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vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutddtajatel palutakse teatadakdigist v@imalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamisekohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Brineura 150 mg infusioonilahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Brineura viaal sisaldab 150 mg alfatserliponaasi* 5 ml lahuses.
1 ml infusioonilahust sisaldab 30 mg alfatserliponaasi.
*Valmistatud imetaja (hiina hamstri munasarja) rakkudes.

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks viaal sisaldab17,4 mg naatriumi 5 ml lahuses.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahus.

Selge kuni veidi opalestseeruv ning vérvitu kuni helekollane lahus, mis v8ib vahel sisaldada peenikesi
labipaistvaid kiude voi labipaistmatuid osakesi.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Brineura on néidustatud Il tldpi neuronaalse tseroidse lipofustsinoosi (CLN2) ehk
tripeptididlpeptidaas 1 (TPP1) puudulikkusega patsientide raviks.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Brineura’t vdib manustada ainult tervishoiuasutuses ajuvatsakestesiseses manustamises véljadppe
saanud ja kogenud kvalifitseeritud tervishoiuspetsialist.

Annustamine

Soovitatav annus on 300 mg alfatserliponaasi, mis manustatakse tile nédala ajuvatsakestesisese
infusioonina.

Alla 2 aasta vanustel patsientidel on soovitatav kasutada véiksemaid annuseid, vt 16ik ,,Lapsed*.

30 kuni 60 minutit enne infusiooni alustamist on soovitatav manustada patsientidele eelraviks
antihistamiinseid aineid koos antiptireetikumidega voi ilma.

Jatkates pikaajalise raviga, tuleb regulaarselt Kliiniliselt hinnata, kas ravist saadav kasu Uletab sellega
seotud potentsiaalseid riske konkreetsele patsiendile.
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Annuse kohandamine

Annuse kohandamine vdib osutuda vajalikuks patsientidel, kes ei pruugi infusiooni taluda. Annust
vOib 50% vahendada ja/voi infusioonikiirust aeglustada.

Kui infusioon katkestatakse tlitundlikkusreaktsiooni tottu, tuleb seda uuesti alustada, véhendades
ligikaudu poole vorra algset infusioonikiirust, mille korral tekkis tlitundlikkusreaktsioon.

Infusioon tuleb katkestada ja/vdi seda aeglustada patsientidel, kellel v6ib raviarsti otsusel esineda
koljusisese rohu tbus infusiooni ajal, mida naitavad simptomid, nagu peavalu, iiveldus, oksendamine
vOi vaimse seisundi ndrgenemine. Need ettevaatusabindud on eriti olulised alla 3 aasta vanustel

patsientidel.

Lapsed

Kliinilistes uuringutes alustati ravi Brineura’ga 1...9 aasta vanustel lastel. Alla 1 aasta vanuste laste
kohta Kkliinilised andmed puuduvad (vt 18ik 5.1). Soovitatavad annused alla 2 aasta vanustel lastel on
arvestatud vastavalt ajumassile. Ravi peab p&hinema arsti poolt hinnatud konkreetse patsiendi kasudel
jariskidel. Tahtis on alustada patsientidel ravi voimalikult varakult.

Patsientidele valitav annus s6ltub vanusest ravi ajal ja seda tuleb vastavalt kohandada (vt tabel 1).

Tabel 1. Brineura annus ja maht

Vanuserihm Ule nadala manustatav Brineura lahuse maht
koguannus (ml)
(mg)
Siind kuni < 6 kuud 100 3,3
6 kuud kuni < 1 aasta 150 5

1 aasta kuni < 2 aastat

200 (esimesed 4 annust)
300 (edasised annused)

6,7 (esimesed 4 annust)
10 (edasised annused)

2-aastased ja vanemad

300

10

Manustamisviis

Intratserebroventrikulaarne.

Enne ravimi kasitsemist voi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb rangelt jargida aseptilisi votteid.

Brineura’t ja loputuslahust vdib manustada ainult intratserebroventrikulaarselt (ajuvatsakestesiseselt).
Iga Brineura ja loputuslahuse viaal on ette nédhtud ainult Gihekordseks kasutamiseks.

Brineura’t manustatakse pea-seljaajuvedelikku infusiooni teel, kirurgiliselt implanteeritud mahuti ja
kateetri kaudu (ajuvatsakestesisese ligipdasu seade).Ajuvatsakestesisese ligipdasu seade tuleb
implanteerida enne esimest infusiooni. Implanteeritav ajuvatsakestesisese ligipadsu seade peab sobima
ligipadsuks ajuvatsakestele ravimi manustamiseks.

Parast Brineura infusiooni tuleb kasutada loputuslahuse valjaarvutatud kogust
infusioonikomponentide, sealhulgas ajuvatsakestesisese ligipdasu seadme, loputamiseks, et tagada
ravimi tdielik manustamine ja séilitada ajuvatsakestesisese ligipddsu seadme labitavus (vt 16ik 6.6).
Brineura ja loputuslahuse viaalid tuleb enne manustamist sulatada. Ravimi ja loputuslahuse
infusioonikiirus on 2,5 ml/h. Kogu infusiooni kestus koos ravimi ja vajaliku loputuslahuse
infundeerimisega on ligikaudu 2 kuni 4,5 tundi, olenevalt manustatavast annusest ja mahust.




Brineura ajuvatsakestesisene infusioon
Brineura tuleb manustada enne loputuslahust.

1. Infusiooniliin tuleb tahistada sildiga ,,Ainult ajuvatsakestesiseseks infusiooniks*.

2. Kinnitada Brineura’t sisaldav sustal pikendusvooliku kilge, kui seda kasutatakse, muul

juhul tuleb Ghendada sistal infusioonikomplektiga. Infusioonikomplekt peab olema

varustatud 0,2 um sisefiltriga. Vt joonis 1.

Infusioonikomponendid tuleb eeltéita Brineura’ga.

Uurida peanahka ajuvatsakestesisese ligip4dasu seadme lekke vdi héire suhtes ning

potentsiaalsete infektsioonide. Mitte manustada Brineura’t, kui esineb

intratserebroventrikulaarse ligipdasu seadme égeda lekke, seadme rikke v6i seadmega

seotud infektsiooni tunnuseid ja sumptomeid (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

5. Valmistada peanahk ette ajuvatsakestesiseseks infusiooniks, kasutades raviasutuse
tavaravis kasutatavaid aseptilisi votteid.

6. Sisestada pordi nBel ajuvatsakestesisese ligipddsu seadmesse.

7. Uhendada pordi ndelaga eraldi tiihi steriilne siistal (mitte suurem kui 3 ml). Témmata
vdlja 0,5 ml kuni 1 ml pea-seljaajuvedelikku, et kontrollida ajuvatsakestesisese ligipééasu
seadme l&bitavust.

. Mitte sisestada pea-seljaajuvedelikku ajuvatsakestesisese ligipadsu seadmesse
tagasi. Pea-seljaajuvedeliku proovid tuleb rutiinselt saata analiiiisimiseks
infektsioonide suhtes (vt 18ik 4.4).

8. Kinnitada infusioonikomplekt pordi ndela kilge (vt joonis 1).

o Kinnitada komponendid raviasutuse tavaravi juhiste kohaselt.

9. Paigaldada Brineura’t sisaldav ststal sustlapumpa ja programmeerida pump manustama
infusioonikiirusel 2,5 ml tunnis.

. Programmeerida pumba alarmid signaali andma réhu, Kiiruse ja mahu piirmééarade
kdige tundlikumate seadistustega. Vt lahemalt pumba tootja kasutusjuhendist.

. Mitte manustada boolusena ega manuaalselt.

10.  Alustada infusiooni Brineura’ga kiirusel 2,5 ml tunnis.

11. Infusioonisusteemi tuleb infusiooni ajal perioodiliselt kontrollida lekete vGi
manustamishdirete suhtes.

12.  Pdrast infusiooni 18ppu veenduda, et ststlapumbas olev Brineura sistal on tthi. Eraldada
ja eemaldada tiihi ststal pumbast ja lahutada voolikust. Tihi sistal tuleb visata &ra
kohalike seaduste kohaselt.
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Joonis 1. Infusioonististeemi koostamine

Loputuslahuse ajuvatsakestesisene infusioon
Loputuslahus tuleb manustada parast Brineura infusiooni Idpetamist.

1. Kinnitada infusioonikomponentide kilge ststal, mis sisaldab arvutatud mahus
loputuslahust (vt 16ik 6.6).

2. Paigaldada loputuslahust sisaldav sustal sustlapumpa ja programmeerida pump
manustama infusioonikiirusel 2,5 ml tunnis.
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o Programmeerida pumba alarmid signaali andma réhu, kiiruse ja mahu piirméarade
kdige tundlikumate seadistustega. Vt lahemalt pumba tootja kasutusjuhendist.

o Mitte manustada boolusena ega manuaalselt.

Alustada infusiooni loputuslahusega kiirusel 2,5 ml tunnis.

4, Infusioonististeemi tuleb infusiooni ajal perioodiliselt kontrollida lekete voi
manustamishdirete suhtes.

5. Parast infusiooni 16ppu veenduda, et siistlapumbas olev loputuslahuse sustal on tihi.
Eraldada ja eemaldada tlhi sustal pumbast ja lahutada infusiooniliinist.

6. Eemaldada pordi ndel. Rakendada ettevaatlikult survet ja siduda infusioonikoht
raviasutuse tavaravi juhiste kohaselt.

7. Infusioonikomponendid, ndelad, kasutamata lahused ja muud jadtmematerjalid tuleb &ra
visata kohalike nduete kohaselt.

w

Brineura ja loputuslahuse manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused

Eluohtlik anafllaktiline reaktsioon toimeaine vGi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes, kui
ravimi uuesti kasutamise katse ebadnnestub (vt 16ik 4.4).

CLN2-ga patsiendid, kellel on ventrikuloperitoneaalne Sunt.

Brineura’t ei tohi manustada, kui esineb ajuvatsakestesisese ligipddsu seadme dgeda lekke, seadme
héire vdi seadmega seotud infektsiooni marke (vt I6igud 4.2 ja 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Seadmega seotud tisistused

Infektsiooniriski vahendamiseks tuleb Brineura’t manustada aseptiliste vtetega.Brineura’ga
ravitavatel patsientidel on taheldatud ajuvatsakese ligipédasu seadmega seotud infektsioone, sealhulgas
subkliinilisi infektsioone ja meningiiti (vt 16ik 4.8). Meningiit vdib esineda jargmiste simptomitega:
palavik, peavalu, kaela kangus, valgustundlikkus, iiveldus, oksendamine ja vaimse seisundi muutus.
Pea-seljaajuvedeliku proovid tuleb saata rutiinselt analiiisimiseks, et avastada seadmest p&hjustatud
subkliinilisi infektsioone. Kliinilistes uuringutes manustati antibiootikume, vahetati
ajuvatsakestesisese ligipdédsu seade ning jatkati ravi Brineura’ga.

Enne iga infusiooni peavad tervishoiuspetsialistid kontrollima peanaha seisundit, et tagada
ajuvatsakestesisese ligipadasu seadme korrasolek. Levinud mérgid seadme leketest ja seadme hairetest
hélmavad peanaha turset, punetust, vedeliku ekstravasatsioon vdi peanaha kummumist
ajuvatsakestesisese ligipaasu seadme Umber v8i kohal. Sellegipoolest vbivad need mérgid ilmneda ka
seadmega seotud infektsioonide kontekstis.



Enne Brineura infusiooni alustamist tuleb kontrollida infusioonikohta ja labitavust, et avastada
ajuvatsakestesisese ligipadésu seadme lekkeid ja/vdi haireid (vt 16igud 4.2 ja 4.3). Seadmega seotud
infektsioonide tunnused ja simptomid ei pruugi olla ilmsed, seega peab pea-seljaajuvedeliku proove
saatma rutiinselt analtisimiseks, et avastada seadmest pdhjustatud subkliinilisi infektsioone. Seadme
korrasoleku kinnitamiseks v@ib osutuda vajalikuks konsulteerida neurokirurgiga. Seadme héire korral
tuleb ravi Brineura’ga katkestada ja v6ib osutuda vajalikuks ligipadsu seade enne edasisi infusioone
vahetada.

Laboratoorse testimise esialgsete tulemuste kohaselt ja nagu on taheldatud kliinilistes uuringutes,
tekivad ajuvatsakesesisese ligipadsu seadme reservuaari materjalil parast ligikaudu 4-aastast
kasutamist kahjustused. Kahe kliinilise juhtumi puhul ei esinenud ajuvatsakesesisese ligipdasu
seadmetel mérke hairetest infusiooni ajal; sellegipoolest ilmnes parast eemaldamist seadme materjali
kahjustumine, mis oli koosk®6las ajuvatsakesesiseste ligipdasu seadmete laboratoorse testimise
andmetega. Ligipadsuseade asendati ja patsiendid jétkasid ravi Brineura’ga.Ligipadasuseadme
asendamist peab kaaluma enne 4 aasta méddumist Brineura regulaarse manustamise alustamisest, kuid
alati tuleb tagada ajuvatsakestesisese ligipaasu seadme kasutamine meditsiiniseadme tootja juhiste
kohaselt.

Ajuvatsakestesisese ligipaasu seadmega seotud tiisistuste korral lugege tapsemaid juhiseid tootja
margistusest.

Patsientidega, kellel kaldub tekkima ravimite intratserebroventrikulaarsel manustamisel tiisistusi,
sealhulgas obstruktiivse hidrotsefaaliaga patsientide puhul, tuleb olla ettevaatlik.

Kliiniline ja laboratoorne jalgimine

Elutéhtsaid naitajaid tuleb kontrollida raviasutuses enne infusiooni algust, perioodiliselt infusiooni ajal
ja infusiooni jarel. Pérast infusiooni 16ppu tuleb Kliiniliselt hinnata patsiendi seisundit ning kliinilise
néidustuse korral v8ib osutuda vajalikuks pikaajalisem jalgimine, eelkdige alla 3 aasta vanuste
patsientide puhul.

Patsiente, kellel on esinenud bradiikardiat, juhteteede héireid v8i struktuurset siidamehaigust, tuleb
infusiooni ajal jalgida elektrokardiogrammi (EKG) abil, sest mdnel CLN2-haigusega patsiendil vdivad
tekkida juhteteede héired vdi slidamehaigus. Normaalse slidametegevusega patsientidel tuleb teha
regulaarselt iga 6 kuu jarel 12 lilitusega EKG hindamised.

Pea-seljaajuvedeliku proovid tuleb saata rutiinselt analiiiisimiseks, et avastada seadmest p&hjustatud
subkliinilisi infektsioone (vt 10ik 4.2).

Anafulaktilised reaktsioonid

Brineura kasutamisel on esinenud anafllaktilisi reaktsioone. Ettevaatusena peab olema Brineura
manustamisel kattesaadav sobiv meditsiiniline abi. Anafilaktiliste reaktsioonide tekkimisel tuleb
infusioon kohe katkestada ja alustada sobivat ravi. Patsiente tuleb infusiooni ajal ja parast infusiooni
hoolikalt jalgida. Anafiilaksia tekkimisel tuleb ravimi uuesti manustamisel olla ettevaatlik.

Naatriumi- ja kaaliumisisaldus

See ravim sisaldab 17,4 mg naatriumi Brineura ja loputuslahuse viaali kohta, mis on vérdne 0,87%-ga
WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest taiskasvanutel, s.0 2 g.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi Uhes viaalis, see tdhendab p&himotteliselt
»Kaaliumivaba“.



Lapsed

Piiratud andmed on patsientide kohta, kellel oli ravi alguses kaugelearenenud haigus ja 1 aasta
vanused lapsed. Vaststindinutel vdib olla hematoentsefaalbarjadr nérgem. Alla 3 aasta vanustel lastel
ei seostatud ravimi ekspositsiooni suurenemist perifeerias ohutusprofiili selge muutusega (vt
IGigud 4.8, 5.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Alfatserliponaas on rekombinantne inimvalk ja selle slisteemne
kontsentratsioon on intratserebroventrikulaarse manustamise t6ttu piiratud, seet6ttu on
alfatserliponaasi koostoimete tekkimine tsiitokroom P450 enstiimide poolt metaboliseeritavate
ravimitega ebatGenéaoline.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Alfatserliponaasi kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad. Loomadega ei ole
alfatserliponaasi reproduktiivuuringuid labi viidud. Ei ole teada, kas alfatserliponaas vdib rasedale
manustamisel kahjustada loodet vdi mdjutada reproduktsioonivdimet. Brineura’t ei tohi manustada
rasedatele, valja arvatud, kui see on hadavajalik.

Imetamine

Andmed alfatserliponaasi/metaboliitide eritumisest rinnapiima on puudulikud. Riski
vastsiindinule/imikule ei saa vélistada. Ravi ajal Brineura’ga tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus
Loomadel ega inimestel ei ole alfatserliponaasi kasutamisega uuringuid 1abi viidud.
4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Alfatserliponaasi toime kohta autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imele ei ole uuringuid Iabi
viidud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Selles 18igus kirjeldatud kdrvaltoimeid hinnati 38 patsiendil, kellel oli CLN2-haigus ja kellele
manustati kuni 309 nadalat kestnud Kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargselt vahemalt iks
Brineura annus. Kdige sagedamad (> 20%) Brineura Kliinilistes uuringutes tdheldatud kdrvaltoimed on
palavik, krambid,tserebrospinaalvedeliku madal valgusisaldus, EKG kérvalekalded, oksendamine,
ndelaga seotud probleemid, seadmega seotud infektsioonid ja tilitundlikkus. Uhegi patsiendi ravi
kdrvaltoimete tottu ei I6petatud.

Kdrvaltoimete tabel

Allpool on loetletud taheldatud kdrvaltoimed organststeemi klasside ja esinemissageduse jargi
esinemissageduste MedDRA-siisteemi kohaselt, mis on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga
harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 2. Brineura kdrvaltoimete esinemissagedus

MedDRA MedDRA Sagedus
organsusteemi klass eelistatav termin
Infektsioonid ja Seadmega seotud infektsioon® Vé&ga sage
infestatsioonid Meningiit Teadmata
Immuunsisteemi haired Ulitundlikkus Véga sage
Anafilaktiline reaktsioon Sage
Pstihhiaatrilised hdired Arrituvus Vé&ga sage
Nérvisiisteemi héired Krambihood” Véga sage
Peavalu Véga sage
Pleotsiitoostserebrospinaalvedelikus Vé&ga sage
Stidame hdired Bradikardia Sage
Seedetrakti haired Oksendamine Véga sage
Seedetrakti hdire Sage
Naha ja nahaaluskoe Loove Sage
kahjustused Nogestdbi Sage
Uldised héired ja Palavik® Véga sage
manustamiskoha Nérvilisus Sage
reaktsioonid Arritus meditsiiniseadme kohal Sage
Uuringud Tserebrospinaalvedeliku valgusisalduse Véga sage
suurenemine
EKG kdrvalekalded Véga sage
Tserebrospinaalvedeliku valgusisalduse Vé&ga sage
vahenemine
Seadme probleemid Seadme probleem:
seadme leke Véga sage
ndelaga seotud probleem® Véga sage
seadme rike Véga sage
seadme sulgus® Sage
seadme purunemine Sage
seadme paigalt nihkumine' Teadmata

®Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

bAtoonilised krambihood, kloonilised krambihood, kukkumishood, epilepsia, generaliseerunud
toonilis-kloonilised krambihood, mioklooniline epilepsia, partsiaalsed epilepsiahood, lihiajalised
epilepsiahood, krambihood, kobarkrambihood ja epileptiline seisund

Palavik hélmab eelistatavaid koondtermineid ,,palavik“ ja ,,kehatemperatuuri tdus*
YInfusioonindela valjatulek

*Voolamise takistus kateetris

fSeadme paigalt ninkumist Kliinilistes uuringutes ei esinenud

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Krambid

CLN2-haigus avaldub sageli krampidena, mida sellel rihmal eeldatavalt esineb. Kliinilistes uuringutes
tekkis 31 patsiendil 38-st (82%) alfatserliponaasi saanud patsientidest naht, mida hdlmas
standardiseeritud MedDRA péaringu krampide termin. Kdige sagedamini esinenud krambinahud olid
krambihood, epilepsia ja generaliseerunud toonilis-klooniline krambihoog. Kokku 4% kdikidest
krambindhtudest loeti olevat seotud alfatserliponaasiga ning raskusastmelt kerged kuni rasked,
kdrvaltoimete Uhtsete terminoloogiliste kriteeriumite (Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE) jargi 1. kuni 4. raskusastmega. Krambid lahenesid standardsete krambivastase raviga
ega pBhjustanud Brineura’ga ravi I6petamist.

Ulitundlikkus

Ulitundlikkusreaktsioone esines 19 patsiendil 38-st (50%), keda raviti Brineura’ga. Raskeid (CTCAE
jargi 3. aste) Ulitundlikkusreaktsioone tekkis 6 patsiendil ja kski patsient ravi ei I6petanud.
Ulitundlikkusreaktsioone esines 5 patsiendil 8-st (63%) vanuses < 3 aastat vorreldes 14 patsiendiga
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30-st (47%) vanuses > 3 aastat. Koige sagedamad avaldumisvormid olid palavik koos oksendamisega,
pleotsiitoos voi drrituvus, mis ei vasta klassikalise immuunsusest tuleneva tlitundlikkuse néhtudele.
Neid kdrvaltoimeid taheldati Brineura infusiooni ajal vdi 24 tunni jooksul pérast selle 16ppu ning need
ei hdirinud ravi. Sumptomid leevenesid aja jooksul vdi antipiireetikumide, antihistamiinsete ainete
jalvoi glukokortikosteroidide manustamisel.

Voimalikest krvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vtV lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Andmed puuduvad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised seedekulglat ja ainevahetust mgjutavad ained, ensiuimid, ATC-
kood: A16AB17.

Toimemehhanism

Alfatserliponaas on inimese tripeptidutlpeptidaas-1 rekombinantne vorm (rhTPP1). Alfatserliponaas
on proteollutiline inaktiivne proensiiim (tstimogeen), mis aktiveeritakse liisosoomis. Alfatserliponaas
siseneb sihtmarkrakkudesse ja translokeerub katioon-sGltumatu mannoos-6-fosfaadi retseptori (Cl-
MPR ehk M6P/IGF2 retseptor) kaudu ltisosoomi. Alfatserliponaasi glikosullimise profiili tottu
toimub toimeaine rakkudesse sisenemine ja lusosoomidesse suunamine (aktiveerimiseks) tihtlaselt.
Aktiveeritud proteoliitiline enstiim (rhTPP1) 16ikab tripeptiide sihtmérkvalgu N-otsast seni teadmata
substraadispetsiifilisusega. TPP1 ebapiisavad tasemed pdhjustavad CLN2-haigust, mis kutsub esile
neurodegeneratsiooni, neuroloogilise funktsiooni kaotuse ja surma lapseeas.

Immunogeensus

Vé&ga sageli avastati seerumis ja tserebrospinaalvedelikus ravimivastaseid antikehi (anti-drug
antibodies, ADA). Ravimivastaste antikehade mdju kohta farmakokineetikale, efektiivsusele ega
ohutusele tdendeid ei tdheldatud. Kuid andmed on piiratud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Brineura ohutust ja efektiivsust hinnati kolmesavatud Kliinilises uuringus kokku 38 patsiendiga, kellel
oli CLN2-haigus, ravieelse vanusega 1 kuni 9 aastat,v0rreldes ravimata CLN2-haigusega patsientidega
loomuliku kulgemise andmebaasist (loomuliku kulgemisega kontrollriihm). Neis uuringutes kasutati
haiguse progresseerumise hindamiseks haigusspetsiifilise kliinilise hindamisskaala (vt tabel 3)
motoorika ja kdne kogusummat (nimetatud CLN2 kliinilise hindamisskaala ML-skoor). Kummaski
valdkonnas madrati 3 skoori (lildiselt normaalne) kuni 0 (suigavalt langenud), véimaliku

koguskooriga 6, ning nende vahenemine iga Uhiku v@rra on teetahisteks varem saavutatud kdndimis-
ja kénefunktsioonide kaotamisel.


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

Tabel 3. Motoorika-kdne skoor — CLN2 kliiniline hindamisskaala

Valdkond |Skoor Hindamine
Motoorik 3 Uldiselt normaalne kdnnak. Puudub margatav ataksia, ilma patoloogiliste
a kukkumisteta.
2 Iseseisev kdnnak, maératletud vdimena kdndida toetal0 sammu.
IImne ebastabiilsus ja vdib aeg-ajalt kukkuda.
1 Vajab kdndimisel valist abi v6i suudab ainult roomata.
0 Ei suuda enam kdndida ega roomata.
Keel 3 Kdne ndib normaalne. Arusaadav ja tldiselt vanusele vastav. Halvenemist ei

ole veel mérgata.

Kdne on muutunud &ratuntavalt ebanormaalseks: méned arusaadavad
sBnad, vBib moodustada mdistete, soovide vdi vajaduste

2 edasiandmiseks liihilauseid. See skoor néitab vdimete langust
vorreldes eelmise tasemega (lapse individuaalselt saavutatud
maksimaalne tase).

1 Vaevu arusaadav.Véahe arusaadavaid sonu.

0 Arusaadavaid s6nu ega haélitsusi ei ole.

Keskses uuringus 190-201 said kokku 24 patsienti (ravieelne vanus 3 kuni 9 aastat) ravi Brineura’ga
300 mg lle nadala. Neist 23 patsienti raviti 48 nadalat (1 patsient katkestas parast 1 nddala méodumist
vBimetuse tbttu jargida uuringu protseduure). Keskmine ravieelne ML-skoor oli 3,5 (standardhélve
(SD) 1,20) vahemikus 1 kuni 6; Ghtki patsienti kaugelearenenud haigusega ei uuritud (uuringusse
kaasamise kriteerium: kergelt kuni mdddukalt progresseerunud CLN2).

Kokku20 patsiendil 23-st (87%), keda raviti Brineura’ga 48 nadalat, ei tekkinud podrdumatut
2-punktilist langust vorreldes eeldatava langusega 2 punkti vorra 48 nédala jooksul loomuliku
kulgemisega kontrollrihmas (p = 0,0002, binoomtest eeldusel, et po = 0,50). Kokku 15 patsiendil 23-st
(65%) ML-skoor uldiselt ei véhenenud olenemata ravieelsest skoorist ning kahel neist 15 patsiendist
suurenes skoor raviperioodil Gihe punkti vorra. Viiel patsiendil tekkis véhenemine the punkti vorra ja
3 patsiendil tekkis 2-punktiline véhenemine.

K®oik 23 patsienti osalesid uuringus 190-201 18puni ja jatkasid osalemist jatku-uuringus 190-202,
milles nad said ravi Brineura’ga 300 mg ule nadala kokku 288 nédalat. Uuringute 190-201 ja 190-202
efektiivsusega seotud koondtulemusi vdrreldi loomuliku kulgemisega kontrollriihmaga, millesse
kuulusid patsiendid, kes vastasid uuringute 190-201 ja 190-202 kaasamiskriteeriumitele. Mediaanaeg
podrdumatu 2-punktilise languseni vdi ML-skoori 0-ni langemiseni Brineura’ga ravitud patsientidel
(N =23) oli 272 nadalat vorreldes 49 nadalaga loomuliku kulgemisega kontrollriihmal (N =42)
(riskitiheduste suhe 0,14, 95% usaldusvahemik 0,06 kuni 0,33; p < 0,0001). Mediaanaega ML-skoori
0-ni langemiseni, mis tahistab igasuguse kdndimise ja kdnevdime kadumist,rineura’ga ravitud
patsientidel ei saadud vorreldes 109 n&dalaga loomuliku kulgemisega kontrollriihmal (riskitiheduste
suhe 0,01; 95% usaldusvahemik 0,00 kuni 0,08; p < 0,0001).

Uurimuslik elulemuse analiius naitas, et loomuliku kulgemisega kontrollriihmas oli hinnanguline
mediaanaeg surmanil0,4 aastat; 95% usaldusvahemik, 9,5 kuni 12,5 aastat. Brineura’ga ravitud
patsientide seas uuringu ajal surmajuhtumeid ei olnud, mediaanvanus (min, max) viimase hindamsie
ajal oli 10,3 (7,8; 13,1) aastat (N = 23).
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Brineura’ga annuses 300 mg Ule n&dala ravitud patsientidel oli keskmine languse maér 48 nédala
jooksul 0,38 punkti. VVorreldes loomuliku kulgemise korral pdhineva hinnangulise langusemaaraga
2,13 punkti 48 nadala jooksul on uuringu tulemused statistiliselt olulised (p < 0,0001) (vt tabel 4).
Taheldatud ravitoimet loeti ravimata CLN2-haiguse loomulikku kulgu arvestades Kliiniliselt oluliseks.

Tabel 4. 0- kuni 6-punktiline motoorika-kdne CLN2 kliiniline hindamisskaala: languse maar
48 nadala jooksul(ravikavatsuslik populatsioon)

Languse méaar 190-201/202 osalejad Loomuliku

(punkte 48 né&dala Kokku (n = 23) kulgemisega ax b

jooksul)? kontrollriihm p-vaartus
(n=42)

Keskmine 0,38 (0,499)° 2,13 (0,952)° < 0,0001

(standardhélve)

Mediaan 0,30 2,08

Min, max 0,00; 2,18 0,45; 4,27

95% usaldusvahemiku 0,16; 0,59 1,84; 2,43

piirid

#Patsientide languse méaar 48 nédala kohta: (ravieelne CLN2 skoor — viimane CLN2 skoor) /

(48 nadala kaupa méddunud aeg)
b védrtus pohineb 1 valimiga T testil, milles virreldakse languse maéra vaartusega 2
“Positiivsed hinnangud nditavad kliinilist langust; negatiivsed hinnangud néitavad kliinilist paranemist

Hinnanguline keskmine muutus ravieelsega vorreldes nditas Brineura’ga ravitavatel patsientidel
vorreldes loomuliku kulgemisega kontrollriihmaga (N = 42 patsienti) haiguse progresseerumise
leevenemist ja ravitoime pisimist kuni viimase hindamiseni (321. nadal) (vt joonis 2).

Joonis 2. 0-6-punktilise motoorika-kdne skoori keskmine muutus ravieelsega vorreldes
(loomuliku kulgemisega kontrollriihm vs. Brineura’ga ravitavad patsiendid, 300 mg lle nadala)

X

CLN2 muutus ravieelsega vorreldes

RS

3

o
2333955995555 53500
- B )

s

Hﬁﬁﬁ@ﬁﬁ-&

.§_ - e
KRC $e353553% 29539 8343939550530

1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 257 273 289 305 321
Nadal
190-201/202N: 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 22 22 22 21 20 18 16 5 1
LoomulikkulgN: 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Pusttulbad néitavad keskmise vaartuse standardviga
Pidev joon: kliinilised uuringud 190-201 ja 190-202
Katkendjoon: 190-901 loomuliku kulgemisega kontrollriihm

MRT volumeetrilised mddtmised naitavad kaotuse kahanevat kiirust.
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Uuringus 190-203 raviti kokku 14 patsienti, kellel oli haigus CLN2, ravieelse vanusega 1 kuni

6 aastat (8 patsienti 14-st olid alla 3 aasta vanused), Brineura’ga kuni 142,6 nédala jooksul (1 patsient
katkestas, et saada tasulist ravi) ja ohutuse jarelkontrolli kestus oli 24 nadalat. Keskmine
(standardhé&lve) ravieelne ML-skoor oli 4,6 (1,69) vahemikus 1 kuni 6.

Brineura’ga ravitud patsiente vorreldi haiguse loomuliku kulgemisega vdrdlusrihmaga, vottes aluseks
vanuse, CLN2 motoorika-kdne skoori ja koondgenottiubi. Keskmine (+ standardhélve) languse maar
ML-skaalal oli Brineura’ga ravitud patsientidel (N = 12) 0,15 (0,243) punkti 48 nadala jooksul ning
haiguse loomuliku kulgemisega vorreldavate andmetega rithmal 1,30 (0,857) punkti 48 nadala
jooksul (N = 29). Riihmadevaheline languse mééara keskmine erinevus oli 1,15 punkti (standardviga
0,174), 95% usaldusvahemik 0,80; 1,50 punkti; p < 0,0001).

Mediaanaega podrdumatu 2-punktilise languseni vdi skoorini 0 Brineura’ga ravitud patsientidel
viimase hindamise ajaks (169. nadal) ei saavutatud vdrreldes 103 nadalaga haiguse loomuliku
kulgemisega vordlusriihmal (riskitiheduste suhe 0,091: 95% usaldusvahemik 0,021; 0,393;

p < 0,0001). Mediaanaega ML-skoori 0-ni langemiseni Brineura’ga ravitud patsientidel ei saavutatud
vorreldes 163 nadalaga haiguse loomuliku kulgemisega vérdlusrihmal (riskitiheduste suhe 0,00; 95%
usaldusvahemik 0,00, 0,00; p = 0,0032). Kokku 10 ravitud patsiendil 12-st (83%) oli langus
ML-skaalal ravieelselt viimase hindamiseni vahem kui 2-punktiline. 8 patsiendil (67%) ML-skaalal
kliinilist progresseerumist ei esinenud, kahel (17%) oli langus 1 punkt ja kahel (17%) langus 2 punkti.
Mitte Uhelgi patsiendil ML-skoor nullini ei langenud vorreldes 10-ga 29-st (34%) vorreldavas haiguse
loomuliku kulgemisega vordlusrihmas.

Alla 3-aastaste patsientide puhul oli ravitud patsientidel keskmine (standardhalve) languse maar
ML-skaalal 0,04 (0,101) punkti 48 nédala jooksul(N = 8) vdrreldes 1,09 (0,562) punktiga 48 nadala
jooksul varreldavas haiguse loomuliku kulgemisega vordlusriihmas (N = 20) (erinevus 1,05 punkti;

p < 0,0001). Seitsmel alla 3-aastasel ravitud patsiendil, kelle ravieelne ML-skoor oli 6, pisis
ML-skoor viimases mddtmise ajapunktis 6, mis nditab Gldiselt normaalset kdnnakut ja kdnet. Kolmel
neist7 patsiendist muid CLN2 sumptomeid 145. nédalal ei olnud, hinnatuna CLN2 hindamisskaala, aju
piltuuringu ja kdrvaltoimete pdhjal, kuid kdigil vorreldavatel vordlusriihmas osalejatel olid tekkinud
simptomid. Selles populatsioonis tekkis Brineura’ga ravitud patsientidel haigus hiljem.

Erandlikud asjaolud

Ravimpreparaat on saanud milgiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu
ei ole olnud vdimalik saada ravimpreparaadi kohta téielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal Ule ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajadusel ravimi omaduste kokkuvdtet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Alfatserliponaasi farmakokineetikat hinnati CLN2-haigusega patsientidel, kellele manustati
ajuvatsakestesisese infusiooniga lle nédala 300 mg ligikaudu 4,5 tunni jooksul .

K&ik farmakokineetilised parameetrid olid sarnased parast esmast infusiooni 1. paeval ja jargmisi
infusioone 5. ja 13. nadalal, mis ei ndita alfatserliponaasi akumuleerumist ega ajast sdltuvat
farmakokineetikat tserebrospinaalvedelikus v8i plasmas selle manustamisel annuses 300 mg tle
nédala. Tserebrospinaalvedelikus hinnati farmakokineetilisi parameetreid 17 patsiendil ja kokkuvote
on esitatud allpool tabelis 5. Alfatserliponaasi farmakokineetikat plasmas hinnati 13 patsiendil ja selle
mediaanne Tmax Oli 12 tundi (alates infusiooni algusest), keskmine Cmax 0li 1,39 pg/ml ja keskmine
AUC,. oli 24,1 ug tunnis/ml. Seerumi ega tserebrospinaalvedeliku ADA-I ei ndinud olevat m6ju
vastavalt plasma vdi tserebrospinaalvedeliku farmakokineetikale.
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Tabel 5. Farmakokineetilised omadused pérast 300 mg alfatserliponaasi esimest
ajuvatsakestesisest infusiooni (kestus ligikaudu 4 tundi) tserebrospinaalvedelikku

Parameeter Tserebrospinaalvedelik (N = 17)
Keskmine (standardhélve)

Tmax™, tundides 4,50 [4,25, 5,75]

Crmax, pg/ml 1490 (942)

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

Vz, ml 435 (412)

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

tie, h 7,35 (2,90)

“Tmax Véljendatud ajana ~4-tunnise infusiooni algusest ja esitatud mediaanina [min, max] ning
esimeses valimi ajapunktis parast infusiooni

Jaotumine

Alfatserliponaasi hinnanguline jaotumismaht pérast ajuvatsakestesisest infusiooni 300 mg

(V; =435 ml) Uletab tserebrospinaalvedeliku tudpilist mahtu (100 ml), mis naitab jagunemist kudedes
valjapool tserebrospinaalvedelikku. Suured tserebrospinaalvedeliku ja plasma Cmax ja AUCo- vahelised
suhtarvud (vastavalt ligikaudu 1000 ja 400) nditavad, et suurem osa manustatud alfatserliponaasist
lokaliseerub kesknarvisiisteemis. Alfatserliponaasi ajuvatsakestesisese manustamise tulemusena ei teki
silmas eeldatavalt terapeutilisi kontsentratsioone piiratud ligipaasu tdttu tserebrospinaalvedelikust
reetina kahjustatud rakkudesse ning reetina-vere barjéari olemasolu tottu.

Eritumine

Alfatserliponaas on valk ja laguneb metabolismi kéigus eeldatavalt peptiidide hiidrollisi teel. Seetdttu
maksafunktsiooni kahjustus eeldatavalt alfatserliponaasi farmakokineetikat ei mdjuta.

Alfatserliponaasi eritumist neerude kaudu loetakse vahetéhtsaks kliirensi teeks.

Lapsed vanuses 0 kuni 3 aastat

CLN2-ga lastele vanusesl kuni< 2 aastat (n = 2) ja 2 kuni< 3 aastat (n = 6) manustati alfatserliponaasi
lastele soovitatava annustamisskeemi kohaselt kuni 144 nédala jooksul. Kontsentratsioon
tserebrospinaalvedelikus oli vahemikus, mida iseloomustati keskses uuringus ohutu ja efektiivsena.
Kontsentratsioon vereplasmas kaldus olema noorematel patsientidel suurem keskses uuringus
iseloomustatud vahemikust, kuid seda suuremat kontsentratsiooni plasmas ei seostatud selgete
muutustega ohutusprofiilis. Alla 1 aasta vanuste patsientide kohta ei ole farmakokineetika andmeid
saadaval.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Uhekordse annuse toksilisuse uuringutest ahvidel ja korduva annuse uuringutest taksikoera
klassikalise hilises imikueas tekkinud I tllpi neuronaalse tseroidse lipofustsinoosi mudeliga saadi
alfatserliponaasi kohta piiratud hulgal prekliinilisi ohutusandmeid. See haiguse mudel voimaldas
eelkdige uurida alfatserliponaasi farmakodiinaamilisi ja farmakokineetilisi omadusi, kuid selle
eesmark oli ka hinnata aine toksilisust. Nende uuringute tulemused taksikoertel ei vdimalda siiski
usaldusvaérselt prognoosida ohutust inimesel, sest alfatserliponaasi infusioonide raviskeem oli erinev
ja varieerus suuresti ka sama uuringu piires raskuste tttu piisikateetri slisteemiga ja margatavate
ulitundlikkusreaktsioonide tekkimise tGttu. Peale selle hdlmasid need uuringud véga vaikest loomade
arvu, neis testiti enamasti vaid tht annuseriihma ja puudusid nduetekohased kontrollrihmad. Seega ei
ole prekliiniline arendustegevus andnud alfatserliponaasi Kliinilise ohutuse kohta kindlaid andmeid.
Genotoksilisust, kantserogeensust ja reproduktsioonitoksilisust ei ole uuritud.

13



6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Brineura infusioonilahus ja loputuslahus

kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat
naatriumdivesinikfosfaatmonohtidraat
naatriumkloriid

kaaliumkloriid
magneesiumkloriidheksahUdraat
kaltsiumkloriiddihtidraat

sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

2 aastat

Sulatatud Brineura ja loputuslahus tuleb kohe &ra kasutada. Ravimit v6ib avamata viaalidest valja
votta alles vahetult enne kasutamist. Kui kohene kasutamine ei ole v6imalik, tuleb Brineura voi
loputuslahuse avamata viaale hoida kilmkapis (2 °C...8 °C) ja kasutada 24 tunni jooksul.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliusikaline stabiilsus on tdestatud kuni 12 tunni jooksul
toatemperatuuril (19 °C...25 °C). Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb avatud viaalid voi
sustaldes hoitav ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida pustiasendis sugavkilmas (-25 °C kuni -15 °C).
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Viaalide transportimine

Transportida ja turustada kulmutatult (-85 °C kuni -15 °C).
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Brineura infusioonilahus ja loputuslahus

| tidpi klaasist viaalbutliulkummist punnkorgi, fluoropoliimeerist kattekihi, eemaldatava
pollpropileenkatte ja gofreeritud alumiiniumimbrisega. Brineura’l on roheline eemaldatav kate ja
loputuslahusel on kollane eemaldatav kate.

Pakendi suurus:

Pakendis on kaks viaali, millest kumbki sisaldab 150 mg alfatserliponaasi 5 ml infusioonilahuses; ja
ks viaal, mis sisaldab 5 ml loputuslahust.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Brineura’t tuleb manustada infusioonikomponentidega, mille keemiline ja fiilisikaline sobivus
Brineura ja loputuslahusega on tdestatud. Brineura manustamiseks tuleb kasutada CE-mérgiga
ajuvatsakestesisese ligipaddsu seadmeid ja allpool loetletud (v6i nendega samavéarseid) Ghekordselt
kasutatavaid komponente.

Brineura sobib kokku ajuvatsakestesisese ligipadsu seadmetega, mis on valmistatud silikoonist kupli ja
roostevabast terasest v8i polupropileenist alusega, mis on Kinnitatud silikoonkateetri kiilge.

Brineura sobib kokku tihekordselt kasutatavate infusioonikomponentidega, mis on valmistatud PVC-
st, PVC (mitte-DEHP) polietuleenist, polieetersulfoonist (PES), polipropuleenist (PP) ja PTFE-st.

Brineura ja loputuslahuse ettevalmistamine manustamiseks

Brineura ja loputuslahuse nduetekohaseks manustamiseks on vajalikud jargmised (komplekti
mittekuuluvad) komponendid (vt joonis 1, 18ik 4.2). Kdik infusioonikomponendid peavad olema
steriilsed. Brineura’t ja loputuslahust tarnitakse ja séilitatakse kilmutatult (vt 16ik 6.4).

o Programmeeritav ststlapump sobiva manustamisvahemikuga, manustamiskiiruse tapsusega ja
alarmidega vadra manustamise v0i ummistuse korral. Pump peab olema programmeeritav
ravimi manustamiseks piisiva kiirusega 2,5 ml/h.

. Kaks pumbaseadmega uhilduvat tihekordselt kasutatavat sustalt. Sustla soovitatav maht on 10—
20 ml.

o Kaks tihekordselt kasutatavat hiipodermilist stistlandela (21 G, 25,4 mm).

o Uks uihekordselt kasutatav infusioonikomplekt. Vajaduse korral lisada pikendusvoolik.
Soovitatav pikkus on 150 cm kuni 206 cm (mitte tle 400 cm) ja sisediameeter 0,1 cm.

o Noutav on 0,2 um sisefilter. Sisefilter vBib olla osa infusioonikomplektist. Sisefilter tuleb
paigaldada pordi ndelale vdimalikult 1&hedale.

o Mitteldikava otsaga pordindel suurusega 22 voi védiksem ja soovitatava pikkusega 16 mm. Pordi
ndela valimiseks lugege ajuvatsakestesisese ligipdésu seadme tootja soovitusi.

o Uks tiihi steriilne iihekordselt kasutatav siistal (pea-seljaajuvedeliku kogumiseks, et labitavust
kontrollida).

Sulatada Brineura ja loputuslahus

Sulatada Brineura viaale ja loputuslahuse viaali toatemperatuuril ligikaudu 60 minutit. Mitte sulatada
ega soojendada viaale muul viisil. Mitte loksutada viaale. Sulamise ajal tekib kondensatsioon. Viaale
on soovitatav sulatada karbist valjas.

Brineura ja loputuslahus tuleb taielikult sulatada ja kohe &ra kasutada (vt 18ik 6.3).

Mitte kiilmutada viaale uuesti ega killmutada Brineura vdi loputuslahusega sustlaid.

Kontrollida sulatatud Brineura ja loputuslahusega viaale

Kontrollida viaale veendumaks, et need on taielikult sulanud. Brineura lahus peab olema selge kuni
veidi opalestseeruv ning varvitu kuni helekollane. Brineura viaalid vdivad vahel sisaldada peenikesi
labipaistvaid kiude voi labipaistmatuid osakesi. Need on alfatserliponaasile omased osakesed. Need
osakesed eemaldatakse 0,2 um sisefiltriga ega mdjuta avastataval maéral Brineura puhtust ega
tugevust.

Loputuslahus vaib sisaldada osakesi, mis viaali tdielikul sulamisel lahustuvad. Loputuslahus peab
olema selge ja vérvitu.

Mitte kasutada, kui lahused on varvi muutnud vdi kui lahustes on muid vddrosakesi.
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Brineura valjavotmine

Mérkida thele kasutamata steriilsele siistlale ,,Brineura“ ja kinnitada sustlanfel. Eemaldada mdlemalt
Brineura viaalilt roheline eemaldatav kate. ToGmmata aseptilisi votteid kasutades vajalikule annusele
vastav Brineura lahuse maht (vt tabel 1 I6igus 4.2) steriilsesse siistlasse tahistusega ,,Brineura®. Mitte
lahjendada Brineura’t. Mitte segada Brineura’t teiste ravimitega. Visata ndel ja tiihjad viaalid ara
kohalike nduete kohaselt.

Loputuslahuse valjavotmine

Médrata kindlaks vajalik loputuslahuse kogus Brineura tdieliku manustamise tagamiseks
ajuvatsakestesse. Arvutada loputuse maht, lisades kdikide infusioonikomponentide, sealhulgas
ajuvatsakestesisese ligipaasu seadme eeltditmismahu.

Markida Uhele kasutamata steriilsele sustlale ,,loputuslahus ja kinnitada ststlandel. Eemaldada
loputuslahuse viaalilt kollane eemaldatav kate. Tdmmata aseptilisi votteid kasutades viaalist uude
steriilsesse sustlasse tahistusega ,,loputuslahus* sobiv kogus loputuslahust. Visata nGel ja viaal
ulejaénud lahusega &ra kohalike nduete kohaselt.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jdatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1192/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 30. mai 2017
Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 28. mérts 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

Ameerika Uhendriigid

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

lirimaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Mudgiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Brineura turule toomist igas litkmesriigis peab migiloa hoidja teavitusprogrammi sisu ja vormi,

sealhulgas teavituskanalid, teabe levitamise viisid ja programmi muud aspektid riigi padeva

ametiasutusega kokku leppima.

Mudgiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus Brineura turule tuuakse, seadmega seotud probleemidega

(infektsioon/blokeerumine / paigalt nihkumine) seotud teadaolevate tuvastatud riskide valtimiseks ja

vahendamiseks koikide ravimit eeldatavalt kasitsema/manustama hakkavate tervishoiutootajate

varustamise teabeprogrammiga, mis peab sisaldama jargmist teavet:

- kuidas Brineura’t sdilitada;

- seadmega seotud tisistused (s.t infektsioonid, seadme leke ja/vai rike; seadme korrasolekut
peab kinnitama neurokirurg);

- kuidas Brineura’t ja loputuslahust ette valmistada;

- Brineura intratserebroventrikulaarse infusiooni ja loputuslahuse manustamise (pérast Brineura
infusiooni 186pulejoudmist) uksikasjalik kirjeldus sammude kaupa;

- kuidas patsiente Brineura saamise ajal jalgida.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU méaaruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab muugiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupéev

Miiugiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring (PASS): uuring 190-504. Iga-aastased

Alfatserliponaasi pikaajalise ohutuse, sealhulgas t@siste tlitundlikkusreaktsioonide aruanded

ja anafiilaktiliste reaktsioonide esinemise hindamiseks peab miiugiloa hoidja esitama esitatakse

Il thUpi neuronaalse tseroidse lipofustsinoosiga (CLN 2) patsientide registrist saadud iga-aastase

piisavatel lahteandmetel p&hineva uuringu tulemused. uuesti
hindamise
raames

19



111 LISA
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Brineura 150 mg infusioonilahus
alfatserliponaas

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks Brineura viaal sisaldab 150 mg alfatserliponaasi 5 ml lahuses (30 mg/ml)

3. ABIAINED

Brineura ja loputuslahuse abiained:
kahealuseline naatriumfosfaatheptahiidraat;
naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat;
naatriumkloriid;

kaaliumkloriid;
magneesiumkloriidheksahudraat;
kaltsiumkloriiddihtidraat;

slistevesi.

Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus

150 mg/5 ml

Kaks Brineura 5 ml infusioonilahuse viaali
Uks 5 ml loputuslahuse viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Uhekordseks kasutamiseks

Sulatada toatemperatuuril ja kasutada kohe.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intratserebroventrikulaarne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Avatud viaalid voi sustaldes sisalduv ravim tuleb kohe dra kasutada. Kasutamisaegse kélblikkusaja ja
séilitustingimuste jargimise eestvastutab kasutaja.

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida pustiasendis stigavkiilmas (-25 °C...-15 °C).
Hoida originaalpakendis. Hoida valguse eest kaitstult.
Transportida ja turustada kilmutatult (-85 °C...-15 °C).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1192/001

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL (Brineura infusioonilahus)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Brineura 150 mg infusioonilahus
alfatserliponaas
Intratserebroventrikulaarne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

150 mg/5 ml

6. MUU

Enne kasutamist sulatada.
Manustada Brineura enne loputuslahust.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL (loputuslahus)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Brineura loputuslahus
Intratserebroventrikulaarne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5ml

6. MUU

Enne kasutamist sulatada.
Manustada loputuslahus péarast Brineura’t.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Brineura 150 mg infusioonilahus
alfatserliponaas

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatadesravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teatamisekohta vt 18ik 4.

Enne ravimi manustamist teile voi teie lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile

vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nbu oma arstiga.

- Kui teil voi teie lapsel tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Brineura ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Brineura manustamist teile voi teie lapsele
Kuidas Brineura’t manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Brineura’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ok whE

1. Mis ravim on Brineura ja milleks seda kasutatakse

Brineura sisaldab toimeainena alfatserliponaasi, mis kuulub enstiimasendusravi ravimiriihma. Seda
kasutatakse 11 tutipi neuronaalse tseroidse lipofustsinoosi (CLN2) ehk tripeptidiiilpeptidaas-1 (TPP1)
puudulikkusega patsientide raviks.

CLN2-haigusega inimestel puudub enstim TPP1 vai seda on liiga vahe ning see pdhjustab selliste
ainete kogunemist, mida nimetatakse liisosomaalseteks ladestusteks. CLN2-haigusega inimestel
ladestuvad need ained teatavatesse kehaosadesse, pohiliselt ajju.

Kuidas Brineura toimib
See ravim asendab puuduvat enstiimi TPP1, mis védhendab lisosomaalsete ladestuste teket. Selle
ravimi toimel haiguse progresseerumine aeglustub.

2. Mida on vaja teada enne Brineura manustamist teile vdi teie lapsele

Brineura’t ei tohi manustada

- kui teil voi teie lapsel on tekkinud eluohtlikke allergilisi reaktsioone alfatserliponaasi voi selle
ravimi mis tahes koostisosade suhtes (loetletud 18igus 6) ja need reaktsioonid tekivad
alfatserliponaasi edasisel manustamisel uuesti;

- kui teile vdi teie lapsele on implanteeritud seade ajust liigse vedeliku véljavoolu
voimaldamiseks;

- kui teil voi teie lapsel on praegu seadmest pohjustatud infektsiooni marke v6i probleeme. Teie
arst vdib otsustada ravi jatkata parast seadmest pdhjustatud infektsiooni vGi probleemide
kadumist.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne kui teile vi teie lapsele manustatakse Brineura’t, pidage nGu oma arstiga.

Teil voi teie lapsel vib tekkida probleeme seoses implanteeritava seadmega, mida kasutatakse
ravi ajal Brineura’ga (vt 16ik 4 ,,VV6imalikud korvaltoimed”), sealhulgas infektsioon vdi seadme
héire.Mérkide hulka sellest, et teil voi teie lapsel v8ib olla infektsioon, kuuluvad palavik,
peavalu, kaela kangus, valgustundlikkus, iiveldus, oksendamine ja vaimse seisundi muutus.
Markide hulka probleemidest seadmega kuuluvad peanaha turse, punetus, vedeliku leke
seadmest ja peanaha kummumine. Kui seade on vaja vahetada vdi kuni infektsiooni
paranemiseni vBidakse ravi katkestada. Kasutamisel 4 aasta jooksul v8ib osutuda vajalikuks
ligipdasuseadme asendamine, mille teeb kindlaks teie arst. Kui teil on seadme kohta kisimusi,
pidage ndu oma arstiga.

Selle ravimi kasutamisel v6ib tekkida eluohtlikke allergilisi reaktsioone (anafiilaktilised
reaktsioonid). Teie arst jalgib teid v0i teie last eluohtlike allergiliste reaktsioonide simptomite
suhtes, nagu ndgestdbi, sugelus vdi dhetus, huulte, keele ja/voi kori turse, kiilmavarinad,
sudametegevuse kiirenemine, hingeldus, haalek&hedus, sérmeotste voi huulte imbruse siniseks
muutumine, madal lihastoonus, minestamine, kdhulahtisus vdi pidamatus. Nende siimptomite
tekkimisel poérduge kohe arsti poole.

Teie arst kontrollib teie vdi teie lapse sidame 166gisagedust, vererdhku, hingamissagedust ja
kehatemperatuuri enne ravi, ravi ajal ja parast ravi. Arst v8ib otsustada vajaduse korral
taiendavalt jalgida.

Teie arst kontrollib iga 6 kuu jérel stidame elektrilist aktiivsust (EKG) kdrvalekallete suhtes.
Kui teil voi teie lapsel on esinenud siidamehaireid, jalgib teie arst vdi meditsiinidde iga
infusiooni ajal teie sidametegevust.

Teie arst vBib saata ajuvedeliku proove kontrollimiseks infektsiooni suhtes.

Seda ravimit ei ole kasutatud patsientidel, kellel on ravi alguses kaugelearenenud haigus, ega
alla 1 aasta vanustele lastele. Arst arutab teiega Brineura’ga ravimise sobivust teile vGi teie
lapsele.

Muud ravimid ja Brineura
Teatage oma arstile, kui teie vdi teie laps votate vdi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja viljakus
Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne ravi saamist
selle ravimiga ndu oma arstiga.

Te ei tohi saada seda ravimit raseduse ajal, valja arvatud, kui see on tingimata vajalik. Ei ole teada, kas
see ravim voib kahjustada teie siindimata last.

Seda ravimit ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal. Ei ole teada, kas see ravim eritub rinnapiima.

Ei ole teada, kas see ravim mdjutab inimeste viljakust.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Selle ravimi toime autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele ei ole teada. Pidage ndu oma arstiga.

Brineura sisaldab naatriumi ja kaaliumi
Ravim sisaldab 17,4 mg naatriumi (sd6gisoola peamine koostisosa) ihes viaalis. See on vGrdne
0,87%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60péevasest toiduga saadavast kogusest taiskasvanutel.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi thes viaalis, see tdhendab, on
pohimdtteliselt, kaaliumivaba“.
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3. Kuidas Brineura’t manustatakse

Teile voi teie lapsele tuleb teha operatsioon seadme implanteerimiseks, mille kaudu manustatakse seda
ravimit. See seade aitab ravimil jouda vajalikku aju ossa.

Seda ravimit manustab haiglas v6i kliinikus ravimite ajuvatsakesesiseses manustamises (ajuvedelikku
infundeerimises) kogenud arst.

Seda ravimit ei ole manustatud alla 1 aasta vanustele ega Ule 9 aasta vanustele patsientidele (vanus
Kliinilise uuringu alguses).

Selle ravimi soovitatav annus pohineb teie vdi teie lapse vanusel ning arst v6i meditsiinidde manustab
seda Ule nédala jargmiselt:

- stind kuni < 6 kuud: 100 mg

- 6 kuud kuni < 1 aasta: 150 mg

- 1 aasta kuni < 2 aastat: 200 mg (esimesed 4 annust), 300 mg (k&ik edasised annused)

- > 2 aastat: 300 mg

Teie arst vBib kohandada teie voi teie lapse annust v8i ravimi manustamise aega, kui infusioon ei ole
talutav, esineb allergiline reaktsioon v6i on voimalik réhu tdus ajus.

Ravimit pumbatakse aeglaselt implanteeritud seadme kaudu. Pérast ravimi manustamist manustatakse
luhemalt lahust Brineura véljaloputamiseks infusiooniseadmest, et kogu annus jéuaks ajju. Ravimit ja
lahust manustatakse ligikaudu 2 tunni kuni 4 tunni ja 30 minuti jooksul olenevalt teie vdi teie lapse
annusest. Teie arst vdib olenevalt teie ravivastusest vahendada annust v3i aeglustada infusiooni.

Teie arst v8ib manustada enne iga ravi selle ravimiga teile vai teie lapsele ravimeid, naiteks
palavikuvastaseid ravimeid palaviku alandamiseks voi antihistamiinseid aineid allergiliste
reaktsioonide raviks, et vdhendada kdrvaltoimeid, mis vdivad tekkida ravi ajal voi veidi parast ravi.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arstiga.

4, Vdimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Oelge kohe oma arstile v8i meditsiinidele, kui teil tekib moni jargmine kdrvaltoime:

Véaga sagedad kdrvaltoimed (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

- krambid (krambihood)

- reaktsioonid ravimi manustamise ajal v8i veidi parast manustamist, nagu négestdbi, stugelus voi
Ohetus, huulte, keele ja/vGi kdri turse, hingeldus, haalekahedus, sdrmeotste vai huulte tmbruse
siniseks muutumine, madal lihastoonus, minestamine voi pidamatus

- seadmega seotud bakteriaalsed infektsioonid

Sagedad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 10st):
- raske allergiline reaktsioon (anaftilaktilised reaktsioonid)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- seadmega seotud infektsioonist tulenev ajupdletik (meningiit)

See ravim vG@ib pbhjustada ka muid kdrvaltoimeid.
Véga sagedad kdrvaltoimed (v6ivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

- palavik
- oksendamine
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- arrituvus

- peavalu

- laboratoorsel jalgimisel avastatud ajuvedeliku valgusisalduse suurenemine vdi vahenemine
- stidame elektrilise aktiivsuse (EKG) korvalekalded

- laboratoorsel jalgimisel avastatud seljaajuvedelikus suurenenud rakke

- seade ei toimi Bigesti infusiooni ettevalmistamisel avastatud ummistuse tGttu

- seadme leke

- ndelaprobleem (infusioonindel kukub paigaldatud seadmest vélja)

Sagedad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 10st):
- siidametegevuse aeglustumine

- 166ve

- ndgestdbi

- seadme purunemine

- seadme koha éarritus

- narvilisus

- mao- vBi soolehéired

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
- seade on paigalt nihkunud ega toimi infusiooni ettevalmistamisel 6igesti

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil vdi teie lapsel tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. K&rvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatadariikliku
teavitussisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Brineura’t sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud viaalidel ja karbil parast ,,K6lblik
kuni/EXP*. Kdlblikkusaja I6pp viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida pustiasendis sugavkilmas (-25 °C kuni -15 °C). Hoida originaalpakendis. Hoida valguse eest
kaitstult. Transportida ja turustada kiilmutatult (-85 °C kuni -15 °C).

Sulatatud Brineura ja loputuslahus tuleb kohe &ra kasutada. Selle ravimi vdib avamata viaalidest vélja
votta vahetult enne kasutamist. Kui ravimit ei kasutata kohe, tuleb avamata Brineura v6i loputuslahuse
viaale hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja kasutada need dra 24 tunni jooksul.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tbestatud 12 tunni jooksul toatemperatuuril
(19 °C...25 °C). Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb avatud viaalid voi siistaldes hoitav

ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle kasutusaegse sdilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja.

Brineura séilitamise eest vastutab teie arst voi apteeker. Nende tlesanne on ka kasutamata jaanud
Brineura nduetele vastav havitamine.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Brineura sisaldab

- Toimeaine on alfatserliponaas. Uks Brineura viaal sisaldab 150 mg alfatserliponaasi 5 ml
lahuses. 1 ml infusioonilahust sisaldab 30 mg alfatserliponaasi.

- Brineura infusioonilahuse ja loputuslahuse teised koostisained on: kahealuseline
naatriumfosfaatheptahiidraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohudraat, naatriumkloriid,
kaaliumkloriid, magneesiumkloriidheksahtidraat, kaltsiumkloriiddihtdraat ja stistevesi (vt
I16ik 2 ,,Brineura sisaldab naatriumi ja kaaliumi’)

Kuidas Brineura valja ndeb ja pakendi sisu

Brineura ja loputuslahus on infusioonilahused. Brineura infusioonilahus on selge kuni veidi
opalestseeruv, varvitu kuni helekollane ning vdib vahel sisaldada peenikesi labipaistvaid kiude vdi
labipaistmatuid osakesi. Loputuslahus on selge ja vérvitu.

Pakendi suurus: pakendis on kaks Brineura infusioonilahuse viaali ja Uks loputuslahuse viaal, millest
igathes on 5 ml lahust

Miugiloa hoidja ja tootja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud mudgiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse t6ttu ei ole
olnud vdimalik saada selle ravimi kohta taielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal (ile ravimi kohta saadud kogu uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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