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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce
reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Brineura 150 mg infdzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka Brineury obsahuje 150 mg cerliponézy alfa* v 5 ml roztoku.
Kazdy ml infazneho roztoku obsahuje 30 mg cerliponazy alfa.

*Cerliponaza alfa je produkovana v cicav¢ich bunkach vaje¢nikov ¢inskeho Skrecka.

Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 44 mg sodika v 5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inflzny roztok.

Ciry az mierne opalizujiici, bezfarebny az svetloZlty roztok, ktory moze niekedy obsahovat tenké priesvitné
vlakna alebo nepriehl'adné Castice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Brineura je indikovana na lie¢bu ochorenia neuronalna ceroidna lipofuscinéza typu 2 (CLN2), znameho aj
ako deficit tripeptidylpeptidazy 1 (TPP1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Brineuru smie podavat’ len vyskoleny zdravotnicky pracovnik s poznatkami o intracerebroventrikularnom
podavani v zdravotnickom zariadeni.

Déavkovanie

Odporucana davka je 300 mg cerliponazy alfa, ktoré sa podava jedenkrat za dva tyzdne
intracerebroventrikularnou infdziou.

U pacientov mladsich ako 2 roky sa odporti€aji nizsie davky, pozri Cast’ Pediatricka populécia.

30 az 60 minut pred za¢iatkom infuzie sa odporuca premedikacia pacientov antihistaminikami
s antipyretikami alebo bez nich.

V pripade pokra¢ovania dlhodobej lie¢by je nutné pravidelne klinicky vyhodnocovat, ¢i prinosy prevazuji
nad potencialnymi rizikami pre jednotlivych pacientov.
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Upravy davky

Upravy davky budi moZno potrebné u pacientov, ktori netoleruju infiziu. Davku mozno zniZit' o 50 %
a/alebo je mozné znizit’ rychlost’ podévania inftzie.

Ak sa inflzia prerusi v désledku reakcie z precitlivenosti, ma sa znova za¢at’ na Grovni priblizne jednej
polovice pdvodnej rychlosti podavania infuzie, pri ktorej doslo k reakcii z precitlivenosti.

Infuzia sa ma prerusit’ a/alebo rychlost’ podavania sa ma znizit' u pacientov, u ktorych podl'a usudku
oSetrujuceho lekara moze pocas infizie dojst’ k zvySeniu intrakranialneho tlaku, ¢omu nasved¢uju priznaky
ako bolest’ hlavy, nauzea, vracanie alebo zhorSeny psychicky stav. Tieto opatrenia st mimoriadne dolezité
u pacientov vo veku menej ako 3 roky.

Pediatrick& populécia

Bezpeénost’ a ucinnost’ Brineury u deti vo veku menej ako 3 roky neboli doteraz stanovené. K dispozicii s
obmedzené Udaje o detoch vo veku 2 roky a nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o detoch mladsich ako
2 roky (pozri ¢ast’ 5.1). Navrhované davkovanie u deti mladsich ako 2 roky sa odhadlo na zaklade hmotnosti
mozgu.

V klinickych stadiach sa zacala lie¢ba Brineurou u deti vo veku 2 az 8 rokov. K dispozicii su obmedzené
Udaje o det'och starSich ako 8 rokov. Lie¢ba ma byt’ zaloZena na prinosoch a rizikach pre individuélneho
pacienta podl'a postdenia lekdrom.

Zvolené davkovanie u pacientov je zalozené na veku v ¢ase lieCby a podl'a toho sa ma upravit’ (pozri tabulku
1). U pacientov mladsich ako 3 roky odporu¢ana davka zodpoveda davkovaniu pouzitému v prebiehajucej
klinickej $tadii 190-203, pozri ¢ast’ 5.1.

Tabul’ka 1: Davka a objem Brineury

Vekové skupiny Celkovéa davka podavana Objem roztoku Brineury
jedenkrat za dva tyZdne (ml)
(mg)
Od narodenia do < 6 mesiacov 100 3,3
6 mesiacov az < 1 rok 150 5
1 rok az < 2 roky 200 (prvé 4 davky) 6,7 (prvé 4 davky)
300 (nasledujuce davky) 10 (nasledujuce davky)
2 roky a starsi 300 10

Spo6sob podavania

Intracerebroventrikularne pouzitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pri priprave a podavani je nutné prisne dodrziavat’ aseptické postupy.

Brineura a preplachovaci roztok sa smu podavat’ len intracerebroventrikularnou cestou. Kazda injekéna
liekovka Brineury a preplachovacieho roztoku st ur¢ené len na jednorazové pouzitie.

Brineura sa podava do mozgovomiechového moku (Cerebrospinal fluid -CSF) infdziou cez chirurgicky
implantovany zasobnik a katéter (zariadenie na intracerebroventrikularny pristup). Zariadenie na

intracerebroventrikularny pristup sa musi implantovat’ pred prvou infiziou. Implantované zariadenie na
intracerebroventrikularny pristup ma byt vhodné na vytvorenie pristupu do mozgovych komor na ucéely

terapeutického podavania.




Po infazii Brineury sa musia infazne komponenty vratane zariadenia na intracerebroventrikularny pristup
preplachnut’ vypoé¢itanym mnozstvom preplachovacieho roztoku, aby sa zaistilo podanie celej davky
Brineury a aby sa zachovala priechodnost’ zariadenia na intracerebroventrikularny pristup (pozri ¢ast’ 6.6).
Injekéné liekovky Brineury a preplachovacieho roztoku sa pred podanim majt rozmrazit'. Rychlost’
podavania infuzie Brineury a preplachovacieho roztoku je 2,5 ml/hodinu. Celkové trvanie infuzie zahfnajtce
podanie Brineury a pozadovaného preplachovacieho roztoku je priblizne 2 az 4,5 hodiny v zavislosti od
podavanej davky a objemu.

Intracerebroventrikularna inflzia Brineury

Brineuru podajte pred preplachovacim roztokom.

1. Infuznu hadi¢ku oznacte napisom ,,.Len na intracerebroventrikularnu infaziu®.

2. Ak pouzivate predlzovaciu hadicku, pripojte k nej injek¢nu striekacku obsahujiucu Brineuru, inak
pripojte injeként striekacku k infuznej suprave. Infizna suprava musi byt vybavena 0,2 um
liniovym filtrom. Pozri obrazok 1.

Napliite infuzne komponenty Brineurou.

4. Skontrolujte, ¢i sa na skalpe nenachadzaju zndmky unikania tekutiny alebo poruchy zariadenia na
intracerebroventrikularny pristup alebo prejavy moznych infekcii (opuch, erytém skalpu,
extravazacia tekutiny alebo vydutie skalpu okolo zariadenia na intracerebroventrikularny pristup
alebo nad nim). Nepodavajte Brineuru, ak sa objavia prejavy a priznaky akutneho unikania tekutiny
zo zariadenia na intracerebroventrikularny pristup, zlyhania zariadenia alebo infekcie suvisiacej so
zariadenim (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

5. Pripravte skalp na intracerebroventrikularnu infdziu s pouzitim aseptického postupu podl'a
Standardov starostlivosti v danom zdravotnickom zariadeni.

6. Zaved'te vstupnu ihlu do zariadenia na intracerebroventrikularny pristup.

7. K vstupnej ihle pripojte samostatna prazdnu sterilnti injek¢ént striekacku (nie va¢siu ako 3 ml).
Naberte 0,5 ml az 1 ml CSF na kontrolu priechodnosti zariadenia na intracerebroventrikularny
pristup.

e Nevracajte CSF do zariadenia na intracerebroventrikularny pristup. Vzorky CSF sa maju

Standardne poslat’ na monitorovanie infekcie (pozri Cast’ 4.4).

8. Pripojte infGznu stpravu k vstupnej ihle (pozri obrazok 1).

e Zaistite komponenty podl'a Standardov starostlivosti v danom zdravotnickom zariadeni.

9. Vlozte injekénu striekacku obsahujucu Brineuru do linearneho davkovaca a naprogramujte ho na
rychlost’ podavania infuzie 2,5 ml za hodinu.

e Alarmy davkovaca naprogramujte tak, aby sa spustili pri najcitlivejSich medznych hodnotach
tlaku, rychlosti a objemu. Podrobné informacie su uvedené v navode na pouZitie od vyrobcu
linedrneho davkovaca.

o Nepodavajte ako bolus ani rucne.

10. Inftziu Brineury zacnite rychlostou 2,5 ml za hodinu.

11. Pocas infuzie pravidelne kontrolujte, ¢i infuzny systém nevykazuje znamky unikania tekutiny alebo
zlyhania podavania.

12. Po skonceni infazie sa presved¢te, ¢i je injek¢na striekacka oznaéena ako ,,Brineura® v linedrnom
davkovaéi prazdna. Odpojte a vyberte prazdnu injekénu striekac¢ku z davkovaca a odpojte ju od
hadi¢ky. Prazdnu injekénu strickacku zlikvidujte v stlade s ndrodnymi poziadavkami.
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Predlzovacia hadicka
l Infuzna stiprava s 0,2 pum liniovym filtrom
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Obrazok 1: Zostavenie inflzneho systému
Intracerebroventrikularna infazia preplachovacieho roztoku

Dodany preplachovaci roztok podajte po skonceni infizie Brineury.

1. Pripojte injekénu strieka¢ku obsahujucu vypocitany objem preplachovacieho roztoku k inflznym
komponentom (pozri ¢ast’ 6.6).
2. Vlozte injek¢énu striekacku obsahujticu preplachovaci roztok do linearneho ddvkovaca

a naprogramujte ho na rychlost’ podavania infuzie 2,5 ml za hodinu.

e Alarmy davkovaca naprogramujte tak, aby sa spustili pri najcitlivejSich medznych hodnotach
tlaku, rychlosti a objemu. Podrobné informécie su uvedené v navode na pouzitie od vyrobcu
linearneho davkovaca.

o Nepodavajte ako bolus ani rucne.

Infuziu preplachovacieho roztoku zac¢nite rychlostou 2,5 ml za hodinu.

4. Pocas inftzie pravidelne kontrolujte, ¢i infizne komponenty nevykazuju znamky unikania tekutiny
alebo zlyhania podavania.

5. Po skonceni infuzie sa presved¢te, ¢i je injekéna striekacka oznacena ako ,,preplachovaci roztok*
Vv linearnom davkovaéi prazdna. Odpojte a vyberte prazdnu injekénu striekac¢ku z davkovaca
a odpojte ju od infuznej hadicky.

6. Odstraiite vstupnt ihlu. Jemne stlacte a obviazte miesto podania infuzie podla Standardov
starostlivosti v danom zdravotnickom zariadeni.

7. InfGzne komponenty, ihly, nepouzité roztoky a iné odpadové materialy zlikvidujte v sulade
S narodnymi poziadavkami.
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Pokyny na pripravu Brineury a preplachovacieho roztoku pred podanim st uvedené v ¢asti 6.6.
4.3 Kontraindikécie

Zivot ohrozujica anafylakticka reakcia na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1, ked’ pokusy o opitovné nasadenie boli neuspesné (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s CLN2 s ventrikuloperitonedlnymi skratmi.
Brineura sa nesmie podavat’ v pripade znamok akdtneho unikania tekutiny zo zariadenia na

intracerebroventrikularny pristup, poruchy zariadenia alebo infekcie stvisiacej so zariadenim (pozri Casti 4.2
add).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Komplikécie slivisiace so zariadenim

Brineura sa musi podavat aseptickym postupom, aby sa znizilo riziko infekcie. V klinickych studiach sa
pozorovali pripady infekcii stvisiacich so zariadenim na intracerebroventrikularny pristup. V tychto
pripadoch sa podali antibiotika, zariadenie na intracerebroventrikularny pristup sa vymenilo a pokra¢ovalo sa
V lie¢be Brineurou.

Zdravotnicki pracovnici maju pred kazdou infiziou skontrolovat’ celistvost’ koze skalpu, aby sa uistili, ze
zariadenie na intracerebroventrikularny pristup je neporusené. Pred zac¢atim infuzie Brineury sa musi
vykonat’ kontrola miesta podania infuzie a kontrola priechodnosti, aby sa zistilo pripadné unikanie tekutiny
zo zariadenia na intracerebroventrikularny pristup a/alebo jeho porucha (pozri ¢asti 4.2 a 4.3). Na potvrdenie
neporusenosti zariadenia moze byt’ potrebna konzultacia s neurochirurgom. Lie¢ba Brineurou sa ma

v pripade poruchy zariadenia prerusit’ a pred d’al§imi infGziami bude moZno potrebné zariadenie na pristup
vymenit'.

V pripade komplikacii stvisiacich so zariadenim na intracerebroventrikularny pristup najdete d’al$ie pokyny
na oznaceni obalu zariadenia od vyrobcu.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov nachylnych na komplikacie v désledku podavania
intracerebroventrikularneho lieku vratane pacientov s obstrukénym hydrocefalom.

Klinické a laboratérne monitorovanie

Pred zac¢iatkom podavania infuzie v zdravotnickom zariadeni, pravidelne poc¢as nej i po nej sa maju
monitorovat’ zivotné funkcie. Po skonceni infuzie sa ma klinicky vyhodnotit’ stav pacienta, pri¢om ak je to
klinicky indikované, méze byt potrebné dlhodobejsie sledovanie, najmé u pacientov mladsich ako 3 roky.

U pacientov s bradykardiou, poruchou vedenia srdcovych vzruchov alebo so Strukturalnym ochorenim srdca
V anamnéze sa ma pocas infuzie monitorovat’ elektrokardiogram (EKG), lebo u niektorych pacientov s CLN2
sa mozu rozvinut’ poruchy vedenia srdcovych vzruchov alebo ochorenie srdca. U pacientov s normalnou
funkciou srdca sa ma kazdych 6 mesiacov vykonat’ vySetrenie pomocou 12-zvodového EKG.

Vzorky CSF sa maju pravidelne posielat’ na testovanie vyskytu subklinickych infekeii stivisiacich so
zariadenim (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdcia

Do klinickych skuSani neboli zaradeni ziadni pacienti S pokrocilou progresiou ochorenia na zaciatku liecby
a nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o detoch vo veku < 2 roky. Pacienti s pokro¢ilym ochorenim
CLN2 a novorodenci mozu mat’ znizent celistvost hematoencefalickej bariéry. Uginky potencialne zvysenej
expozicie lieku na periférny systém nie st zname.

Anafylaxia

Pocas klinickych skusani s Brineurou nebola hlasena anafylaxia, riziko anafylaxie v§ak nemozno vylucit'.
Zdravotnicki pracovnici by mali poznat’ mozné priznaky anafylaxie, ako je celkova zihl'avka, pruritus alebo
navaly hortc¢avy, opuch pier, jazyka a/alebo uvuly, dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypoxémia,
hypotonia, synkopa alebo inkontinencia. Pri podavani Brineury ma byt ako bezpe¢nostné opatrenie rychlo
dostupna vhodné medicinska podpora. V pripade vyskytu anafylaxie sa ma pri opatovnom podavani
postupovat’ opatrne.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 44 mg sodika na injek¢nU liekovku Brineury a preplachovacieho roztoku. To treba vziat’
do Gvahy u pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné §tudie. Cerliponaza alfa je rekombinantny l'udsky protein a systémova
expozicia je obmedzena vzhl'adom na intracerebroventrikularne podavanie, preto je nepravdepodobné, ze by
sa vyskytli interakcie medzi cerliponazou alfa a liekmi metabolizovanymi enzymami cytochrému P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti Brineury u gravidnych zien. Neuskutoénili sa reprodukéné Stidie na
zvieratach s Brineurou. Nie je zname, ¢i Brineura moze pri podani gravidnej Zene spdsobit’ poskodenie plodu

alebo ¢i méze mat’ vplyv na reprodukénu schopnost’. Brineura sa ma podavat’ gravidnym zenam len vtedy,
ked’ je to jednoznacne nutné.

Dojcenie

Nie su k dispozicii udaje o pritomnosti cerliponazy alfa v 'udskom mlieku, u¢inkoch cerliponazy alfa na
doj¢ené dieta ani 0 Gcinkoch cerliponazy alfa na tvorbu mlieka. Doj¢enie sa ma pocas liecby Brineurou
prerusit’.

Fertilita

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie fertility na zvieratach ani na 'ud’och s cerliponézou alfa.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa ziadne $tudie o vplyve Brineury na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti sa vyhodnocovali u 24 pacientov s ochorenim CLN2, ktori dostali

v klinickych §tadiach trvajucich az 141 tyzdiiov aspoii jednu davku Brineury. Najcastejsie (> 20 %)
neziaduce U¢inky pozorované v klinickych skusaniach s Brineurou zahiaju pyrexiu, nizku hladinu proteinu
v CSF, abnormality v EKG, vracanie, infekcie hornych dychacich ciest a precitlivenost’. U Ziadneho pacienta
nebolo potrebné prerusit’ liecbu v dosledku neziaducich udalosti.

Tabul'’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Dalej st uvedené neziaduce reakcie zoradené podra triedy organovych systémov a frekvencie na zaklade
definicie frekvencii podl'a databazy MedDRA: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté
(>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a hezndme

(z dostupnych Gdajov). Neziaduce reakcie su usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.



Tabul’ka 2: Frekvencia neziaducich reakcii pri podani Brineury

Trieda organovych systémov Preferovany termin Frekvencia
podla databazy MedDRA podla databazy MedDRA
Infekcie a ndkazy Infekcia hornych dychacich ciest Vel'mi Casté
Konjunktivitida Casté
Infekcia stvisiaca so zariadenim? Casté
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Velmi Casté
Psychické poruchy Podrazdenost’ Vel'mi Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Bradykardia Casté
Poruchy nervového systému Prihody ki¢ov® Vel'mi Casté
Bolest’ hlavy Velmi Casté

Pleocyt6za CSF
Syndrém poklesnutej hlavy (Dropped
head syndrome )

Vel'mi ¢asté
Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu Vracanie Vel'mi Casté
Bolest’ brucha Casté
Pluzgiere na ustnej sliznici Casté
Pluzgiere na jazyku Casté
Porucha gastrointestindlneho traktu Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka Casté
Urtikaria Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | Pyrexia® Velmi Casté
Pocit napétia (nervozita) Casté
Bolest’ Casté

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysena hladina proteinu v CSF
Abnormality v EKG
Znizena hladina proteinu v CSF

Vel'mi ¢asté
Vel'mi ¢asté
Vel'mi Casté

Problémy s produktom

Problémy so zariadenim;
Unikanie tekutiny zo zariadenia
Upchatie zariadenia®
Dislokacia zariadenia®

Problém s ihlou’

Casté

Casté
Nezname
Vel'mi ¢asté

@ Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

b Atonické zachvaty, klonické kfce, zachvaty s nahlou stratou svalového tonusu (,,drop attacks®) , epilepsia, celkovy tonicko-klonicky
zachvat, myoklonicka epilepsia, parcialne zachvaty, absencia, zachvat, séria zachvatov a status epilepticus

¢ Pyrexia zahffia kombinované preferované terminy ,,pyrexia“ a ,,zvySena telesna teplota®

4 Upchatie prietoku v katétri

¢ Posunutie zariadenia sa v klinickych sksaniach nevyskytlo

fVypudenie infaznej ihly

Opis vybranych neziaducich reakcii

Krce

Kice st ¢astym prejavom ochorenia CLN2 a ich vyskyt v tejto populécii sa o¢akava. Celkovo sa udalost’,
ktord zodpovedala Standardizovanému zadznamu ,,ki¢e v databdze MedDRA, vyskytla

u 23 (96 %) ucastnikov, ktori dostali cerliponazu alfa. Medzi najéastejSie hlasené udalosti ki¢ov patri
z&chvat, epilepsia a celkovy tonicko-klonicky zachvat. Celkovy vyskyt udalosti ki¢ov s ¢asovym vzt'ahom
k podaniu cerliponazy alfa bol 17 %, pricom udalosti boli mierne az stredne zavazné so stupiiom zavaznosti
1 alebo 2. Spolu 6 % vsetkych udalosti ki¢ov sa povazovalo za stvisiace s cerliponazou alfa, pricom boli
mierne az zavazné so stupniom CTCAE 1 — 4. Ki¢e usttpili po podani Standardnych antikonvulziv a neviedli
k preruseniu lie¢by Brineurou.

Precitlivenost

Reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 14 z 24 pacientov (58 %) lieGenych Brineurou. Zavazné (stupen 3
podla spolo¢nych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti (CTCAE)) reakcie z precitlivenosti sa



vyskytli u troch pacientov, pri¢om u Ziadneho pacienta sa lieGba neprerusila. NajcastejSie prejavy zahfnali
pyrexiu s vracanim, pleocytézu alebo podrazdenost’, ¢o nezodpoveda klasickej precitlivenosti vyvolanej
imunitnym systémom. Tieto neziaduce reakcie sa pozorovali pocas infizie Brineury alebo do 24 hodin od jej
skoncenia a nenarusili lie¢bu. Priznaky ustupili ¢asom alebo po podani antipyretik, antihistaminik a/alebo
glukokortikosteroidov.

Imunogenicita

Protilatky proti lieku sa zistili v sére u 79 % pacientov a v CSF u 21 % pacientov lieCenych cerliponazou alfa
pocas az 107 tyzdiiov. V CSF sa nezistili lickovo $pecifické neutraliza¢né protilatky, ktoré by boli schopné
inhibovat’ bunkovy prijem cerliponazy alfa prostrednictvom receptorov. Nezistila sa Ziadna stvislost’ medzi
titrami protilatok proti lieku v sére alebo CSF a vyskytom alebo zavaznost'ou precitlivenosti. Pacienti,

u ktorych sa vyskytli stredne zavazné neziaduce udalosti precitlivenosti, sa testovali na vyskyt liekovo
Specifickej protilatky IgE s negativnym vysledkom. Nezistili sa zZiadne korelacie medzi vys$imi titrami
protilatok proti lieku a niz$imi hodnotami merani G¢innosti. Neprejavil sa Ziadny zjavny ucinok protilatok
proti lieku v sére alebo CSF na farmakokinetiku plazmy alebo CSF.

Pediatricka populacia

Prebiehajlca stadia prinasa skusenosti s dvoma pacientmi vo veku 2 roky lie¢enymi Brineurou v davke
300 mg jedenkrat za dva tyZzdne (pozri ¢ast’ 5.1). Obaja pacienti dostali 8 infuzii a zda sa, Ze celkovy
bezpec¢nostny profil Brineury u tychto mladsich pacientov zodpoveda bezpe¢nostnému profilu
pozorovanému u starsich deti. V sGc¢asnosti nie su k dispozicii Ziadne klinické sktsenosti s Brineurou u deti
mladsich ako 2 roky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné lie¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC kéd: A16AB17.

Mechanizmus uc¢inku

Cerliponaza alfa je rekombinantna forma l'udskej tripeptidylpeptidazy 1 (thTPP1). Cerliponaza alfa je
proteolyticky neaktivny proenzym (zymogén), ktory sa aktivuje v lyzozome. Cerliponaza alfa vstupuje do
cielovych buniek a prestva sa do lyzozémov prostrednictvom manéza-6-fosfatového receptora nezavislého
na kationoch (CI-MPR, znamy aj ako receptor M6P/IGF2). Profil glykozylacie cerliponazy alfa ma za
nasledok jej stabilny bunkovy prijem a nasmerovanie do lyzozomov na ucely aktivacie.

Aktivovany proteolyticky enzym (rhTPP1) stiepi tripeptidy z N-konca ciel'ového proteinu bez znamej
substratovej Specifickosti. Nedostato¢na hladina TPP1 spdsobuje ochorenie CLN2, ktoré ma za nasledok
neurodegeneréaciu, stratu neurologickej funkcie a imrtie v detstve.


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

Klinicka Gi¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a G¢innost’ Brineury sa vyhodnocovali v otvorenej klinickej $tidii so stupfiovanim davky
(190-201) a v prebiehajucej dlhodobej rozsirenej Stadii (190-202) u pacientov s ochorenim CLN2

V porovnani s nelie¢enym pacientmi s ochorenim CLN2 z databazy prirodzeného vyvoja (kontrolna skupina
s prirodzenym vyvojom ochorenia). V tychto $tidiach sa na vyhodnotenie progresie ochorenia pouzila
kombinacia motorickej a jazykovej domény klinickej hodnotiacej stupnice Specifickej pre toto ochorenie
(pozri tabul’ku 3). Kazda doména zahiia skore 3 (zhruba norméalne) az 0 (mimoriadne narusené) s celkovym
moznym skore 6, priCom jednotkové znizenia skére predstavovali vyznamné udalosti straty predtym
dosiahnutej trovne funkcii chddze a reci.

Tabul’ka 3: Klinickd hodnotiaca stupnica CLN2

Doména | Skore Hodnotenie
Motoricka ) R .. , , L .,
3 Zhruba normalna chddza. Ziadna vyrazna ataxia, Ziadne patologické pady.
2 Samostatna chddza definovana schopnost'ou prejst’ bez opory 10 krokov.
ZreteI'na nestabilita, mozné obc¢asné pady.
1 Nutnost’ vonkaj$ej pomoci pri chddzi alebo len schopnost’ liezt’.
0 Neschopnost’ chodit’ ani liezt’.
Jazykova 3 Zjavne normalny jazykovy prejav. Zrozumitelny a zhruba primerany veku. Zatial’
ziadne zaznamenané znizenie.
Jazykovy prejav sa stal rozoznatel'ne abnormalny: niektoré zrozumitel'né
5 slova, méze tvorit’ kratke vety vyjadrujiice myslienky, poziadavky alebo
potreby. Toto skore znamend znizenie predchadzajlcej drovne schopnosti
(z individualneho maxima dosiahnutého diet'at’om).
1 TaZko zrozumitel'né. Niekol’ko zrozumitenych slov.
0 Ziadne zrozumiteI'né slova ani slovny prejav.

Spolu 24 pacientov vo veku od 3 do 8 rokov bolo lie¢enych Brineurou 300 mg jedenkrat za dva tyzdne.

V stadii 190-201 bolo 23 pacientov liecenych 48 tyzdnov (1 pacient ukon¢il lie¢bu po 1. tyzdni pre
neschopnost’ pokracovat’ v postupoch §tadie). Priemerné zaciatocné skore CLN2 bolo 3,5 (Standardna
odchylka (SD) 1,20) s rozsahom od 1 do 6. Neskumali sa Ziadni pacienti s pokroc¢ilou progresiou ochorenia
(kritéria zaradenia: mierna az stredna progresia ochorenia CLN2). V§etkych 23 pacientov dokon¢ilo §tadiu
190-201 a pokracovalo V prebiehajucej rozsirenej stadii 190-202, kde sa lie¢ia Brineurou v davke 300 mg
jedenkrat za dva tyzdne pocas maximalne 124 tyzdnov.

Zistenia zo $tadii 190-201 a 190-202 sa porovnali s kontrolnou skupinou s prirodzenym vyvojom, ktora
obsahovala pacientov vyhovujtcich kritériam zaradenia do $tadii 190-201 a 190-202. Vysledky kontrolnej
skupiny s prirodzenym vyvojom preukazali, Ze ochorenie CLN2 je rychlo postupujice neurodegenerativne
ochorenie s predpovedatel'nym znizenim motorickej a jazykovej funkcie, pricom odhadovana priemerna
miera znizenia skore CLN2 je 2 body za 48 tyzdiov.

Liecebny Gc¢inok u pacientov dostavajdcich Brineuru sa vyhodnocoval pomocou klinickej hodnotiacej
stupnice CLN2 a vysledky sa porovnali s predpovedanym znizenim skoére o 2 body za 48 tyzdiov

v kontrolnej skupine s prirodzenym vyvojom. V s§tadii 190-201 sa u 20 z 23 (87 %) pacientov dostavajucich
Brineuru pocas 48 tyzdiiov nevyskytlo neodvratené znizenie o 2 body v nelieenej populécii pacientov

(p = 0,0002, binomicky test s po= 0,50). Spolu u 15 pacientov z 23 (65 %) nedoslo k celkovému znizeniu
skore CLN2 bez ohl'adu na zadiato¢né skore a u 2 z tychto 15 pacientov doslo pocas obdobia lieCby
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k zlepSeniu skore o jeden bod. U piatich pacientov doslo k znizeniu o jeden bod a u 3 pacientov k znizeniu
0 2 body.

V stadii 190-201 bola priemerna miera znizenia u pacientov lieCenych Brineurou v ddvke 300 mg jedenkréat
za dva tyzdne 0,40 bodu za 48 tyzdiov. V porovnani s o¢akavanou mierou znizenia na zaklade prirodzeného
vyvoja st vysledky studie Statisticky vyznamné (p < 0,0001) (pozri tabul’ku 4). Pozorovany lie¢ebny G¢inok

sa vzhl'adom na prirodzeny vyvoj nelie¢eného ochorenia CLN2 povazoval za klinicky vyznamny.

Tabul’ka 4: 0 az 6-bodova motoricko-jazykova klinicka hodnotiaca stupnica CLN2: Miera zniZenia
pocas 48 tyzdiov (populacia s umyslom liecit’)

Miera zniZenia (body/48 tyzdiov)® | Spolu (n = 23) hodnota p°

Priemer (SD) 0,40 (0,809)° < 0,0001

Medién 0,00

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

95 % limity IS 0,05, 0,75

@ Miera znizenia u pacientov pocas 48 tyzdiov: (zaciato¢né skdre CLN2 — posledné skoére CLN2)/(uplynuly ¢as v jednotkéach 48
tyzdiiov)

® Hodnota p zaloZen4 na 1-vzorkovom t-teste porovnavajlicom mieru znizenia s hodnotou 2
¢ Kladné odhady znamenaju klinické znizenie, zaporné odhady znamenaja klinické zlep$enie

V prebiehajicej $tadii 190-202 (k 3. junu 2016) miera znizenia u pacientov lieCenych Brineurou v porovnani
s kontrolnou skupinou s prirodzenym vyvojom (n = 42 pacientov) aj nad’alej poukazuje na trvacnost’
liecebného ucinku (pozri obrazok 2).

Obrazok 2: Priemern& zmena skore CLN2 oproti za¢iatoénému skore
(kontrolné& skupina s prirodzenym vyvojom/pacienti lie¢eni Brineurou, 300 mg jedenkréat za dva

tyZdne)
3
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Zvislé Ciary predstavuju Standardnti chybu priemeru
PInd giara: klinické $tidie 190-201 a 190-202
Prerusovana Ciara: kontrolna skupina s prirodzenym vyvojom 190-901

Skore videnia a zachvatov v kombinécii so skére CLN2 (motoricka a jazykova doména) zostali stabilné.
Volumetrické merania s pouzitim magnetickej rezonancie ukazali znizent mieru straty.
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Pediatricka populacia

Délezité je zacat’ liecbu u deti v ¢o najmlad$om veku, hoci pacienti mladsi ako 3 roky neboli zaradeni do
pivotnej Stadie.

Stadia 190-203 je prebichajuca otvorena klinicka $tidia, v ktorej sa hodnoti bezpe¢nost’ a Gi¢innost’

u pacientov od narodenia do veku 18 rokov. Davkovanie bolo zalozené na analyze rozdielov v hodnotach
hmotnosti mozgu u deti vo veku menej ako 3 roky. Doterajsie vysledky tykajtice sa bezpe€nosti u mladsich
pacientov sa zdaju byt v stlade s bezpeénostnym profilom pozorovanym u starSich deti. V st€asnosti nie st
k dispozicii ziadne klinické skusenosti s Brineurou u deti mladsich ako 2 roky (pozri ¢ast’ 4.8).

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Brineurou v jednej alebo
vo viacerych podskupinach pediatrickej populédcie s CLN2 (informacie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. ,,mimoriadnych okolnosti“. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ v§etky informacie o tomto lieku.

Europska agentura pre lieky kazdy rok postdi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podl'a potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika cerliponazy alfa sa vyhodnocovala u pacientov s ochorenim CLN2, ktori dostavali
intracerebroventrikularne inflzie 300 mg v trvani priblizne 4,5 hodiny jedenkrat za dva tyZdne.

Vsetky farmakokinetické parametre boli podobné po zaciato¢nej inflzii v 1. den i po nasledujdcich infaziach
v 5. tyzdni a 13. tyzdni, ¢o naznaduje, Ze pri podavani v davke 300 mg jedenkrat za dva tyzdiie nedochadza k
zjavnej akumulacii alebo ¢asovo zavislej farmakokinetike cerlipondzy alfa v CSF alebo plazme.
Farmakokinetické parametre v CSF sa vyhodnocovali u 17 pacientov a su zhrnuté v tabul’ke 5.
Farmakokinetika cerliponazy alfa v plazme sa vyhodnocovala u 13 pacientov, pri¢om sa zistila hodnota
medianu Tmax 12,0 hodin (od zagiatku infazie), priemernd hodnota Cmax 1,39 pg/ml a priemerna hodnota
AUC,. 24,1 ug-hod./ml. Neprejavil sa Ziadny zjavny téinok protilatok proti lieku v sére alebo CSF na
farmakokinetiku plazmy alebo CSF.

TabulPka 5: Farmakokinetické vlastnosti po prvej intracerebroventrikularnej infazii (v trvani
pribliZne 4 hodiny) 300 mg cerliponézy alfa do CSF

Parameter CSF (n=17)
Priemer (SD)

Timax , hod. 4,50 [4,25, 5,75]

Crnax, Hg/ml 1490 (942)

AUCo+, pug-hod./ml 9510 (4 130)

Vz, mi 435 (412)

CL, mi/hod. 38,7 (19,8)

t1/2, hod. 7,35 (2,90)

*Hodnota Tmax vyjadrend ako &as od zaiatku ~4-hodinovej infizie vyjadrena ako median [min., max.], namerana v prvom ¢asovom
bode odberu vzoriek po infdzii.

Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem cerliponazy alfa po intracerebroventrikularnej infazii 300 mg (V.= 435 ml)
prekracuje typicky objem CSF (100 ml), ¢o nasved¢uje distribucii do tkaniv mimo CSF. Vysoké pomery
CSF k plazme pre hodnoty Crax (priblizne 1 000) a AUCo- (priblizne 400) poukazuju na to, Ze vacSina
podanej cerlipondzy alfa zostava lokalizovand v CNS. Neocakava sa, ze by intracerebroventrikularne
podavanie cerliponazy alfa viedlo k terapeutickym koncentraciam v oku, a to vzhl'adom na obmedzeny
pristup z CSF do postihnutych buniek sietnice a pritomnost’ hematoretinalnej bariéry.
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Eliminacia

Cerliponaza alfa je bielkovina a o¢akava sa, Ze sa metabolicky degraduje peptidovou hydrolyzou. Preto sa
neoc¢akava, ze by porucha funkcie pecene mala vplyv na farmakokinetiku cerliponézy alfa.

Vylucovanie

Eliminécia cerliponazy alfa oblickami sa povazuje za menej vyznamnu cestu pre klirens.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Obmedzené predklinické Udaje 0 bezpecnosti cerliponazy alfa sa ziskali zo $tudii toxicity po jednom podani
u opic a zo stadii po opakovanom podavani v modeli s jazveéikmi pre klasicku neskoru doj¢enska
neuronalnu ceroidnu lipofuscindzu typu 2. Tento model ochorenia slazil predovsetkym na preskiimanie
farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti cerliponazy alfa, ale aj na vyhodnotenie toxicity tejto
latky. Vysledky tychto §tadii na jazvecikoch vSsak nemo6zu spol'ahlivo predpovedat’ bezpecnost’ u ¢loveka,
lebo rezim infuzii cerliponazy alfa bol rozdielny a mimoriadne variabilny dokonca aj v rdmci rovnakej
Stadie, a to z dovodu tazkosti so systémom zavedeného katétra a vyraznych reakcii z precitlivenosti. Tieto
vySetrenia navySe zahffiali vel'mi malé pocty zvierat, ktoré sa vac¢Sinou testovali v skupindch s jednou
davkou bez primeranych kontrolnych skupin. Neklinické vysledky su teda nejednoznaéné, pokial’ ide

0 klinicku bezpecnost’ cerliponazy alfa. VySetrenia genotoxicity, karcinogenity a reprodukcnej toxicity sa
neuskutocnili.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Brineura a preplachovaci roztok

heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

chlorid draselny

hexahydrat chloridu hore¢natého

dihydrat chloridu vépenatého

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

Rozmrazena Brineura a preplachovaci roztok sa maja ihned’ pouzit’. Liek sa ma odobrat’ z neotvorenych
injekénych liekoviek az bezprostredne pred pouzitim. Ak okamzité pouzitie nie je mozné, neotvorené

injek¢éné liekovky Brineury alebo preplachovacieho roztoku sa maji uchovavat pri teplote 2 — 8 °C a pouzit’
do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZivania je preukazana pocas maximalne 12 hodin pri izbovej teplote
(19 — 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa maju otvorené injekéné liekovky alebo liek drzany

v injekénych striekackach pouzit’ ihned’. Ak sa nepouziju ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pred
pouzitim je zodpovedny uzivatel’.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vo zvislej polohe v mrazni¢ke (-25 °C az —15 °C).
Prepravujte a distribuujte v mraze (-85 °C az -15 °C).
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka (zo skla typu 1) so zatkou (z butylkaucuku), vie¢kom (z polypropylénu) a krimpovacim
uzéverom (z hlinika). Brineura ma zelené snimatel'né viecko a preplachovaci roztok ma zIté snimatel'né
viecko.

Velkost balenia je tri injekéné liekovky: dve 10 ml injekéné liekovky, kazda s obsahom 150 mg cerliponazy
alfa v 5 ml roztoku, a jedna 10 ml injek¢na liekovka s obsahom 5 ml preplachovacieho roztoku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Brineura sa ma podavat’ pomocou infuznych komponentov, v pripade ktorych sa preukazalo, ze si chemicky
a fyzikélne kompatibilné s podavanim Brineury a preplachovacieho roztoku. Na podanie Brineury sa majd
pouzit’ zariadenia na intracerebroventrikularny pristup s ozna¢enim CE a jednorazové komponenty uvedené
d’alej alebo rovnocenné.

Medzi zariadenia na intracerebroventrikularny pristup, v pripade ktorych sa preukézalo, Ze st kompatibilné

s Brineurou a preplachovacim roztokom, a ktoré sa pouzili v klinickych studiach s Brineurou, patria
zésobniky Codman HOLTER RICKHAM a HOLTER SALMON-RICKHAM, ventrikularny katéter Codman
a CSF-ventrikularny zasobnik Medtronic (s katétrom).

Brineura je kompatibilna s jednorazovymi inflznymi komponentmi vyrobenymi z PVC, PVC (bez DEHP),

polyetylénu, polyétersulfonu (PES), polypropylénu (PP) a PTFE. V klinickych skuSaniach s Brineurou sa

pouzili tieto jednorazové infizne komponenty s oznacenim CE:

. injek¢na striekacka: Braun a BD Luer-Lok,

. predlzovacia siprava: hadika Fresenius Injectomat®, predlZzovacia siprava Alaris CC, predlZzovacia
hadic¢ka Vygon Lectro-Cath,

. predlzovacia suprava s 0,2-mikronovym filtrom: Impromediform GmbH,

. vstupnd ihla: ihly Deltec GRIPPER.

Priprava na podanie Brineury a preplachovacieho roztoku

Na spravne podanie Brineury a preplachovacieho roztoku st potrebné nasledujice komponenty (nedodavaju
sa) (pozri obrézok 1 v ¢asti 4.2). Vsetky infizne komponenty musia byt sterilné. Brineura a preplachovaci
roztok sa dodavaju a uchovavajia zmrazené (pozri Cast’ 6.4).

. Programovatelny linearny davkovac s prislusnym rozsahom podavania, presnostou rychlosti
podavania a alarmami pri nespravnom podavani alebo upchati. Davkova¢ musi byt mozné
naprogramovat’ tak, aby podaval liek konstantnou rychlost'ou 2,5 ml/hod.

. Dve jednorazové injek¢né strickacky kompatibilné s vybavenim davkovaca. Odporucaju sa strickacky
s objemom 10 az 20 ml.

. Dve jednorazové hypodermické injekéné ihly (21 G, 25,4 mm).

o Jedna jednorazova inflzna suprava. V pripade potreby mozno pridat’ predlzovaciu hadic¢ku. Odportca
sa dizka 150 az 206 cm (nie viac ako 400 cm) a vnutorny priemer 0,1 cm.

o VyZaduje sa 0,2 um liniovy filter. Liniovy filter mZe byt zabudovany v inflznej siprave. Liniovy
filter sa ma umiestnit’ ¢o najblizsie k vstupnej ihle.

o Neprerezavajlica vstupna ihla velkosti 22 G alebo mensia s odporu¢anou dizkou 16 mm. Riad'te sa
odporu¢anim vyrobcu zariadenia na intracerebroventrikularny pristup v suvislosti so vstupnou ihlou.

. Jedna prazdna sterilnd jednorazova injek¢na striekacka (na odber CSF na kontrolu priechodnosti).
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Rozmrazenie Brineury a preplachovacieho roztoku

Rozmrazte injekéné lieckovky Brineury a injekénu liekovku preplachovacieho roztoku pri izbovej teplote
pocas priblizne 60 mintt. Injekéné liekovky nerozmrazujte ani neohrievajte ziadnym inym spdsobom.
Injekénymi liekovkami netraste. Pocas rozmrazovania sa objavi kondenzacia. Odportica sa rozmrazovat’
injekéné liekovky mimo Skatule.

Brineura a preplachovaci roztok sa musia Giplne rozmrazit’ a ihned’ pouzit’ (pozri Cast’ 6.3).

Opakovane nezmrazujte injekéné lieckovky ani nezmrazujte injekéné striekacky obsahujtice Brineuru
alebo preplachovaci roztok.

Kontrola injekénych liekoviek s rozmrazenou Brineurou a preplachovacim roztokom

Skontrolujte injekéné liekovky, €i st uplne rozmrazené. Brineura a preplachovaci roztok maji byt ¢ire az
mierne opalizujice, bezfarebné az svetlozlté. Injekéné liekovky Brineury mozu niekedy obsahovat tenké
priesvitné vldkna alebo nepriehl'adné Castice. Tieto prirodzene sa vyskytujice Castice su cerliponaza alfa.
Tieto Castice sa odstrania pomocou 0,2 pm liniového filtra bez toho, aby to malo zistiteI'ny vplyv na Cistotu
alebo silu Brineury.

Preplachovaci roztok méze obsahovat’ Castice, ktoré sa po iplnom rozmrazeni injekénej liekovky rozpustia.
Nepouzivajte roztoky ak zmenili zafarbenie alebo ak sa v nich nachadzaja iné cudzorodé tuhé Castice.

Odobratie Brineury

Oznacte jednu nepouzitd sterilnt injekénu striekacku napisom ,,Brineura“ a pripojte injek¢énu ihlu. Snimte
zelené snimatel'né viecka z oboch injekénych liekoviek Brineury. S pouZzitim aseptického postupu odoberte
objem roztoku Brineury zodpovedajuci pozadovanej davke (pozri tabul'ku 1 v ¢asti 4.2) do sterilnej injekénej
striekacky oznacenej napisom ,,Brineura®. Brineuru neried’te. Brineuru nemiesajte so ziadnym inym

lieckom. Ihlu a prazdne injekéné liekovky zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami.

Odobratie preplachovacieho roztoku

Stanovte objem preplachovacieho roztoku potrebného na zabezpecenie podania celého mnozstva Brineury do
mozgovych komor. Preplachovaci objem vypocitate tak, ze pripocitate plniaci objem vsetkych infuznych
komponentov vratane zariadenia na intracerebroventrikularny pristup.

Oznacte jednu nepouzita sterilnt injekénu striekacku napisom ,,preplachovaci roztok™ a pripojte injekénu
ihlu. Snimte ZIté snimateI'né viec¢ko z injek¢nej lickovky preplachovacieho roztoku. S pouzitim aseptického
postupu odoberte prislusné mnozstvo preplachovacieho roztoku z injekénej lickovky do novej sterilnej
injek¢nej striekacky oznaenej napisom ,,preplachovaci roztok®. Thlu a injekénu liekovku zlikvidujte v sulade
S narodnymi poziadavkami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork
Irsko

8. REGISTRACNE CISLO
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EU/1/17/1192/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

16


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHAII

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

OSOBITN]EZ POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

17



A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO,

94949,

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRSKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre

lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpec¢nosti tohto lieku

do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel rozhodnutia o registracii vykond pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré
st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registraénej dokumentacie a vo

vSetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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e Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku BRINEURA v kazdom ¢lenskom $tate sa drzitel' rozhodnutia o registracii musi

dohodnut’ s prislusnym vnutro§tatnym organom na obsahu a formate vzdelavacich materialov vratane

komunikaénych prostriedkov, spésobov distriblcie a d’alsich aspektoch programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom clenskom $tate, kde sa lieck BRINEURA uvadza

na trh, v8etci zdravotnicki pracovnici, ktori budii manipulovat’ s lickom alebo podavat’ liek, absolvovali

vzdelavaci program (t. j. pokyny o davkovani a podavani) s cielom zabranit’ délezitému identifikovanému

riziku problémov suvisiacich so zariadenim (infekcia, upchatie, dislokécia), alebo ho minimalizovat’, ktory

bude obsahovat’ informacie o:

—uchovavani lieku BRINEURA,

~komplikéciach tykajucich sa zariadenia (t. j. infekcie, unikanie tekutiny zo zariadenia alebo poruchy
zariadenia; neporusenost’ zariadenia musi potvrdit’ neurochirurg),

—priprave lieku BRINEURA a preplachovacieho roztoku,

—podrobny opis krokov intracerebroventrikularnej infzie lieku BRINEURA a podania preplachovacieho
roztoku (podavaného po dokonceni infuzie licku BRINEURA),

—sledovani pacientov, ktori dostavaju liek BRINEURA.

E.  OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registréacia bola schvalena za ,,mimoriadnych okolnosti”, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do ur€eného terminu vykonat’ nasledujuce
opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neinterven¢na $tidia bezpeénosti lieku po registracii (PASS): Stadia 190-501. Vyro¢né spravy

S ciel'om vyhodnotit’ dlhodobu bezpe¢nost cerliponazy alfa vratane vyskytu sa budu

zavaznych reakcii z precitlivenosti a anafylaxie drzitel’ rozhodnutia o registrécii predkladat’

predlozi vysledky S§tadie na zaklade primeraného zdroja udajov odvodenych V ramci

z registra pacientov s neuronalnou ceroidnou lipofuscinézou typu 2 (CLN2). vyro¢ného

prehodnotenia

Studia uéinnosti lieku po registracii (PAES): Stadia 190-203. S cielom d’alej Juli 2020
vyhodnotit’ t¢innost’ lieCby ako oddialenia progresie na klinickej Skale motoricke;j
a jazykovej funkcie CLN2 a d’alej vyhodnotit’ bezpecnost’ a znasanlivost’
cerlipondzy alfa drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi vysledky stadie 190-203
vykonanej u minimalne 5 pacientov mladsich ako 2 roky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Brineura 150 mg inflzny roztok
cerliponaza alfa

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka Brineury obsahuje 150 mg cerliponézy alfa v 5 ml roztoku (30 mg/ml)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky Brineury a preplachovacieho roztoku:
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
monohydréat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

chlorid draselny

hexahydrat chloridu hore¢natého

dihydrat chloridu vépenatého

voda na injekciu

Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfUzny roztok
Dve injekéné liekovky Brineury
Jedna injekend liekovka preplachovacieho roztoku

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jedno pouzitie

Rozmrazte pri izbovej teplote a ihned’ pouzite.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intracerebroventrikularne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

Otvorené injekéné liekovky alebo liek v injekénych striekatkach sa maju ihned’ pouzit. Casy uchovavania
pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st zodpovednost’ou pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte vo zvislej polohe v mrazni¢ke (-20 °C £ 5 °C).
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Prepravujte a distribuujte v mraze (-85 °C az -15 °C).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEI"OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1192/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Brineura 150 mg inflzny roztok
cerliponaza alfa
Intracerebroventrikularne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

150 mg/5 ml

6. INE

Pred pouzitim rozmrazte.
Brineuru podajte pred preplachovacim roztokom.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Preplachovaci roztok pre Brineuru
Intracerebroventrikularne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5mil

6. INE

Pred pouzitim rozmrazte.
Preplachovaci roztok podajte po Brineure.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

27



Pisomna informacia pre pouZivatela

Brineura 150 mg infuzny roztok
cerliponaza alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpeénosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe obsahuje pre

vas doélezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara.

- To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Brineura a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako vy alebo vase dieta dostanete Brineuru
Ako sa Brineura podava

Mozn¢ vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Brineuru

Obsah balenia a d’alsie informécie

oukrwnpE

1. Co je Brineura a na ¢o sa pouZiva

Brineura obsahuje lieCivo cerliponazu alfa, ktora patri do skupiny liekov znamych ako substitu¢né enzymové
terapie. PouZziva sa na lie¢bu pacientov s ochorenim neuronélna ceroidné lipofuscinéza typu 2 (CLN2),
znamym aj ako deficit tripeptidylpeptidazy 1 (TPP1).

Ludia s ochorenim CLN2 nemaju enzym nazyvany TPP1 alebo ho maju prili§ malo, ¢o spdsobuje
hromadenie latok nazyvanych lyzozomové akumulaéné latky. U T'udi s ochorenim CLN2 sa tieto latky
hromadia v niektorych ¢astiach tela, najma v mozgu.

Ako Brineura uc¢inkuje
Tento liek nahradza chybajlci enzym TPP1, a tym minimalizuje hromadenie lyzozomovych akumula¢nych
latok. Tento liek ucinkuje tak, Ze spomaluje postup ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a dostanete Brineuru

Nesmiete dostat’ Brineuru:

- ak ste vy alebo vase dieta mali Zivot ohrozujuce alergické reakcie na cerliponazu alfa alebo na
ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Casti 6) a reakcie sa znova objavili, ked’ sa
opatovne podala cerliponaza alfa,

- ak mate vy alebo vase diet'a implantované zariadenie na odvadzanie nadmerného mnozstva tekutiny
Z mozgu,

- ak mate vy alebo vase diet’a v suCasnosti prejavy infekcie v dosledku zariadenia alebo problémy so
zariadenim. Ked’ sa infekcia v ddsledku zariadenia alebo problémy so zariadenim vyriesia, vas lekar
moze rozhodnut, Ze lieCba bude pokracovat.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vy alebo vase diet'a dostanete Brineuru, obrat'te sa na svojho lekara.

- Vy alebo vaSe diet'a mdzete mat’ problémy s implantovanym zariadenim pouzivanym pocas liecby
Brineurou (pozri ¢ast’ 4 Mozné neziaduce Géinky) vratane infekcie alebo poruchy zariadenia. Liecbu
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mozno prerusit’, ak zariadenie treba vymenit’, alebo kym sa infekcia neodstrani. Ak mate akékol'vek
otazky tykajlce sa zariadenia, obrat’te sa na svojho lekara.

- Pri lie€be Brineurou sa mozu vyskytnat’ Zivot ohrozujtce alergické reakcie. Vas lekar bude u vas
alebo vasho dietat’a monitorovat’ priznaky zivot ohrozujucich alergickych reakcii, ako je zihl'avka,
svrbenie alebo navaly horuc¢avy, opuch pier, jazyka a/alebo hrdla, dychavicnost’, chraplavost,
zmodranie konc¢ekov prstov alebo pier, nizky svalovy tonus, mdloby alebo inkontinencia.

- Vas lekar skontroluje vam alebo vasmu dietat'u tepovl frekvenciu, krvny tlak, respiraéni frekvenciu
a teplotu pred lie€bou, pocas nej a po nej. V pripade potreby lekar méze rozhodnit’ o d’alsom
monitorovani.

- Vas lekar bude kazdych 6 mesiacov kontrolovat’ nezvycajnu elektricka ¢innost’ srdca (EKG). Ak ste
mali vy alebo alebo vase dieta v minulosti problémy so srdcom, vas lekar alebo zdravotna sestra
bude pocas kazdej inflizie monitorovat’ vasu srdcovu ¢innost’.

- Vas lekar moze poslat’ vzorky vasej mozgovej tekutiny na kontrolu prejavov infekcie.

- Brineura sa nepodavala pacientom s pokro¢ilym ochorenim na zaciatku lie¢by ani detom mlad$im
ako 2 roky. Vas lekar s vami prediskutuje, ¢i je liecba Brineurou vhodna pre vas alebo vase dieta.

Iné lieky a Brineura
Ak vy alebo vase diet’a teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotn4, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom predtym, ako sa za¢nete lie¢it’ tymto lickom.

Pocas tehotenstva by ste nemali dostavat’ lie€bu Brineurou, pokial’ to nie je jednozna¢ne nutné. Nie je zndme,
¢i sa Brineura vylucuje do 'udského mlieka. Dojc¢enie ma byt’ pocas lie€by Brineurou ukoncené. Nie je
zname, ¢i ma Brineura vplyv na plodnost’ u cloveka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je zname, ¢i ma Brineura vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Porad’te sa so
svojim lekarom.

Brineura obsahuje sodik:
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 44 mg sodika. To treba vziat'’ do ivahy u pacientov na diéte
s kontrolovanym obsahom sodika.

3.  Ako sa Brineura podava

Na tcely implantovania zariadenia na podavanie Brineury budete vy alebo vase diet'a musiet’ absolvovat’
chirurgicky zakrok. Zariadenie pomaha lieku dostat’ sa do konkrétnej ¢asti mozgu.

Brineuru bude podavat’ lekar s poznatkami o podavani liekov intracerebroventrikularnou cestou (infaziou do
tekutiny v mozgu) v nemocnici alebo na klinike.

Brineura sa nepodavala pacientom mladsim ako 2 roky ani star$im ako 8 rokov (na zaciatku klinického
sktisania). K dispozicii su obmedzené skisenosti u niekol’kych pacientov vo veku 2 roky.

Odportcana davka Brineury je zalozena na vaSom veku alebo na veku vasho dietata a podava sa jedenkréat
za dva tyZdne takto:

- od narodenia do < 6 mesiacov: 100 mg,

- 6 mesiacov az < 1 rok: 150 mg,

- 1 rok az < 2 roky: 200 mg (prvé 4 davky), 300 mg (vSetky ostatné davky),
- > 2 roky: 300 mg.
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Vas lekar méze upravit’ vasu davku alebo davku vasho diet'at’a alebo trvanie podavania lieku, ak infGzia nie
je tolerovand, ak sa vyskytla alergicka reakcia alebo v pripade mozného narastu tlaku v mozgu.

Liek sa pomaly davkuje cez implantované zariadenie. Po podani licku sa poda kratsia infiizia roztoku na
vyplachnutie Brineury z infuzneho zariadenia, aby sa do mozgu dostala cela davka. Liek a roztok sa budi
podavat’ pocas priblizne 2 az 4 hodin a 30 minut podla vasej davky alebo davky vasho dietata. Vas lekar
moze na zaklade vasej odpovede pocas liecby znizit’ davku alebo rychlost’ podavania infuzie.

V4as lekar moze vam alebo vasmu diet’at'u pred kazdou lie¢bou Brineurou podat’ lieky, ako st antipyretika na
znizenie horucky alebo antihistaminik4 na liecbu alergickych reakcii, aby sa tak znizili vedl'ajsie ucinky,
ktoré sa mozu vyskytnut’ pocas liecby alebo kratko po nej.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujlcich prejavov, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre:

Vel'mi ¢asté vedl'ajsie Géinky (mbzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

- horucka,

- vracanie,

- pocit podrazdenosti,

- kifée (zachvaty),

- reakcie pocas podavania lieku alebo kratko po iom, ako je Zihl'avka, svrbenie alebo navaly horucavy,
opuch pier, jazyka a/alebo hrdla, dychavi¢nost,, chraplavost’, zmodranie konéekov prstov alebo pier,
nizky svalovy tonus, mdloby alebo inkontinencia.

Casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b):

- bakterialne infekcie slvisiace so zariadenim,

- pomalsi srdcovy tep,

- zariadenie nefunguje spravne z dévodu zablokovania zisteného pocas pripravy na inflziu.

Nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):
- zariadenie sa posunulo a nefunguje spravne pri priprave na infaziu.

Tento lick moZe sposobovat’ aj d’alSie vedl'ajsie ucinky:

Velmi Casté vedlajSie ucinky:

- bolest’ hlavy,

- zvySena alebo zniZena hladina proteinu v mozgovej tekutine,

- nezvycajné vysledky elektrickej ¢innosti srdca (EKG),

- zvySeny pocet buniek v miechovej tekutine zisteny pri laboratérnom monitorovani,
- infekcia nosa alebo hrdla (nadcha),

- problém s ihlou (infuzna ihla vypadne z implantovaného zariadenia).

Casté vedlajsie uéinky:

- bolest’,

- vyrazka,

- zihl'avka,

- padanie hlavy (brada pada smerom k hrudi),
- bolest’ zaludka,

- unikanie tekutiny zo zariadenia,

- pluzgiere v Ustach alebo na jazyku,
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- opuch alebo s¢ervenanie o¢ného viecka a bielej Casti oka,
- pocit nervozity,
- porucha zaludka alebo cCriev.

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas alebo u vasho diet'ata vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie u¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Brineuru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénych liekovkach a skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v.danom mesiaci.

Uchovavajte vo zvislej polohe v mrazni¢ke (25 °C az —15 °C). Prepravujte a distribuujte v mraze (-85 °C
az —15 °C). Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Rozmrazena Brineura a preplachovaci roztok sa maji pouzit’ ihned’. Liek sa ma odobrat’ z neotvorenych
injekénych liekoviek az bezprostredne pred pouzitim. Ak okamzité pouzitie nie je mozné, otvorené injek¢éné
liekovky Brineury alebo preplachovacieho roztoku sa maju uchovavat’ pri teplote 2 — 8 °C a pouzit’ do

24 hodin.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZivania je preukazana po¢as maximalne 12 hodin pri izbovej teplote
(19 — 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa maju otvorené injekéné liekovky alebo liek drzany

v injekénych strickac¢kach pouzit’ ihned’. Ak sa nepouziju ihned’, za podmienky a ¢as uchovavania pred
pouzitim je zodpovedny uzivatel’.

Za uchovavanie Brineury je zodpovedny vas lekar alebo lekarnik. Oni st zodpovedni aj za spravnu
likvidaciu nepouzitej Brineury.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Brineura obsahuje

- Liecivo je cerliponaza alfa. Kazda injekéna lickovka Brineury obsahuje 150 mg cerliponazy
alfa v 5 ml roztoku. Kazdy ml infGzneho roztoku obsahuje 30 mg cerliponazy alfa.

- Dal3ie zlozky Brineury a preplachovacieho roztoku su: heptahydrat hydrogenfosforeénanu sodného
monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny, chlorid draselny, hexahydréat chloridu
hore¢natého, dihydrat chloridu vapenatého a voda na injekciu (pozri ¢ast’ 2 “Brineura obsahuje
sodik™).

Ako vyzera Brineura a obsah balenia
Brineura a preplachovaci roztok st infazne roztoky. Roztoky su ¢ire aZ mierne opalizujice, bezfarebné az
svetlozlté. Roztok Brineury moze niekedy obsahovat tenké priesvitné vlakna alebo nepriehl'adné castice.

Velkost balenia: 3 injekéné liekovky (dve injek¢éné liekovky s Brineurou a jedna injekéna liekovka
s preplachovacim roztokom), kazda s obsahom 5 ml roztoku

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irsko

31


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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu tohto
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurépska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informécie o tomto lieku a tito pisomnu informéciu bude
podl’a potreby aktualizovat’.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich
lieCbe.
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http://www.ema.europa.eu/

Priloha IV

Zavery tykajuce sa udelenia povolenia na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti predloZené
Eurdpskou agentarou pre lieky
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie opisané
v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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