINEURA;

- Complicatii legate de dispozitiv (adicd, infectii, scurgeri si/sau defectiuni ale dispozitivului;
integritatea dispozitivului trebuie confirmata de catre un neurochirurg);

- Cum se pregateste BRINEURA si solutia de spalare;

- O descriere detaliatd pas cu pas a perfuziei intracerebroventriculare cu BRINEURA si a
administrarii solutiei de spalare (administratd dupa finalizarea perfuziei cu BRINEURA)

- Cum se monitorizeaza pacientii carora li s-a administrat BRINEURA.

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

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

Descrierea Data de
finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Studiul 190-501. Se vor depune

Pentru a evalua siguranta pe termen lung a cerliponazei alfa, inclusiv aparitia reactiilor | rapoarte

de hipersensibilitate grave si anafilaxiei, DAPP trebuie sa depuna rezultatele unui anuale ca

studiu bazat pe surse de date adecvate derivate dintr-un registru de pacienti cu parte a .

lipofuscinoza ceroida neuronala tip 2 (LCN2). reevaludrii
anuale

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Studiul 190-203. Pentru a evalua lulie 2020

suplimentar eficacitatea tratamentului sub forma unei intarzieri a progresiei pe scala
clinica a LCN2 privind capacitatea motorie si de limbaj si pentru a evalua suplimentar
siguranta si tolerabilitatea cerliponazei alfa, DAPP va depune rezultatele studiului
190-203, inclusiv pentru cel putin 5 pacienti cu varsta mai mica de 2 ani.
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ANEXA 111

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

CUTIE DE CARTON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Brineural50 mg solutie perfuzabila
cerliponaza alfa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de Brineura contine cerliponaza alfa 150 mg in 5 ml de solutie (30 mg/ml)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipientii Brineura si ai solutiei de spalare:
Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat;
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat;
Clorura de sodiu;

Clorura de potasiu,

Clorura de magneziu hexahidrat;

Clorura de calciu dihidrat;

Apa pentru solutii injectabile;

A se vedea prospectul pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
Doua flacoane de Brineura
Un flacon cu solutie de spélare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Exclusiv de unica folosinta

A se decongela la temperatura camerei i a se utiliza imediat.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intracerebroventriculara

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

Flacoanele deschise sau medicamentul aflat in seringi trebuie utilizate imediat. Intervalele de pastrare
in timpul utilizarii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in pozitie verticald in congelator (-20°C + 5°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A se transporta si a se distribui in stare congelata (intre -85°C §i-15°C).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
Comitatul Cork

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1192/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

LOT:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON

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

Brineura 150 mg solutie perfuzabila
cerliponaza alfa
Administrare intracerebroventriculara

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg/5 ml

6. ALTE INFORMATII

A se decongela Tnainte de utilizare.
A se administra Brineura inainte de solutia de spalare.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

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

Solutie de spélare pentru Brineura
Administrare intracerebroventriculara

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5mi

6. ALTE INFORMATII

A se decongela Tnainte de utilizare.
A se administra solutia de spalare dupa Brineura.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Brineura 150 mg solutie perfuzabila
cerliponaza alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

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

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra.

- Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Brineura si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra s vi/i se administreze
Brineura

Cum se administreaza Brineura

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Brineura

Continutul ambalajului si alte informatii

N

o r~w

1. Ce este Brineura si pentru ce se utilizeaza

Brineura contine substanta activa cerliponaza alfa, care apartine unei grupe de medicamente cunoscute
sub denumirea de terapii de substitutie enzimatica. Este utilizat pentru tratamentul pacientilor cu
lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2 (LCN2), afectiune denumita si deficit de tripeptidil peptidaza-
1 (TPPL).

Persoanele afectate de boala LCN2 nu au o enzima numita TPP1 sau au un nivel foarte scazut al
acestei enzime, ceea ce determina o acumulare de substante numite materiale de stocare lizozomala.
La persoanele cu boala LCN2, aceste materiale se acumuleaza in anumite parti ale corpului, in
principal Tn creier.

Cum actioneazi Brineura
Acest medicament Inlocuieste enzima lipsd, TPP1,ceea ce micsoreazd acumularea materialelor de
stocare lizozomala. Acest medicament actioneaza prin incetinirea evolutiei bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa vi/i se
administreze Brineura

Nu trebuie sa vi se administreze Brineura:

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati/a prezentat reactii alergice care pot pune
viata in pericol, la cerliponaza alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6), iar reactiile continud sa apara atunci cand vi/i se
administreaza din nou cerliponaza alfa.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti/are un dispozitiv implantat pentru
drenarea lichidului acumulat in exces in zona creierului.
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- Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezinta in momentul de fatd semne ale unei
infectii asociate cu dispozitivul sau probleme cu dispozitivul. Medicul dumneavoastra ar putea
decide sa continue tratamentul dupa rezolvarea infectiei sau problemelor asociate cu
dispozitivul.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi/i se

administreze Brineura.

- Dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati/ar putea avea probleme cu dispozitivul implantat
utilizat in timpul tratamentului cu Brineura (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”), inclusiv o
infectie sau o functionare incorecta a dispozitivului. Tratamentul poate fi intrerupt daca
dispozitivul trebuie sa fie inlocuit sau pana in momentul rezolvarii infectiei. Adresati-va
medicului dumneavoastra daca aveti intrebari despre dispozitivul dumneavoastra.

- In urma administrarii Brineura ar putea si apara reactii alergice care pot pune viata in pericol.
Medicul dumneavoastrd va va mentine sub observatie, pe dumneavoastra sau pe copilul
dumneavoastra, pentru simptome ale reactiilor alergice care pot pune viata in pericol, precum
urticarie, mancarimi sau congestionare, umflarea buzelor, a limbii si/sau a gatului, scurtarea
respiratiei, raguseald, Invinetirea varfurilor degetelor sau buzelor, scaderea tonusului muscular,
lesin sau incontinenta.

- Medicul dumneavoastra va verifica frecventa cardiaca, tensiunea arteriala, frecventa
respiratorie si temperatura dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra inainte de, in timpul
si dupa administrarea tratamentului. Medicul poate decide sa va monitorizeze suplimentar, daca
este necesar.

- Medicul dumneavoastra va verifica daca se produce o activitate electricd anormala a inimii
(ECQG) o data la fiecare 6 luni. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti/are
probleme cardiace in antecedente, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va monitoriza
activitatea inimii dumneavoastra in timpul fiecarei perfuzii.

- Medicul dumneavoastra poate trimite probe de lichid din jurul creierului pentru a verifica daca
exista semne de infectie.

- Brineura nu a fost administrat pacientilor cu afectiuni grave la inceputul perioadei de tratament
sau copiilor cu varste sub 2 ani. Medicul va discuta cu dumneavoastra daca tratamentul cu
Brineura este potrivit pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

Brineura impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati/ia, ati/a luat
recent sau s-ar putea sa luati/ia orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a primi tratament cu acest medicament.

Nu este recomandat tratamentul cu Brineura in timpul sarcinii, decat daca acest lucru este neaparat
necesar. Nu se stie daca Brineura este excretat in laptele matern. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Brineura. Nu se stie daca Brineura are impact asupra fertilitatii umane.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se stie daca Brineura va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Va rugam
sd va adresati medicului dumneavoastra.

Brineura contine sodiu:

Fiecare flacon contine sodiu 44 mg. Acest lucru trebuie avut in vedere in cazul pacientilor cu un aport
controlat de sodiu 1n dieta alimentara.
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3. Cum se administreaza Brineura

Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra va trebui sa vi se efectueze o procedura chirurgicala
pentru implantarea dispozitivului pentru administrarea Brineura. Dispozitivul ajuta medicamentul sa
ajungd intr-o anumita parte a creierului.

Brineura va fi administrat de un medic cu experientd in administrarea medicamentelor pe cale
intracerebroventriculara (prin perfuzie n lichidul din jurul creierului) Th cadrul unui spital sau unei
clinici.

Brineura nu a fost administrat pacientilor cu varste sub 2 ani sau peste 8 ani (la inceputul studiului
clinic). Exista o experienta limitata in cazul catorva pacienti cu varsta de 2 ani.

Doza recomandata de Brineura este stabilita in functie de varsta dumneavoastra sau a copilului
dumneavoastra, si este administrata de un medic la un interval de doud saptamani, astfel:

- intre momentul nasterii si pana la < 6 luni: 200 mg

- ntre 6 luni si < 1 an: 150 mg

- ntre 1 an si < 2 ani: 200 mg (primele 4 doze), 300 mg (toate celelalte doze)

- > 2 ani: 300 mg

Medicul poate ajusta doza dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra sau perioada de administrare
a medicamentului in cazul in care perfuzia nu este tolerata, apare o reactie alergica sau exista o
posibila crestere a presiunii din creier.

Acest medicament este pompat lent prin dispozitivul implantat. Dupa administrarea medicamentului,
se administreaza o perfuzie mai scurta cu o solutie care impinge Brineura din sistemul de perfuzie
astfel incat intreaga doza sa ajunga la creier. Medicamentul si solutia vor fi administrate Th decurs de
aproximativ 2 pana la 4 ore si 30 de minute, in functie de doza care se administreaza dumneavoastra
sau copilului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate scidea doza sau viteza administrarii
perfuziei in functie de raspunsul dumneavoastra in timpul tratamentului.

Medicul dumneavoastra va poate da dumneavoastra sau copilului dumneavoastra medicamente, ca de
exemplu antipiretice pentru a scadea febra sau antihistaminice pentru tratarea reactiilor alergice,
Thainte de fiecare tratament cu Brineura, pentru diminuarea reactiilor adverse care pot aparea in timpul
administrarii tratamentului sau la scurt timp dupa aceea.

Daca aveti orice alte intrebari privind utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

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

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald daca prezentati oricare dintre
urmatoarele:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- febra

- varsaturi

- stare de iritabilitate

- convulsii (crize)

- reactii in timpul sau la scurt timp dupa administrarea medicamentului, precum urticarie,
mancarimi sau congestionare, umflarea buzelor, a limbii si/sau a gatului, scurtarea respiratiei,
raguseala, invinetirea varfurilor degetelor sau buzelor, scaderea tonusului muscular, lesin sau
incontinenta
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- infectii bacteriene asociate cu dispozitivul

- incetinirea batailor inimii

- dispozitivul nu functioneaza in mod corect din cauza unui blocaj detectat in timpul pregatirii
pentru infuzie

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata dupa datele disponibile)
- dispozitivul este dislocat si nu functioneaza in mod corect in timpul pregétirii pentru infuzie

Acest medicament poate cauza si alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente:

- durere de cap

- nivel crescut sau scazut al proteinelor in lichidul din jurul creierului

- rezultate anormale ale activitatii electrice a inimii (ECG)

- celule marite Tn lichidul spinal, detectate prin monitorizarea de laborator
- infectii ale nasului sau gatului (raceald)

- probleme cu acul (acul de perfuzie cade din dispozitivul implantat)

Reactii adverse frecvente:

- durere

- eruptie trecatoare pe piele

- urticarie

- ,caderea in fatd” a capului (astfel ca barbia aproape ca atinge pieptul)
- durere de stomac

- scurgeri ale dispozitivului

- vezicule aparute In gurd sau pe limba

- umflarea sau Inrosirea pleoapelor si a albului ochilor
- stare de nervozitate

- tulburare la stomac sau n intestine

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Brineura

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacoane si pe cutia de carton, dupa
EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in pozitie verticald in congelator (la temperaturi ntre -25°C si -15°C). A se transporta si a
se distribui in stare congelata (la temperaturi intre -85°C si -15°C). A se pastra in ambalajul original
pentru a fi protejat de lumina.

Flacoanele decongelate de Brineura si solutie de spilare trebuie utilizate imediat. Medicamentul nu
trebuie extras din flacoanele nedeschise decat imediat Tnainte de utilizare. In cazul in care nu este
posibila utilizarea imediata, flacoanele nedeschise de Brineura sau solutie de spalare trebuie depozitate
la 2-8°C si utilizate in termen de 24 de ore.
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Stabilitatea chimica si fizica din timpul administrarii a fost demonstrata pentru aproximativ 12 ore, la
temperatura camerei (19-25°C ). Din punct de vedere microbiologic, flacoanele deschise sau
medicamentul aflat in seringi trebuie utilizate imediat. Daca nu sunt utilizate imediat, intervalele de
pastrare In timpul utilizarii si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Medicul dumneavoastra sau farmacistul este responsabil pentru pastrarea Brineura. Acestia sunt de
asemenea responsabili pentru eliminarea corespunzatoare a oricarei cantitati nefolosite de Brineura.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Brineura

- Substanta activa este cerliponaza alfa. Fiecare flacon de Brineura contine 150 mg de cerliponaza
alfain 5 ml de solutie. Fiecare ml de solutie perfuzabila contine 30 mg de cerliponaza alfa.

- Celelalte componente ale Brineura si ale solutiei de spalare sunt: fosfat de sodiu dibazic
heptahidrat, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, clorura de sodiu, clorura de potasiu, clorura
de magneziu hexahidrat, clorura de calciu dihidrat si apa pentru solutii injectabile (vezi
pct. 2 ,,Brineura contine sodiu™)

Cum arata Brineura si continutul ambalajului

Brineura si solutia de spalare sunt solutii perfuzabile. Solutiile au un aspect limpede spre usor
opalescent si sunt incolore spre usor galbui; ocazional, solutia de Brineura poate contine firisoare
translucide sau particule opace.

Dimensiunea ambalajului: 3 flacoane (doua flacoane de Brineura si un flacon cu solutie de spalare),
fiecare continand 5 ml de solutie.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

Comitatul Cork

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

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

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

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

Concluzii privind acordarea autorizatiei de punere pe piata in conditii exceptionale,
prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata in conditii exceptionale

In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a
recomandat acordarea autorizatiei de punere pe piatd in conditii exceptionale, astfel cum se explica
n continuare Tn Raportul public european de evaluare.
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