I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Brineura 150 mg oldatos infzié

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg cerliponaz-alfat* tartalmaz 5 ml oldatot tartalmazé injekcios tvegenkeént.
30 mg cerliponaz-alfat tartalmaz az infaziéhoz val6 oldat minden millilitere.

*A hatéanyagot eml6s-, kinaihdrcsdg-petefészeksejtekben allitjak eld.

Ismert hatasu segédanyag:

17,4 mg natriumot tartalmaz 5 ml oldatot tartalmazé injekcios Uivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio.

Atlatsz6—-enyhén opalos és szintelen—halvanyséarga oldat, amelyben idénként vékony, attetszé szalak
vagy éatlatszatlan szemcsék lehetnek.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Brineura a 2-es tipusu neuronalis ceroid lipofuscinosis (CLNZ2) nevii betegség, mas néven
tripeptidil-peptidaz-1-hiany (TPP1-hiany) kezelésére javallott.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Brineura-t csak képzett, intracerebro-ventricularis alkalmazésban jartas egészségligyi szakember
adhatja be, egészségligyi kdrnyezetben.

Adagolas

A javasolt adag intracerebro-ventricularis infuzioban minden masodik héten alkalmazott 300 mg
cerliponaz-alfa.

Alacsonyabb adag javasolt 2 évesnél fiatalabb betegeknél, 1asd a gyermekekre és serdiilékre
vonatkoz( részt.

Javasolt a betegek antihistaminnal és esetleg antipyreticummal torténd premedicatidja, 30-60 perccel
az infuzio6 kezdete el6tt.



A hosszu tavi kezelés folytatasat rendszeres klinikai kiértékeléstol kell fliggdvé tenni, amely soran azt
kell vizsgalni, hogy az elénydk az egyes betegeknél meghaladjak-e a lehetséges kockazatokat.

A dézis beéllitasa
Meg kell fontolni a dézis modositasat azoknal a betegeknél, akik esetleg nem toleraljak az infuziét. A
ddzis 50%-kal csokkenthetd, és/vagy az infizio sebessége csokkenthetd.

Ha az infuziot talérzékenységi reakcid miatt megszakitjak, akkor korulbelil feleakkora sebességgel
kell Ujra elinditani, mint amit kezdetben, a talérzékenységi reakcid jelentkezésekor alkalmaztak.

Az infuziot meg kell szakitani és/vagy le kell lassitani az olyan betegeknél, akiknél a kezelést végzo
orvos megitélése szerint az inflzid kdzben fokozodhatott az intracranialis nyomas, amire példaul a
kovetkezo tiinetek utalnak: fejfajas, hanyinger, hanyas, cs6kkent tudatallapot. Ezek az 6vintézkedések
kulondsen 3 evesnél fiatalabb betegeknél fontosak.

Gyermekek és serdiildk

A Kklinikai vizsgéalatokban 1-9 éves gyermekeknél inditottak Brineura-val végzett kezelést.

Egy évesnél fiatalabb gyermekekre vonatkozdan nem allnak rendelkezésre klinikai adatok (lasd

5.1 pont). A 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetén javasolt adagolast az agytdémeg alapjan allapitottak
meg. A kezelésnek az orvos altal az adott betegnél felmért elényokon és kockazatokon kell alapulnia.
Fontos, hogy a betegek kezelése minél hamarabb elkezd6djon.

A betegek szdmaéra kivalasztott dozis a kezelés idépontjaban érvenyes életkoron alapul, és a dézist
ennek megfelelen kell modositani (lasd az 1. tablazatot).

1. tdblazat. A Brineura dozisa és térfogata

Korcsoport A minden masodik héten A Brineura-oldat
beadott teljes dézis térfogata
(mg) (ml)
a sziiletést6l <6 hdnapos életkorig 100 3,3
6 hdonapos életkortdl <1 éves életkorig 150 5
1 éves életkortdl <2 éves életkorig 200 (els6 4 dozis) 6,7 (els6 4 dozis)
300 (tovabbi ddzisok) 10 (tovabbi dozisok)
2 éves és idOsebb életkorban 300 10

Az alkalmazads médja

Intracerebro-ventricularis alkalmazas.

Ovintézkedések a gyogyszer felhasznalasa vagy alkalmazasa elétt
Az eldkészités és a beadas soran szigoruan asepticus technikat kell alkalmazni.

A Brineura és a be6blit6 oldat kizarolag intracerebro-ventricularis Gton adhat6 be. A Brineura és a
bedblitd oldat minden injekcids livege kizarolag egyszer hasznalatos.

A Brineura a cerebrospinalis folyadékba infuzidval, miitétileg beiiltetett rezervoaron és katéteren
(intracerebro-ventricularis eszk9zon) keresztul keriil beadasra. Az intracerebro-ventricularis eszkdzt az
els6 infuzio el6tt kell beiiltetni. A beiiltetett intracerebro-ventricularis eszkéznek alkalmasnak kell
lennie az agykamrak elérésére terapias gydgyszerbeadas céljabol.

A Brineura infuziot kdvetden kiszamitott mennyiségli beoblitd oldattal at kell 6bliteni az infuzids
szereléket, beleértve az intracerebro-ventricularis eszkdzt is, hogy a készitmény teljes mértékben
beadéasra keriljon, és hogy az intracerebro-ventricularis eszkdz atjarhaté maradjon (lasd 6.6 pont). A
Brineura-t és a beoblité oldatot tartalmazo injekciods tivegeket beadas elétt ki kell olvasztani. A
készitmény és a beoblité oldat infuzids sebessége 2,5 ml/ora. A beadott dozistol és mennyiségtol
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fiiggen a teljes infuzids id6, beleértve a készitmény és a kotelezé bedblitd oldat beadasat is,
kortlbelil 2-4,5 éra.

A Brineura intracerebro-ventricularis inflzidja

A Brineura-t a be6blit6 oldat eldtt kell beadni.

1. Rdgzitsen az inflzids szerelékre ,,Kizarolag intracerebro-ventricularis infaziéra” feliratd
cimket.

2. Csatlakoztassa a Brineura-t tartalmazo6 fecskendét a hosszabbito vezetékre, ha hasznal
ilyet, ellenkez0 esetben pedig csatlakoztassa a fecskend6t az infizids szerelékre. Az
infuzios szereléknek 0,2 um-es, beépitett sziirdvel kell rendelkeznie. Lasd az 1. abrét.
Toltse fel az infazids szereléket Brineura-val.

Vizsgalja meg a fejbort, hogy nem szivarog-e vagy nem hibasodott-e meg az

intracerebro-ventricularis eszkdz. Ne adja be a Brineura-t, ha az intracerebro-ventricularis

eszkdz akut szivargasara, meghibasodasara vagy az eszkdzzel 6sszefiiggé fertézésre utald
panaszok és tlinetek észlelhetdk (lasd 4.3 és 4.4 pont).

5. Az intézeti protokollnak megfeleld asepticus technikaval készitse el6 a fejbort az

intracerebro-ventricularis infuziohoz.

Szarja a porttiit az intracerebro-ventricularis eszkézbe.

7. Csatlakoztasson kulon dres, steril (legfeljebb 3 ml-es) fecskendét a porttiire. Szivjon
vissza 0,5-1 ml liquort, hogy ellendrizze az intracerebro-ventricularis eszk6z
atjarhatosagat.

o Ne fecskendezzen vissza liquort az intracerebro-ventricularis eszkézbe. A

liquormintakat rutinszeriien el kell kiildeni fert6zésmonitorozasra (1asd 4.4 pont).

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

. Az intézeti protokoll szerint rogzitse a szerelék dsszetevoit.

9. Tegye a Brineura-t tartalmaz6 fecskend6t az inflzios pumpaba, és allitsa be az infazios
pumpat 2,5 ml/6ras inflzids sebességre.

o Ugy éllitsa be az inf(zids pumpan a nyomas-, a sebesség- és a térfogat-
hatarértékeket, hogy a készlilék a legérzékenyebben reagaljon hangriasztassal. A
részleteket lasd a fecskend6s inflizids pumpa kezel6i kézikonyvében.

o Tilos az oldatot bolusként vagy manuélisan beadni.

10. A Brineura infzidjat 2,5 ml/6ras sebességgel kell elinditani.

11. Az infazié kozben id6r6l iddre ellendrizze az infuzids rendszert, hogy nem észlelhetok-e
szivargas, illetve sikertelen beadas jelei.

12. Az infuzi6 végeztével gy6z6djon meg arrol, hogy a fecskendés infuzids pumpaban 1év6
,Brineura” fecskendd iires. Szerelje ki az tires fecskend6t, vegye ki az inflziés pumpabol,
¢és valassza le a szerelékrdl. A helyi el6irasoknak megfelelden dobja el az iires fecskendot.
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A bedblité oldat intracerebro-ventricularis infazidja

A mellékelt bedblité oldatot a Brineura infuzio befejezése utan kell beadni.
1. Csatlakoztassa a kiszamitott mennyiségli bedblitd oldatot tartalmazo fecskendot az
inflzids szerelékre (lasd 6.6 pont).
2. Tegye a be6blitd oldatot tartalmazo fecskend6t a fecskendds inflzids pumpaba, és allitsa
be az infGzids pumpét 2,5 ml/orés inflzios sebességre.

o Ugy allitsa be az infliziés pumpan a nyomas-, a sebesség- és a térfogat-
hatarértékeket, hogy a késziilék a legérzékenyebben reagaljon hangriasztassal. A
részleteket 1asd a fecskendds inflzids pumpa kezel6i kézikonyvében.

o Tilos az oldatot bolusként vagy manuélisan beadni.
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Az infuzid kozben id6rdl idére ellendrizze az infuzios szereléket, hogy nem észlelhetok-e
szivargas, illetve sikertelen beadas jelei.

5. Az infazid végeztével gy6z6djon meg arrol, hogy a fecskendds inflizids pumpéban 1év6,
,,bedblitd oldat” feliratu fecskendd tires. Szerelje ki az iires fecskendot, vegye ki az
infuzios pumpabol, és valassza le az infuzios szerelékrol.

6. Huzza ki a porttiit. Alkalmazzon enyhe nyomast az infiiziés helyen, és kdsse be az
intézeti protokollnak megfeleléen.
7. A helyi el6irasoknak megfelelden artalmatlanitsa az infuzids dsszetevoket, a tiiket, a fel

nem hasznalt oldatokat, valamint az egyéb hulladékokat.
A Brineura és a bedblit6 oldat beadasra valo el6készitésére vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3  Ellenjavallatok
A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
életveszélyes anafilaxias reakcid, amennyiben az ismételt adas (re-challenge) sikertelen (lasd
4.4 pont).
A CLN2-ben szenvedd betegnek ventriculoperitonealis shuntje van.
Tilos a Brineura beadéasa, amig az intracerebro-ventricularis eszkoz akut szivargasanak,
eszkozmeghibasodasnak, illetve eszkozzel kapcsolatos fertdézésnek a jelei észlelhetok
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A bioldgiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethet6sége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Eszkozzel kapcsolatos szovodmények

A Brineura-t a fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében asepticus technikaval kell beadni.
Brineura-val kezelt betegeknél az intracerebro-ventricularis eszkozzel kapcsolatos fertdzéses
eseményeket, koztiik szubklinikus fert6zéseket és meningitist figyeltek meg (lasd 4.8 pont). A
meningitis a kovetkez6 tiinetekkel jelentkezhet: 1z, fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység,
hanyinger, hanyas és megvaltozozott tudatallapot. A liquormintakat az eszkdz szubklinikus
befert6zésének észlelése érdekében rutinszeriien vizsgalatra kell kiildeni. A klinikai vizsgalatok soran
antibioticumot alkalmaztak, az intracerebro-ventricularis eszkdzt Kicserélték, és a Brineura-val végzett
kezelést folytattak.

Az egészségligyi szakembereknek minden infuizi6 el6tt ellendrizniiik kell a fejbor integritasat, hogy
meggy6zddjenek arrdl, hogy az intracerebro-ventricularis eszkézzel minden rendben van. Az eszk6z
szivargasara vagy meghibasodasara utal6 gyakori tlinetek: duzzanat, a fejbér erythemaja,



folyadék-extravasatio, illetve a fejbér kidudorodasa az intracerebro-ventricularis eszkdz koril vagy
felette. Ezek a tlinetek azonban az intracerebro-ventricularis eszk6zzel kapcsolatos fertézéses
események kapcsan is jelentkezhetnek.

A Brineura infuzi6 elkezdése eldtt meg kell tekinteni az infizios helyet, és ellendrizni kell az eszkoz
atjarhatosagat, hogy észleljék az intracerebro-ventricularis eszktz esetleges szivargasat, illetve
meghibasodasat (lasd 4.2 és 4.3 pont). Mivel az intracerebro-ventricularis eszkézzel kapcsolatos
fert6zések okozta panaszok és tinetek nem mindig nyilvanvalbak, a szubklinikus befertézések
észlelése érdekében rutinszeriien liquormintakat kell vizsgalatra kiildeni. Az eszk6z integritasar6l val6
meggy6z6dés érdekében sziikség lehet idegsebesszel folytatott konzultaciora. Az eszkdz
meghibasodasa esetén a Brineura-val végzett kezelést meg kell szakitani, és a kés6bbi infuziok el6tt
szlikség lehet az eszkdz kicserélésére.

Az intracerebro-ventricularis eszk9z rezervoar anyaga a hosszd tavi hasznalat nyoman roncsolédik,
ahogy azt tesztkamras vizsgalatok elézetes eredményei kimutattak, és ahogy a nagyjabol 4 éves
hasznélattal jaré klinikai vizsgalatok soran megfigyelték. Két klinikai eset soran az inflzié beadasakor
az intracerebro-ventricularis eszkézdk nem mutattdk meghibasodas jeleit, az eszkzok eltavolitasa
utan azok anyaganak roncsolodasa egyértelmiien latszott, a roncsolodas mértéke pedig 6sszhangban
volt a tesztkamrés vizsgalatok intracerebro-ventricularis eszkdzokkel kapcsolatos eredményeivel. Az
eszkdzoket kicserélték, és a betegek Brineura-val vald kezelése tovabb folytatodott. A Brineura
rendszeres beadasa esetén az eszkozt a kezelés megkezdését kovetden 4 éven belil ajanlott cserélni, de
mindig gondoskodni kell arr6l, hogy az intracerebro-ventricularis eszkdzt az adott orvostechnikai
eszkoz gyartdjanak utasitasai szerint hasznaljak.

Az intracerebro-ventricularis eszkdzzel kapcsolatos szovodmények esetén tovabbi utasitasokért
olvassa el a gyart6tol kapott dokumentumokat.

Ovatosan kell eljarni az intracerebro-ventricularis gyogyszerbeadasbol szarmazé szovédményekre
hajlamos betegeknél, beleértve az obstructiv hydrocephalusszal bir6 betegeket is.

Klinikai és laboratériumi monitorozas

Az élettani paramétereket egészségligyi ellatasi korulmények kozott kell monitorozni az infazié
elkezdése elott, idordl idore az infizid kozben, valamint az infizio utan. Az infazié befejezése utan a
beteg allapotat klinikailag értékelni kell, és klinikailag javallott esetben, kiilondsen 3 évesnél fiatalabb
betegeknél, hosszabb ideig tarté megfigyelésre lehet sziikség.

Azoknal a betegeknél, akiknek anamnézisében bradycardia, vezetési zavar vagy strukturalis
szivbetegség szerepel, elektrokardiografias (EKG) monitorozast kell végezni az infuzié kdzben, mivel
egyes CLN2-ben szenved6 betegeknél vezetési zavar vagy szivbetegség alakulhat ki. A cardialisan
egészseges betegeknél 6 havonta rendszeres, 12 elvezetéses EKG-vizsgalatot kell végezni.

A liquormintékat az eszk6z szubklinikus befertézésének észlelése érdekében rutinszeriien vizsgalatra
kell kiildeni (lasd 4.2 pont).

Anaphylaxias reakcio

A Brineura alkalmazésaval kapcsolatban anaphylaxias reakciokrol szamoltak be. A Brineura
alkalmazasakor elovigyazatossagbol azonnal elérhetonek kell lennie megfeleld orvosi ellatasnak.
Anaphylaxias reakcidk jelentkezése esetén az infuzid alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és meg
kell kezdeni a megfeleld orvosi ellatast. Az infuzi6 beadasa utan a betegeket szoros megfigyelés alatt
kell tartani. Anaphylaxia jelentkezése utan dvatosan kell eljarni az ismételt alkalmazéskor.



Natrium- és kaliumtartalom

Ez a gyogyszer 17,4 mg natriumot tartalmaz Brineura-oldatos, illetve bedblité oldatos injekcios
uvegenként, ami megfelel a WHO &ltal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 0,87%-anak
felnétteknél.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) k&liumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag ,,k&liummentes”.

Gyermekek és serdiilok

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre az olyan betegekrol, akiknél a kezelés elkezdésekor a
betegség mar el6rehaladott allapotl volt, és 1 évesnél fiatalabb gyermekekre vonatkoz6an nem allnak
rendelkezésre klinikai adatok. Az Gjszilétteknél csokkent lehet a vér—agy-gat integritasa. A 3 évesnél
fiatalabb gyermekek esetén a periférias gydgyszer-expozicié nem jart egyutt a biztonsagossagi profil
nyilvanval valtozasaval (lasd 4.8, 5.2 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. A cerlipondz-alfa rekombinans human fehérje, amelynek
szisztémas expozicidja az intracerebro-ventricularis alkalmazas miatt korlatozott, és ezért a cerliponéz-
alfa és a citokrom P450 enzimek altal metabolizalt gyogyszerek kézotti interakciék nem valosziniiek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A cerliponéz-alfa terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. A cerliponéz-alfaval nem
végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Nem ismert, hogy a cerliponaz-alfa okozhat-e
magzatkarosodast, ha terhes nénél alkalmazzak, illetve hogy befolyasolhatja-e a reprodukcios
kapacitast. Terhes nénél a Brineura csak nyilvanvaloan szilkséges esetben alkalmazhato.

Szoptatas

A cerliponéz-alfa metabolitjainak human anyatejbe torténd kivalasztodasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre elegendd mennyiségli informacioé. Az jsziilott/csecsemo vonatkozasaban a kockazatot
nem lehet kizarni. A Brineura alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fuggeszteni.

Termékenyséqg
Nem végeztek termékenysegi vizsgalatokat a cerliponaz-alfaval allatokban, illetve embereknél.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A cerliponéz-alfa gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges képessegekre kifejtett
hatasaival kapcsolatban nem végeztek vizsgalatokat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az ebben a részben ismertetett mellékhatasokat a forgalomba hozatal utani tapasztalatok alapjan
értékelték, valamint 38 olyan, CLN2-ben szenvedé betegnél, aki legalabb egy ddzis Brineura-t kapott
a legfeljebb 309 hétig tartd klinikai vizsgalatok valamelyikében. A Brineura Klinikai vizsgalataiban
leggyakrabban (>20%-ban) megfigyelt mellékhatasok kozott 14z, convulsiok, alacsony fehérjeszint a
liqguorban, EKG-rendellenességek, hanyas, az infazios tii kimozdulasa, az eszkozzel dsszefiiggd



fertézések, valamint tulérzékenység szerepeltek. Mellékhatéas miatt egy betegnél sem kellett

abbahagyni a kezelést.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A megfigyelt mellékhatasok az aldbbiakban szervrendszer és gyakorisag szerint kerllnek felsorolasra,
a MedDRA kovetkez6, egyezményes gyakorisagait alkalmazva: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem éllapithaté meg).

2. tblazat. A Brineura mellett megfigyelt mellékhatésok gyakorisaga

MedDRA MedDRA Gyakorisag
szervrendszer preferalt kifejezés
Fert6z6 betegségek és Eszkozzel kapesolatos fert6zés? Nagyon gyakori
parazitafertézések Meningitis Nem ismert
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység Nagyon gyakori
Anaphylaxias reakcié Gyakori
Pszichitriai korképek Ingerlékenység Nagyon gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek Convulsiés események® Nagyon gyakori
Fejfajas Nagyon gyakori
Pleocytosis a liquorban Nagyon gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos | Bradycardia Gyakori
tinetek
Emésztérendszeri betegségek és tiinetek | Hanyas Nagyon gyakori
Gastrointestinalis rendellenesség Gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és | Borkiiités Gyakori
tlnetei Urticaria Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Laz° Nagyon gyakori
fellép6 reakciok Idegesség érzése Gyakori
Orvosi segédeszkoz okozta helyi irritatio | Gyakori
A laboratériumi és egyéb vizsgalatok Emelkedett fehérjeszint a liquorban Nagyon gyakori
eredményei EKG-rendellenességek Nagyon gyakori
Csokkent fehérjeszint a liquorban Nagyon gyakori
A készitménnyel kapcsolatos problémak | Eszkdzprobléma:
Eszkbzszivargas Nagyon gyakori
Tiiprobléma® Nagyon gyakori

Az eszkoz funkcidzavara
Eszkozelzarodas®

Az eszk0Oz torése
Eszkdzelmozdulas'

Nagyon gyakori
Gyakori
Gyakori

Nem ismert

#Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis
b Atonias géresroham, clonusos convulsio, a vazizmok atmeneti tonusvesztése (drop attack), epilepsia,
generalizalt tonusos-clonusos gércsroham, myoclonusos epilepsia, parcidlis gércsroham, petit mal
epilepsia, gorcsroham, cluster gércsroham (rohamsorozat) és status epilepticus
¢ A laz magaban foglalja a ,,l1az” és a ,,hdemelkedés” preferalt kifejezést is

4 Az infazids ti kimozdulasa
¢ A katéter elzarodasa

TEszkdzelmozdulas nem kovetkezett be a klinikai vizsgalatokban

Kivélasztott nemkivanatos reakcidk leirasa

Convulsioék

A convulsio a CLN2 gyakori megjelenési forméja, és convulsiok jelentkezésére ebben a populaciéban
szamitani lehet. A klinikai vizsgélatok soran a cerliponaz-alfaval kezelt 38 beteg koziil 31 (82%)
tapasztalt olyan eseményt, amely megfelelt a convulsiokra vonatkoz6 standardizalt MedDRA
lekérdezésnek. A leggyakrabban jelentett convulsids események kdzott géresroham, epilepsia és
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generalizalt tonusos-clonusos gércsroham szerepelt. Az 6sszes convulsios esetbdl Gsszesen 4%-ot
tartottak dsszefliggésben allonak a cerliponaz-alfaval, és ezek enyhék-sulyosak voltak, 1-es és 4-es
kdzotti CTCAE-fokozattal. A convulsidk standard anticonvulsiv kezelésre elmultak, és nem
eredményezték a Brineura-val végzett kezelés leallitasat.

Tulérzékenység

Tulérzékenységi reakciokrél a Brineura-val kezelt 38 beteg kdzil 19-nél (50%) szdmoltak be. Sulyos
(3-as CTCAE-fokozatu) tulérzékenységi reakciok 6 betegnél jelentkeztek, és egyik betegnél sem
hagytak abba a kezelést. A 3 év alatti 8 beteg esetén 5-nél (63%), mig a >3 éves korcsoporthoz tartozo
30 beteg kozul 14-nél (47%) szamoltak be talérzékenységi reakciordl. A leggyakoribb megjelenési
formék kozott 14z és hanyas, pleocytosis, illetve ingerlékenyseég szerepelt, amelyek inkonzisztensek a
klasszikus immunmedialt talérzékenységgel. Ezeket a mellékhatasokat a Brineura inflzidja kdzben,
illetve az infazi6 befejezését kovetd 24 6raban figyelték meg, és a mellékhatdsok nem akadalyoztak a
kezelést. A tlinetek idével, illetve antipyreticum, antihistamin és/vagy glucocorticosteroid adasa utan
megsziintek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem all rendelkezésre informacio.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: a tApcsatorna és az anyagcsere egyéb gyégyszerei, enzimek, ATC-kéd:
Al16AB17.

Hatasmechanizmus

A cerliponéz-alfa a human tripeptidil-peptidaz-1 rekombinéans formaja (rhTPP1). A cerliponéz-alfa
proteolyticus inaktiv proenzim (zimogén), amely a lysosomaban aktivalddik. A cerliponaz-alfa a
kationfliggetlen mannéz-6-foszfat-receptorral (CI-MPR, més néven M6P/IGF2-receptor) keril
felvételre a célsejtekbe, és elszallitasra a lysosoméakba. A cerliponaz-alfa glikozil&cios profilja
konzisztens cellularis felvételt és lysosomaba kerlilést eredményez az aktivalddas érdekében.

Az aktivalt proteolyticus enzim (rhTPP1) tripeptideket vag le a célfehérje N-terminalisardl, és nincs
ismert szubsztratspecificitasa. A TPP1 elégtelen szintje CLN2-t okoz, ami neurodegeneratiot,
neuroldgiai funkciovesztést és gyermekkori halalt eredményez.

Immunogenitas

Gyogyszer elleni antitesteket (ADA-kat) nagyon gyakran észleltek mind a szérumban, mind a
liquorban. Nincs arra utal6 bizonyiték, hogy az ADA-k hatassal lennének a farmakokinetikéra, a
hatasossagra vagy a biztonsagossagra. A rendelkezésre all6 adatok azonban korlatozottak.


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

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Brineura biztonsagossagat és hatasossagat harom, dsszesen 38, a kiindulaskor 1 és 9 éves kor
kozotti, CLN2-ben szenvedé beteg bevonasaval végzett, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban
vizsgaltak, és az eredményeket egy természetes korlefolyasi adatbazis kezeletlen CLN2-ben szenvedd
betegeinek adataival (természetes kérlefolyasu kontrollcsoport) hasonlitottak ¢ssze. Ezekben a
vizsgalatokban egy betegségspecifikus klinikai értékeldskala (lasd a 3. tAblazatot) motoros és nyelvi
doménjének dsszesitett pontszamat hasznalték a betegség progresszidjanak értékelésére (a CLN2
klinikai értékel6 skala ML-pontszdma). Mindkét domén 3 (nagyjabol normalis) és 0 (alapvetéen
karosodott) kdzotti értéket vehet fel, és igy a lehetséges legmagasabb 6sszpontszam 6 — a pontszam
csokkenései mérfoldkoveket jelentenek a korébban elért jaras- és beszédfunkcio elveszitésében.

3. tablazat. Motoros és nyelvi (ML) pontszdm — CLN2 Klinikai értékeléskala

Domén | Pontszam Ertékelés
Motoros iy B o L . ,
3 Nagyjabol normalis jaras. Nincs feltiind ataxia, nincsenek pathologias elesések.
2 Fuggetlen jaras, vagyis a beteg segitség nélkul képes 10 Iépést megtenni.
Nyilvanval¢ instabilitas észlelhetd, és a beteg idénként eleshet.
1 A beteg a jarashoz kiils6 segitséget igényel, vagy csak maszni tud.
0 A beteg mar nem képes jarni vagy méaszni.
Nyelvi 3 Latszolag normalis nyelvi funkcio. Ertheté és nagyjabol az életkornak
megfeleld. Egyelore nem tapasztalhatd rosszabbodas.
A nyelvi funkci6 felismerhet6en rendellenessé valt: néhany érthetd szo, a beteg
2 képes lehet rovid mondatokat alkotni gondolatok, kérések vagy sziikségletek
kozlésére. Ez a pontszam rosszabbodast jelez egy korabbi képességi szintr6l
(a gyermek altal elért egyéni maximumhoz képest).
1 Alig érthetd. Kevés érthetd szo.
0 Nincsenek érthetd szavak vagy hangok.

A 190-201-es szdmu pivotalis vizsgalatban dsszesen 24 6, a kiindulaskor 3 és 9 év kdzotti beteget
kezeltek minden masodik héten 300 mg Brineura-val. Kéziillik 23 beteget kezeltek 48 hétig (1 beteget
1 hét utén kizartak, mivel nem volt képes folytatni a vizsgalati eljarasokat). Az atlagos kiindulasi ML-
pontszam 3,5 pont volt (széras [SD]: 1,20), és 1 és 6 pont kdzétt valtozott. Nem vizsgaltak olyan
beteget, akinél a betegség mar el6rehaladott allapoti volt (bevalasztasi kritérium: a CLN2-betegség
enyhe-kdzepesen sulyos progresszidja).

A 48 héten &t Brineura-t kapd 23 betegb6l 20-nél (87%) nem figyeltek meg visszaforditatlan, 2 pontos
romlast a kezeletlen betegpopulaciéban a 48 hét alatt varhat6 2 pontos romlassal szemben (p=0,0002,
binomiélis proba, po = 0,50 értéket feltételezve). A 23-bdl dsszesen 15 betegnél (65%) nem csdkkent
Osszességében az ML-pontszam, a kiindulasi pontszamtol fliggetleniil, és ebbdl a 15 betegbdl 2-nél a
kezelés id6tartama alatt egy ponttal nétt a pontszam. Ot betegnél egy ponttal, 3 betegnél pedig

2 ponttal csdkkent a pontszam.

Mind a 23 beteg teljesitette a 190-201-es szdm0 vizsgalatot, és beléptek a 190-202-es szamu
kiterjesztett vizsgalatba, amelynek keretében minden mésodik héten 300 mg Brineura-t alkalmaztak
Osszesen 288 héten at. Osszegyiijtotték a 190-201-es és a 190-202-es szamU vizsgalat hatasossagi
eredményeit, majd 0sszehasonlitottak egy természetes korlefolyasu kontrollcsoport eredményeivel,
amelyben olyan betegek szerepeltek, aki teljesitették a 190-201-es és 190-202-es szamu vizsgalat
bevélasztasi kritériumait. A Brineura-val kezelt betegek (N=23) esetében a visszaforditatlan, 2 pontos
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csokkenés vagy a 0-s ML-pontszam eléréséig eltelt id6 medianja 272 hét volt, szemben a természetes
korlefolyasa kontrollcsoportnal megfigyelt (N=42) 49 héttel (kockazati arany: 0,14; 95%-o0s Cl: 0,06—
0,33; p <0,0001). A Brineura-val kezelt betegeknél nem érték el a jaras és a kommunikécio
képességének teljes elvesztését jelenté 0-s ML-pontszam elérésének median idejét, szemben a
természetes kérlefolyasu kontrollcsoport 109 hetével (kockazati arany: 0,01; 95%-os Cl: 0,00-0,08;

p <0,0001).

//////

életkor a természetes kdrlefolyasu kontrollcsoport esetében 10,4 év volt; 95%-0s Cl: 9,5-12,5 év. A
Brineura-val kezelt betegeknél a vizsgalat soran nem fordult el6 halaleset, a median (min., max.)
életkor az utolso értékeléskor 10,3 (7,8; 13,1) év volt (N=23).

A minden méasodik héten 300 mg Brineura-val kezelt betegeknél a csokkenés atlagos sebessége
48 hetente 0,38 pont volt. A természetes korlefolyas mellett becsiilt 2,13 pont/48 hét csdkkenési
sebességgel dsszevetve a vizsgalati eredmények statisztikailag szignifikansak (p <0,0001) (lasd a
4. tablazatot). A megfigyelt kezelési hatast klinikailag jelentsnek tartottak a kezeletlen CLN2
természetes korlefolyasanak fényében.

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

Csokkenési sebesség A 190-201-es/190-202- | Természetes korlefolyasu

(pont/48 hét)? es vizsgalat résztvevoi kontrollcsoport p-érték®
Osszessen (n=23) (n=42)

Atlag (sz6ras) 0,38 (0,499)° 2,13 (0,952)° <0,0001

Median 0,30 2,08

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

95%-0s Cl-hatarértékek 0,16; 0,59 1,84; 2,43

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

b A p-érték egymintas T-proban alapul, amely a csokkenési sebességet a 2 pontos értékkel veti 6ssze

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

A Brineura-val kezelt betegeknél a kiindulasi értékhez képest becsilt tlagos valtozas a természetes

korlefolyasu kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva (N=42 beteg) a betegség progresszidjanak
mérséklodését és a kezelési hatas tartossagat mutatta az utolso értékelésig (321. hét) (lasd a 2. &brat).
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2. bra. Atlagos valtozas a kiindulashoz képest a 0-6 pontos motoros—nyelvi pontszamban
(a természetes kdrlefolyasu kontrollcsoport és a minden masodik héten 300 mg Brineura-val
kezelt betegek 6sszehasonlitasa)

.
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A CLN2-pontszam valtozasa a
kiindulashoz képest
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190-201/202N: 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 22 2 2 21 20 18 16 5 1
Természetes elozmények N 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

A fiiggbleges vonalak az atlagérték standard hibajat jelképezik
Folyamatos vonal: 190-201-es és 190-202-es szamu klinikai vizsgalat
Szaggatott vonal: 190-901 — természetes korlefolyasu kontrollcsoport

Az MR-vizsgalattal végzett térfogatmérések lassult csokkenést mutatnak.

A 190-203-as szamu vizsgalatban dsszesen 14, CLN2-betegségben szenvedd, a kiindulaskor 1-6 éves
kor( (a 14-b6l 8 beteg 3 év alatti) beteget kezeltek Brineura-val legfeljebb 142,6 hétig (1 beteg
visszalépett, hogy kereskedelmi forgalomban elérhetd kezelésben részesiiljon), és 24 hétig tartd
biztonsagossagi utankdvetést végeztek. Az atlagos (SD) kiindulasi ML-pontszam 4,6 (1,69) volt az

1 és 6 kozotti tartomanyban.

A Brineura-val kezelt betegeket a hasonld életkor, a CLN2 motoros—nyelvi pontszdm és az §sszevont
genotipus alapjan parositottak a természetes korlefolyasu kontrollcsoportba tartozé betegekkel. Az
ML-skélan a csokkenés atlagos (£SD) mértéke a Brineura-val kezelt betegek (N=12) esetén 48 hét
alatt 0,15 (0,243) pont volt, mig a természetes korlefolyasu kontrollcsoport hasonlé tagjai (N=29)
esetén a 48 hét alatt 1,30 (0,857) pont volt. A csoportok kézott atlagosan 1,15 pont (SE: 0,174; 95%-0s
ClI: 0,80; 1,50; p <0,0001) kiilonbség volt megfigyelhet6 a csokkenés mértékében.

A Brineura-val kezelt betegeknél az utolso értékelésig (169. hét) nem érték el a visszaforditatlan,

2 pontos cstkkenés vagy a 0-s pontszam elérésének median idejét, mig a természetes korlefolyasu
kontrollcsoport 6sszehasonlithato betegeinél ez 103 hét volt (kockézati arany: 0,091; 95%-os CI:
0,021; 0,393; p <0,0001). A Brineura-val kezelt betegeknél nem érték el a 0-s ML-pontszam
elérésének median idejét, szemben a természetes korlefolyasu kontrollcsoport 6sszehasonlithatd
betegeinek 163 hetével (kockézati arany: 0,00; 95%-os CI: 0,00; 0,00; p=0,0032). A 12 kezelt
betegbdl 0sszesen 10-nél (83%) az ML-pontszam 2 pontnal kevesebbet romlott a kiindulési értékhez
képest az utolso értékelésig. Nyolc betegnél (67%) nem volt klinikai progresszié az ML-skalan, 2
beteg (17%) egyetlen pontot veszitett, 2 beteg (17%) pedig 2 pontot. Egyetlen kezelt beteg sem ért el
nullas ML-pontszdmot, szemben a 29 f6bdl allé termeszetes korlefolyasu kontrollesoportban 1évé
10 ilyen esettel (34%).
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A 3 évesnél fiatalabb betegeknél az ML-skalan a csokkenés atlagos (SD) mértéke 48 hét alatt
0,04 (0,101) pont volt az illesztett,, kezelt betegek (N=8) esetében, szemben a természetes
korlefolyasu kontrollcsoport illesztett betegeinél (N=20) az azonos id6szak alatt elért 1,09 (0,562)
pontszammal (kiildnbség: 1,05 pont; p <0,0001). A kezelt, 3 év alatti, kiindul&skor 6-0os ML-
pontszdmmal rendelkez6 betegek koziul 7-nek az utolsé mérési idépontban is 6-0s maradt az ML-
pontszama, ami megkozelitéleg a normalis jarast és beszédet jelenti. E 7 beteg kdzll 3-nal a

145. héten a CLN2-osztalyozasi skala, az agyi képalkotas és a nemkivanatos események alapjan a
CLN2-betegség egyéb tiinetei tovabbra sem jelentkeztek, mig a természetes korlefolyasu
kontrollcsoportbol illesztett betegek mindegyikénél jelentkeztek tiinetek. Ebben a populaciéban a
Brinerua-val kezelt betegeknél késébb alakult ki a betegség.

Kivételes korilmények

Ezt a gydgyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyégyszer
alkalmazésara vonatkoz6an — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gytjteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg minden rendelkezésére bocsatott U informaciot évente fellilvizsgal,
és sziikség esetén ez az alkalmazaési el6iras is médosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A cerliponaz-alfa farmakokinetikajat olyan, CLN2-ben szenvedd betegeknél értékelték, akik minden
masodik héten egyszer 300 mg készitmenyt kaptak koriilbelil 4,5 éras intracerebro-ventricularis
infuziokban.

Az 1. napon beadott els6 infuziot, valamint az 5. heti és a 13. heti infaziot kovetéen minden
farmakokinetikai paraméter hasonlé volt, ami azt jelzi, hogy a cerliponéz-alfa esetén nincs
akkumulacio, illetve id6fliggé farmakokinetika sem a liquorban, sem a plazmaban, ha a készitményt
minden méasodik héten egyszer 300 mg dozisban alkalmazzak. A farmakokinetikai paramétereket
liquorban 17 betegnél értékelték, és azok az alabbi 5. tdblazatban keriilnek dsszefoglalasra. A
cerliponaz-alfa plazma-farmakokinetikajat 13 betegnél értékelték, és 12 6ra median Tmax-értéket (az
infGzi6 kezdetét6l mérve), 1,39 pg/ml atlagos Crax-€rtéket, valamint 24,1 pg-6ra/ml atlagos AUCo.+-
értéket figyeltek meg. A szérumban, illetve a liquorban 1évé ADA-k latszdlag nem voltak hatassal a
plazmaban, illetve a liquorban megfigyelhet6 farmakokinetikara.

5. tablazat. Farmakokinetikai tulajdonsagok a liquorban 300 mg cerliponaz-alfa elsé

srer

Paraméter Liquor (N=17)
Atlag (sz6ras)

Tiax , Ora 4,50 [4,25; 5,75]

Cinax, pg/ml 1490 (942)

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

Vz, ml 435 (412)

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

ti, Ora 7,35 (2,90)

“Tmax — @ Kb. 4 6ras infuzid kezdetétél mért iddben kifejezve, median [min., max.] formaban megadva;
az infuzio6 utani els6 mintavételi idépontban kdvetkezett be

Eloszlas

A cerliponéz-alfa becsilt eloszlasi térfogata 300 mg készitmény intracerebro-ventricularis beadasat
kovetben (V; = 435 ml) meghaladja a jellemz6 liquortérfogatot (100 ml), ami a liquoron kivli
szovetekben torténd eloszlasra utal. A Cmax s az AUC,.: érték nagy liquor-plazma aranya (korulbelll
1000, illetve 400) arra utal, hogy a beadott cerlipondz-alfa talnyomo része a kdzponti idegrendszeren
belil marad. A cerliponéz-alfa intracerebro-ventricularis beadasa varhatéan nem eredmeényez terapias
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koncentraciokat a szemben, mivel a liquor fel8l korlatozott a hozzaférés az érintett retinasejtekhez, és
a vér-retina gat jelenléte is megakadalyozza ezt.

Eliminacio

A cerliponaz-alfa fehérje, és varhatoan peptidhidrolizis atjan bomlik le. Kérosodott majfunkcié ennek
kovetkeztében varhatéan nem befolyasolja a cerliponaz-alfa farmakokinetikéajat.

A cerliponéz-alfa vesén keresztiili kivalasztodasa az eliminacio kisebb jelent6ségii titvonala.

0 és 3 éves kor kozotti gyermekek

A CLN2-ben szenvedd 1 és <2 éves kor kozotti (n=2), valamint a 2 és <3 éves kor kodzotti (n=6)
gyermekek a cerliponaz-alfat az ajanlott gyermekgydgyaszati adagolasi rend szerint kaptak legfeljebb
144 héten keresztul. A liquorexpoziciod a pivotalis vizsgalat keretében biztonsagosnak és hatékonynak
mindsitett tartomanyon beliil volt. A fiatalabb betegek plazmaexpozicidja jellemzen magasabb volt a
pivotalis vizsgalatban meghatarozott tartomanynal, azonban a nagyobb plazmaexpozicié nem jart
egyutt a biztonsagossagi profil nyilvanvalo6 valtozasaival. Egy évesnél fiatalabb betegek esetén nem
allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A cerlipondz-alfaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii preklinikai biztonsagossagi adatot kaptak
majmokkal végzett, egyetlen dozist alkalmazo toxicitasi vizsgalatokban, valamint ismételt d6zisokat
alkalmazo, klasszikus kés6i gyermekkori 2-es tipusu neuronalis ceroid lipofuscinosis tacsko
kutyamodelljével végzett vizsgalatokban. Ez a modell elsésorban a cerliponaz-alfa farmakodinamias
és farmakokinetikai tulajdonsagainak tanulmanyozasara szolgélt, de célja volt a vegyulet toxicitasanak
kiértékelése is. Ezeknek a tacskokkal végzett vizsgalatoknak az eredményei azonban nem jelezhetik
elére megbizhatoan a biztonsagossagot human vonatkozasban, mivel a cerliponaz-alfa infuzioit eltérd
adagolasokkal alkalmaztak, amelyek nagymértékben valtoztak még ugyanazon vizsgalaton belil is,
ugyanis nehézségek adddtak a beiiltetett katéterrendszerrel, és jelentds tilérzékenységi reakciok
jelentkeztek. Ezenkivil ezeket a vizsgalatokat nagyon kis szamu allattal végezték, foleg egyszeri
dozist kapo csoportokat vizsgaltak, és nem voltak megfelelé kontrollok. A nem klinikai fejlesztés tehat
nem meggyo6zo6 a cerliponaz-alfa klinikai biztonsagossagat illetden. Genotoxicitasi, karcinogenitasi és
reproduktiv toxicitési vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Brineura oldatos infuzid és beoblitd oldat

Dibazikus natrium-foszfat heptahidréat
Natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
Nétrium-klorid

Kalium-klorid

Magnézium-klorid hexahidrat
Kalcium-klorid dihidrat

Injekcios viz

6.2 Inkompatibilitdsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2ev

A Kkiolvasztott Brineura-t és beoblit6 oldatot azonnal fel kell hasznalni. A gydgyszert kézvetleniil az
alkalmazas elott kell felszivni a felbontatlan injekcids tivegekbdl. Ha az azonnali felhasznalas nem
lehetséges, akkor a Brineura, illetve a bedblitd oldat felbontatlan injekcids livegeit hiitészekrényben
(2 °C és 8 °C kozott) kell tarolni, és 24 6ran belul fel kell hasznalni.

A hasznalat k6zbeni kémiai és fizikai stabilitas szobahdmérsékleten (19 °C-25 °C-on) legfeljebb
12 6ra. Mikrobioldgiai szempontbol a felbontott injekcios tivegeket és a fecskenddben tartott
gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a hasznalat kdzbeni
tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznalé felelossége.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

All6 helyzetben, mélyhiitében (-25 °C és —15 °C kozott) tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Injekcids Uvegek szallitasa

Mélyhiitve (-85 °C és —15 °C kozdtt) szallitandd és forgalmazando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Brineura oldatos infuzid és bedblitd oldat

Injekcids Uveg (I-es tipusu veg) fluorpolimer bevonatu dugoéval (butilgumi), lepattinthat6 kupakkal
(polipropilén) és zar6kupakkal (aluminium). A Brineura lepattinthatd kupakja zold, a beoblité oldat
lepattinthato kupakja pedig sarga.

Kiszerelés:

Minden egyes csomag két darab injekcids liveget tartalmaz, amelyek egyenként 150 mg cerliponaz-
alfat tartalmaznak 5 ml infuzids oldatban, valamint egy darab injekcios tiveget, amely 5 ml betblité
oldatot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Brineura-t olyan infuzios szerelékkel kell beadni, amelynek elemeirdl kimutattak, hogy kémiailag és
fizikailag kompatibilisek a Brineura és a be6blitd oldat beadasaval. Az aldbbiakban felsorolt, CE-
jeloléssel ellatott intracerebro-ventricularis eszkézoket és eldobhatd Gsszeteviket, illetve az ezekkel
egyenértékil eszkdzoket kell a Brineura beadasara hasznalni.

A Brineura olyan intracerebro-ventricularis eszk6z6kkel kompatibilis, amelyeknél rozsdamentes
acélbol vagy polipropilénbdl késziilt alappal rendelkezo szilikonkupak csatlakozik szilikonkatéterhez.

A Brineura PVC-bél, PVC (nem DEHP) polietilénbdl, poliéterszulfonbdl (PES), polipropilénbél (PP)
és PTFE-bdl késziilt eldobhaté infuzios kellékekkel kompatibilis.
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A Brineura és a bedblitd oldat beadasanak el0készitése

Az alabbi (nem mellékelt) kellékek sziikségesek a Brineura €s a bedblit6 oldat megfelelé beadasahoz
(l&sd 4.2 pont, 1. abra). Minden infazios kelléknek sterilnek kell lennie. A Brineura és a bedblité oldat
fagyasztva kerdil kiszallitasra, és ugy is kell tarolni (lasd 6.4 pont).

o Programozhatd, fecskendés inf(zids pumpa megfeleld beadasi tartomannyal, beadasisebesseg-
pontossaggal, valamint riasztasokkal a nem megfelel6 beadas, illetve az elzarodas jelzésére.
Olyan infzios pumpat kell hasznalni, amely beprogramozhaté a gyogyszer 2,5 ml/éras
folyamatos sebességgel torténd beadésara.

o Két darab egyszer hasznalatos, az inflzids pumpaval kompatibilis fecskendd. A fecskend6k
javasolt térfogata 10-20 ml.

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

o Egy darab egyszer hasznalatos infuzios szerelék. Szlikseg esetén hosszabbito vezeték
csatlakoztathat6 ré. Javasolt hossza 150 cm-206 cm (400 cm-nél nem lehet hosszabb), belsd
atmérdje pedig 0,1 cm.

. Egy 0,2 pm-es sorosan csatlakoztathat6 sziird is sziikséges. A soros sziir6 be lehet épitve az
infuzids készletbe. A soros sziir6t a lehetd legkdzelebb kell helyezni a porttiithoz.

o 22 G-s vagy kisebb, 16 mm-es javasolt hosszUsadgu non-coring porttii. A porttiivel kapcsolatban
l&sd az intracerebro-ventricularis eszkdz gyartdjanak ajanlasat.

. Egy darab iires, steril, egyszer hasznalatos fecskend6 (a liquor visszaszivasahoz, az tjarhatésag
ellenérzésére)

A Brineura és a beoblitd oldat kiolvasztasa

A Brineura és a be6blit6 oldat kiolvasztasat szobahémérsékleten, koriilbeliil 60 percig kell végezni. Az
injekcids Uvegeket semmilyen mas modon ne olvassza ki, és ne melegitse. Ne razza fel a injekcios
Uvegeket. A kiolvadas kdzben kondenzacio kovetkezik be. Az injekcios Uivegek kiolvasztasét javasolt
a dobozon kivil végezni.

A Brineura-t és a beoblité oldatot teljesen ki kell olvasztani, és azonnal fel kell hasznalni (1asd
6.3 pont).

Ne fagyassza vissza az injekcios Uvegeket, és ne fagyassza le a Brineura-t, illetve beoblité oldatot
tartalmazo fecskendoket.

A Brineura-t és beoblitd oldatot tartalmazd, kiolvasztott injekcids tivegek ellendrzése

Nézze meg az injekcios tivegeket, és gy6z6djon meg arrol, hogy teljesen kiolvadtak. A Brineura-nak
atlatszdnak—enyhén opalosnak és szintelennek—halvanysarganak kell lennie. A Brineura injekcios
iivegei idénként vékony, attetsz6 szalakat vagy atlatszatlan szemcséket tartalmazhatnak. Ezek a
természetesen megjelend szemcsék cerliponaz-alfabol allnak. A szemcséket a 0,2 pm-es soros sziird
eltavolitja, és ez nem jar észlelhetd hatassal a Brineura tisztasagara vagy hataserdsségére nézve.

A bedblito oldatban lehetnek szemcsék, amelyek az injekcios iiveg teljes mértéki kiolvadasakor
feloldodnak. A beoblité oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie.

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

A Brineura felszivasa

Lasson el egy uj, steril fecskenddt ,,Brineura” felirattal, és csatlakoztasson ra fecskendétiit. Tavolitsa
el a zold lepattinthatd kupakot a Brineura-t tartalmazé injekcios tivegekrol. Asepticus technikat
alkalmazva szivjon fel a sziikséges dozisnak (lasd 4.2 pont, 1. tablazat) megfelelé mennyiségii
Brineura oldatot a ,,Brineura” feliratu steril fecskendbe. Ne higitsa a Brineura-t. A Brineura-t ne
keverje semmilyen mas gydgyszerrel. A tiit és az iires injekcios tivegeket a helyi el6irasoknak
megfelelden dobja el.
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A beoblito oldat felszivasa

Hatarozza meg a beoblitd oldat ahhoz sziikséges mennyiségét, hogy a Brineura teljes mértékben
bejuttatasra keriiljon az agykamrakba. A bedblité oldat mennyiségének kiszamitdsakor adja hozza az
infizios szerelék teljes toltétérfogatat, beleértve az intracerebro-ventricularis eszkdzét is.

Lasson el egy uj, steril fecskendo6t ,,bedblitd oldat” felirattal, és csatlakoztasson ra fecskendotiit.
Tavolitsa el a sarga lepattinthatd kupakot a bedblité oldatot tartalmazé injekcios tivegrél. Asepticus
technikaval szivja fel a megfelel6 mennyiségii be6blit6 oldatot az injekcios {ivegbdl a ,,bedblitd oldat”
felirata 1j, steril fecskenddbe. Dobja el a tiit és az injekcids liveget a benne maradt oldattal a helyi
eléirasok szerint.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1192/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. méajus 30.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. marcius 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA
HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES
KORULMENYEK KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartoinak neve és cime

Biomarin Pharmaceutical Inc
Galli Drive Facility,

46 Galli Drive, Novato,
94949,

Amerikai Egyesiilt Allamok

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

frorszag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

frorszég

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozdsokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informécid érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatéarozd eredmények sziletnek.

. Kockézatminimalizalasra irdnyulé tovabbi intézkedések

Mielétt a Brineura forgalmazasat az egyes tagallamokban elkezdenék, a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak meg kell egyeznie az illetékes nemzeti hatdsaggal az oktatdanyagok tartalmardl és
formajarol, beleértve a kommunikaciés médiumokat, a terjesztési modokat, valamint a program
minden egyéb szempontjat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az ¢sszes olyan tagallamban,
ahol a Brineura forgalomba ker(l, minden egészséglgyi szakember, aki varhatéan kezelni / alkalmazni
fogja a készitményt, oktatéprogramban részesiiljon (vagyis megkapja az adagolasra és az alkalmazasra
vonatkozd tajékoztatdt), amelynek célja, hogy megel6zzEk az eszkozzel kapcsolatos problémakat
(fert6zés/elzarodas/elmozdulés), és/vagy minimalisra csokkentsék azok fontos, azonositott kockazatat,
és amely az alabbiakkal kapcsolatban szolgal informéacidval:
- a Brineura tarolasa;
- az eszkozzel Osszefliggd szovodmények (vagyis fertdzések, az eszk6z szivargasa és/vagy
meghibasodasa; az eszk6z épségét idegsebésznek kell megerdsitenie);
- a Brineura és a beoblitd oldat eldkészitése;
befejezését kovetd) beadasanak részletes, 1épésenkénti leirasa;
- a Brineura-t kap6 betegek monitorozasa.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

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

Leiras Lejarat napja
Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaré gyogyszerbiztonsagi | Eves jelentéseket
vizsgélat (post-authorisation safety study, PASS): 190-504-es szamu vizsgalat. A kell benydujtani
cerliponéz-alfa hosszu tava biztonsadgossaganak kiértékelése érdekében, beleértve a az évenkénti
komoly tulérzékenységi reakciok és az anaphylaxias reakciok eléfordulasat, a Ujraértékelés
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania egy klinikai vizsgalat részeként
eredményeit, amelyek 2-es tipust neuronalis ceroid lipofuscinosisban (CLN2-ben)

szenvedo betegek csoportja altal képezett megfeleld adatforrasbol szarmaznak.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Brineura 150 mg oldatos inflzié
cerliponéz-alfa

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

Kalium-Klorid,;

Magnézium-klorid hexahidrat;
Kalcium-klorid dihidrat;

Injekcios viz.

Tovabbi informéacitért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzio

150 mg /5 ml

Két injekcios Uveg egyenként 5 ml-es Brineura oldatos inf(zi6
Egy injekcios Uveg 5 ml-es bedblitd oldattal

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarolag egyszeri hasznalatra

Szobahémérsékleten olvassza ki, €s azonnal hasznalja fel.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intracerebro-ventricularis alkalmazés

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A felbontott injekcids livegeket és a fecskendGben 1évo készitményt azonnal fel kell hasznalni. A
hasznalat kdzbeni tarolasi idok és feltételek betartasa a felhasznald felelssége.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

All6 helyzetben, mélyhiitében (-25 °C és —15 °C kozott) tarolando.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Mélyhiitve (-85 °C és —15 °C kozott) szallitandd és forgalmazando.

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDESIEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1192/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras felttintetése alol felmentve.
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

25



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG (Brineura oldatos inf(izid)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Brineura 150 mg oldatos inf(zi6
cerliponaz-alfa
Intracerebro-ventricularis alkalmazés

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

150 mg/5 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK

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

INJEKCIOS UVEG (beoblité oldat)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Beoblitd oldat Brineura-hoz
Intracerebro-ventricularis alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Felhasznalas elott ki kell olvasztani.
A beoblito oldatot a Brineura utan kell beadni.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Brineura 150 mg oldatos infuzio
cerliponaz-alfa

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az ij gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatést.

Mielé6tt Onnél vagy gyermekénél elkezdik alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az

alabbi betegtajékoztatét, mert az On szadmaéra fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezelborvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Brineura, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Brineura Onnél vagy gyermekénél valé alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Brineura-t?

Lehetseéges mellékhatasok

Hogyan kell a Brineura-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. . Milyen tipusl gy6gyszer a Brineura, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

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

A CLN2-ben szenvedé emberek nem rendelkeznek az tigynevezett TPP1-enzimmel, vagy az tdl kis
mennyiségben van jelen a szervezetiikben, és ez Ggynevezett lizoszomalisan tarolt anyagok
felhalmoz6dasahoz vezet. A CLN2-ben szenved6 embereknél ezek az anyagok a szervezet bizonyos
részeiben, foként az agyban halmozdodnak fel.

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

2. . Tudnivalék a Brineura Onnél vagy gyermekénél valé alkalmazasa el6tt

Nem kaphat Brineura-t

- Ha On, illetve gyermeke életveszélyes allergias reakciot mutatott a cerliponaz-alfara vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére, és a reakciok ujra jelentkeznek, amikor
ismét cerliponaz-alfat adnak be.

- Ha Onnek, illetve gyermekének beiiltettek egy eszkézt a folos folyadék elvezetésére az agybol.

- Ha Onnél, illetve gyermekénél az eszkoz befertézédésének vagy az eszkdz mitkddésével
kapcsolatos problémanak a jelei allnak fenn. KezelGorvosa a kezelés folytatadsa mellett donthet,
miutan az eszkdz befertéz6dését, illetve a problémakat megoldotték.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Brineura Onnél, illetve gyermekénél torténd alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval.

- Onnél, illetve gyermekénél problémaék, koztiik fertdzés és eszkdozmeghibasodas jelentkezhetnek
a Brineura-val végzett kezelés soran hasznélt belltetett eszkdzzel (Iasd 4. pont, ,,Lehetséges
mellékhatdsok™). A fert6zés jele lehet, ha laz, fejfajas, tarkokotottség, fényérzékenység,
hanyinger, hanyas vagy megvaltozott tudatallapot észlelhet6 gyermekénél. Az eszkozzel
kapcsolatos problémakat jelez, ha duzzanat jelentkezik, a fejbér kivorosodik, az eszkdzbol
folyadék szivarog vagy a fejbor kidudorodik. El6fordulhat, hogy a kezelést megszakitjak, ha az
eszkozt ki kell cserélni, illetve amig a fert6zés el nem mulik. Négy évnyi haszndlat soran
lehetséges, hogy az eszkdzt ki kell cserélni, ennek sziikségességét kezeldorvosa fogja elbiralni.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha barmilyen kérdése van az eszkdzzel kapcsolatban.

- A készitmény alkalmazasa életveszélyes allergias reakciokkal (anaphylaxias reakcidval) jarhat.
Kezeldorvosa figyelni fogja Onnél, illetve gyermekénél az életveszélyes allergias reakciok
okozta tlineteket, példaul a csalankiutést, a viszketést vagy kipirulast, a duzzadt ajkakat, nyelvet
és/vagy torkot, a hidegrazast, a felgyorsult szivverést, a Iégszomjat, a rekedtséget, az ujjbegyek
vagy az ajkak elkékiilését, a csdkkent izomtonust, az 4julast, a hasmenést, illetve az
inkontinenciat. Ezen tlinetek barmelyikének jelentkezése esetén azonnal kérjen orvosi
segitséget!

- Kezeléorvosa a kezelés elott és kozben ellendrizni fogja az On, illetve gyermeke
szivverésszamat, vérnyomasat, 1égzésszamat és testhémérsékletét. A kezelGorvos sziikség
esetén tovabbi megfigyelés mellett donthet.

- KezelGorvosa 6 havonta ellendrizni fogja, hogy nem észlelhetd-e a sziv koros elektromos
tevékenysége (EKG). Ha az On, illetve gyermeke kortorténetében szivproblémak szerepelnek,
akkor kezelGorvosa vagy a gondozasat vegz6 egészségligyi szakember minden egyes infizio
kdzben figyelni fogja a szivtevékenységet.

- Kezel6orvosa agyfolyadékmintakat kiildhet el fert6zés jeleinek vizsgalatara.

- Ezt a készitményt nem alkalmaztak olyan betegeknél, akiknél a kezelés elkezdesekor
elérehaladott betegség allt volna fenn, illetve 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél. Kezeldorvosa
megbeszéli Onnel, hogy a Brineura-val végzett kezelés megfelelé-e az On, illetve gyermeke
szamara.

Egyéb gyogyszerek és a Brineura )
Feltétlenil t4jékoztassa kezeldorvosat az On, illetve gyermeke altal jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet0sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszerrel végzett kezelés elott beszéljen kezeldorvosaval.

Terhesség alatt csak akkor kaphatja ezt a készitményt, ha az nyilvanval6an sziikséges. Nem ismert,
hogy ez a készitmény okozhat-e magzatkarosodast.

Ha On szoptat, nem kaphatja ezt a készitményt. Nem ismert, hogy ez a készitmény kivélasztodik-e az
emberi anyatejbe.

Nem ismert, hogy ez a készitmény befolyasolja-e az emberi termékenységet.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy ez a készitmény hatéssal van-e a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre. Kérjiik, beszéljen kezeldorvosaval.

A Brineura natriumot és kaliumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 17,4 mg natriumot (a konyhasé f6 sszetevéje) tartalmaz injekcios tvegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 0,87%-anak feln6tteknél.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz injekcios Uivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,kaliummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Brineura-t?

Onnél, illetve gyermekénél miitétet kell végezni ennek a készitménynek a beadasara szolgalo eszkoz
belltetésére. Az eszkdz segit abban, hogy a gydgyszer az agy adott részébe kertljon.

Ezt a készitményt olyan orvos fogja beadni egy korhdzban vagy klinikan, aki jartas a gyogyszereknek
az agykamrakban 1évé folyadékba juttatott infizid Gtjan térténd (intracerebro-ventrikularis)
alkalmazésaban.

Ezt a készitményt nem alkalmaztak olyan betegeknél, akik (a klinikai vizsgalat kezdetén) 1 évesnél
fiatalabbak vagy 9 évesnél idGsebbek voltak.

Ennek a készitménynek az ajanlott adagja az On, illetve gyermeke életkoran alapul, és az adagot
minden masodik héten egyszer, az alabbiak szerint fogjak beadni:

- a sziiletéstél <6 honapos életkorig: 100 mg

- 6 hdonapos életkortdl <1 éves életkorig: 150 mg

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

Ha az infzi6 nem toleralhato, ha allergias reakcio jelentkezik, vagy ha a koponyaliri nyomas
novekedhetett, akkor a kezel6orvosa modosithatja az On vagy a gyermeke adagjat, illetve a gyogyszer
beadési idejét.

A gydgyszer lassan, infuzidés pumpaval kerll beadasra, a beliltetett eszkdzon keresztiil. A gyogyszer
beadasa utan egy révidebb inflzidt is kap, hogy azzal bedblitsék a Brineura-t az infuzios szerelékbdl,
és igy a teljes adag az agyba keriiljon. Az On, illetve gyermeke adagjatol fliggden a gyogyszer és az
oldat kdrulbelll 2 6ra és 4 éra 30 perc k6z6tti id6tartam alatt keriil beadasra. A kezelés soran mutatott
valasz alapjan a kezel6orvos csokkentheti az adagot, illetve az infuzié sebességét.

KezelSorvosa az ezzel a készitménnyel végzett egyes kezelések elétt gyogyszereket adhat Onnek,
illetve gyermekének a kezelés alatt, illetve roviddel az utdn esetleg jelentkez6 mellékhatasok
mérséklésére, példaul lazcsillapitot a 1az csokkentésére vagy antihisztamint az allergias reakciok
kezelésére.

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

4, Lehetséges mellékhatasok

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

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha az albbiak
valamelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kdziil tdbb mint 1 beteget érinthet):

- gorcsrohamok;

- a gyogyszer beadasa kdzben vagy roviddel az utan jelentkez6 reakciok, példaul csalankitités,
viszketés vagy kipirulas, ajak-, nyelv- és/vagy torokduzzadas, 1égszomij, rekedtség, az ujjbegyek
vagy az ajkak elkékulése, csokkent izomtdnus, ajulas vagy inkontinencia.

- eszkdzzel kapcsolatos bakterialis fert6zések
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Gyakori mellékhatas (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):
- stlyos allergias reakcio (anaphylaxias reakcio).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &l16 adatokbdl nem éllapithatd meg):gyulladés az agyban
(meningitis) az eszkozzel kapcesolatos fertdzés kovetkeztében.

Ez a gyogyszer egyéb mellékhatasokat is okozhat:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 beteg kdzil tobb mint 1 beteget érinthet):

- laz;

- hanyas;

- ingerlékenység;

- fejfajas;

- emelkedett vagy csokkent fehérjeszint az agyfolyadékban, a laboratoriumi ellenérzés soran
észlelve;

- a sziv rendellenes elektromos tevékenysége (rendellenes EKG);

- emelkedett sejtszam a gerincveldi folyadékban, a laboratoriumi ellendrzés soran észlelve;

- az eszkoz nem mitkddik megfelelden az infuzio eldkészitése soran észlelt elzarodas miatt;

- az eszkoz szivargasa;

- tlivel kapcsolatos probléma (az infazios ti kiesik a beiiltetett eszkdzbol).

Gyakori mellékhatas (10 beteg kéziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
- lassabb szivverés; kiltés;

- csalanki(tes;

- az eszkoz torése;

- az eszkoz behelyezési helyén fellépd idegesseg érzése;

- a gyomor vagy a belek rendellenessége.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg):
- az eszkoz elmozdult, és nem miikodik megfelelen az infuzid el6készitése soran.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Brineura-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcids tivegeken és a dobozon a feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

All6 helyzetben, mélyhiitében (=25 °C és —15 °C kozott) tarolandd. A fénytél valo védelem érdekében
az eredeti csomagolasban taroland6. Mélyhiitve (-85 °C és —15 °C kozott) szallitando és
forgalmazandé.

A kiolvasztott Brineura-t és betblit6 oldatot azonnal fel kell hasznalni. A készitményt kdzvetlenil az
alkalmazas el6tt kell felszivni a felbontatlan injekcids tivegekbdl. Ha az azonnali felhasznalas nem
lehetséges, akkor a Brineura, illetve a bedblitd oldat felbontatlan injekcios livegeit hiitdszekrényben
(2 °C és 8 °C kozott) kell tarolni, és 24 oran belil fel kell hasznalni.

A hasznalat k6zbeni kémiai és fizikai stabilitas szobahOmérsékleten (19 °C-25 °C-on) legfeljebb
12 6ra. Mikrobioldgiai szempontbol a felbontott injekcios tivegeket és a fecskend6ben 1évo
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készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor a hasznélat kdzbeni
tarolasi id6k és feltételek betartasa a felhasznalo felelossége.

A Brineura tarolasaért kezeldorvosa vagy a gyogyszerész felel. Szintén 6k felelnek a fel nem hasznalt
Brineura megfeleld artalmatlanitasaért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Brineura?

- A készitmény hatdanyaga a cerliponéz-alfa. A Brineura injekcios tvegenként 150 mg
cerliponaz-alfat tartalmaz 5 ml oldatban. Az oldatos inf(zié minden millilitere 30 mg
cerliponaz-alfat tartalmaz.

- A Brineura oldatos inf0zi6és a beoblitd oldat egyéb Gsszetevoi: dibazikus natrium-foszfat
heptahidrat, natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat, natrium-klorid, kalium-klorid, magnézium-
klorid hexahidrat, kalcium-klorid dihidrat, valamint injekcids viz (lasd 2. pont, ,,A Brineura
natriumot és kaliumot tartalmaz”).

Milyen a Brineura killeme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Brineura és a be6blit6 oldat oldatos infuziok. A Brineura oldatos infuzié atlatsz6 vagy enyhén
opalos és szintelen vagy halvanysarga, és idénként vékony, attetszé szalakat vagy atlatszatlan
szemcséket tartalmazhat. A be6blitd oldat atlatszo és szintelen.

Kiszerelés: Minden egyes csomag ket injekcids liveg Brineura oldatos infaziot és egy injekcios Uveg
beoblito oldatot tartalmaz, amelyek egyenként 5 ml oldatot tartalmaznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irorszag

A betegtajékoztat6 legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,kivételes kdrilmények” kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka eléfordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Europai Gydgyszerligyndkség évente feliilvizsgal minden, erre a gydgyszerre vonatkozo (]
informacidt, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is médosul.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozé
informécidt tartalmazé honlapok cimei is megtalélhatok.
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