| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brineura 150 mg infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename Brineura flakone yra 150 mg cerliponazés alfa* 5 ml tirpale.
Kiekviename ml infuzinio tirpalo yra 30 mg cerliponazés alfa.
*Gaminama zinduolio kininio ziurkénuko kiausidziy lastelése.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekviename flakone yra 17,4 mg natrio 5 ml tirpale.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas.

Skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis, bespalvis arba blyskiai gelsvas tirpalas, kuriame gali
pasitaikyti plony perSvie¢iamy skaiduly arba neskaidriy daleliy.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Brineura skirtas Il tipo neurony vaskinei (ceroidinei) lipofuscinozei (CLN2) gydyti — ligai, kuri Kitaip
dar zZinoma kaip tripeptidilpeptidazés 1 (TPP1) triikumas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Brineura galima pradéti tik priziiirint apmokytam sveikatos prieziiiros specialistui,
zinan¢iam, kaip leisti vaistinj preparatg | smegeny skilvelius sveikatos priezitiros jstaigoje.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg cerliponazés alfa, leidZziamos | smegeny skilvelius kas antrg
savaite.

Jaunesniems nei 2 mety pacientams rekomenduojamos mazesnés dozés, Zr. vartojimo vaiky
populiacijai skyriy.

30-60 min. iki infuzijos pradzios rekomenduojama paskirti pacientui antihistamininiy vaistiniy
preparaty kartu su kar$¢iavima mazinanciais vaistiniais preparatais arba be jy.



Tesiant ilgalaikj gydyma, reikia nuolat kliniskai jvertinti ar konkre¢iam pacientui nauda virSija galimg
rizika.

Dozés koregavimas
Dozés mazinimo galimybé apsvarstytina tada, kai jtariama, kad pacientas netoleruos infuzijos. Galima
50 % sumazinti doze ir (arba) sulétinti infuzijos greit;.

Jei infuzija nutraukiama dél padidéjusio jautrumo reakcijos, ja vél prijungti reikia pasirenkant
mazdaug perpus mazesnj greitj nei tada, kai prasidéjo reakcija.

Infuzijg reikia nutraukti ir (arba) sulétinti pacientams, kuriems gydantis gydytojas jtaria intrakranijinio
spaudimo padidéjima, atsizvelgdamas j tokius simptomus kaip galvos skausmas, pykinimas, vémimas
arba psichinés biiklés pablogéjimas. Sios atsargumo priemonés ypa¢ svarbios, jei pacientai yra
jaunesni kaip 3 mety.

Vaiky populiacija

Klinikiniy tyrimy metu Brineura buvo pradéti gydyti 1-9 mety vaikai. Klinikiniy duomeny apie
jaunesnius kaip 1 mety vaikus néra (zr. 5.1 skyriy). Sitilomas dozavimas jaunesniems kaip 2 mety
vaikams apskaiCiuotas pagal smegeny mas¢. Gydytojas turi pasirinkti gydyma, jvertings naudos ir

rizikos santykj atskiram pacientui. Svarbu kuo anksciau pradéti pacienty gydyma.

Dozavimas parenkamas, atsizvelgiant j paciento amziy gydymo momentu ir atitinkamai koreguojamas
(Zr. 1 lentele).

1 lentelé. Brineura dozé ir turis

AmZiaus grupés Visa kas antra savaite Brineura tirpalo tiiris
skiriama dozé (ml)*
(mg)
Nuo gimimo iki < 6 ménesiy 100 3,3
Nuo 6 ménesiy iki < 1 mety 150 5
Nuo 1 mety iki < 2 mety 200 (pirmosios 4 dozeés) 6,7 (pirmosios 4 dozés)
300 (paskesnés dozés) 10 (paskesnés dozés)
2 mety ir vyresni 300 10

Vartojimo metodas

Leisti j smegeny skilvelius.

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant sj vaistinj preparatq
Ruosimo ir leidimo metu reikia grieztai laikytis aseptikos reikalavimy.

Brineura ir praplovimo tirpalas turi biti leidziami tik j smegeny skilvelius. Kiekvienas Brineura ir
praplovimo tirpalo flakonas skirti naudoti tik vieng karta.

Brineura leidziama j cerebrospinalinj skystj (CSS), atliekant infuzija per chirurginiu bidu implantuota
rezervuarg ir kateterj (leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisg). Leidimo j smegeny skilvelius
prieigos jtaisas turi biiti implantuotas pries atliekant pirmaja infuzija. Implantuotas leidimo i smegeny
skilvelius prieigos jtaisas turi biiti tinkamas pasiekti smegeny skilvelius gydymo tikslu.



Atlikus Brineura infuzija, infuzinés sistemos dalims ir leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisui
praplauti naudojamas apskaiciuotas praplovimo tirpalo kiekis, kad biity suleistas visas vaistinio
preparato kiekis ir biity uztikrintas leidimo | smegeny skilvelius prieigos jtaiso pracinamumas (Zr.

6.6 skyriy). Prie§ naudojimg Brineura ir praplovimo tirpalo flakonus reikia atSildyti. Vaistinio
preparato ir praplovimo tirpalo infuzijos greitis yra 2,5 ml per valanda. Visa infuzijos atlikimo trukmeé,
jskaitant vaistinio preparato ir reikiamo praplovimo tirpalo kiekio suleidimg, yra mazdaug nuo 2 iki
4,5 valandy, atsizvelgiant j paskirta doze ir turj.

Brineura leidimas j smegeny skilvelius

Brineura suleiskite prie$ praplovimo tirpala.

1. Pazymekite infuzing sistemg ,.tik infuzijai j smegeny skilvelius®.

2. Svirksta su Brineura prijunkite prie pailginimo vamzdelio, jei toks naudojamas, jei ne —
Svirksta prijunkite prie infuzinés sistemos. Infuzinés sistemos viduje turi bati 0,2 pm
filtras. Zr. 1 pav.

Infuzinés sistemos dalis upildykite Brineura tirpalu.

4, Apzitrékite galvos odg ir patikrinkite, ar néra leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaiso
pratekéjimo ar gedimo, taip pat galimy infekcijy. Neleiskite Brineura, jeigu yra timinio
leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaiso pratekéjimo ar gedimo pozymiy, arba su
jtaisu susijusios infekcijos pozymiy (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

5. Paruoskite galvos oda leidimo j smegeny skilvelius infuzijai, laikydamiesi jstaigoje

galiojancio priezitiros standarto aseptikos reikalavimy.

Angos adatg jstatykite j leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisg.

Prie angos adatos prijunkite atskirg tus¢ig sterily $virksta (ne didesnj kaip 3 ml). I5traukite

0,5-1 ml CSS ir taip patikrinkite leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisa.

o Neleiskite CSS atgal j leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisa. CSS
méginius paprastai reikia siysti istirti dél infekcijos (Zr. 4.4 skyriy).

8.  Prijunkite infuzing sistema prie angos adatos (zr. 1 pav.).

o Dalis pritvirtinkite, laikydamiesi jstaigoje galiojancio priezitiros standarto

reikalavimy.

9. Svirksta su Brineura jstatykite j $virkstine pompa ir nustatykite 2,5 ml per valanda
infuzijos greitj.

o Nustatykite taip, kad pompos signalas skambéty esant jautriausioms nuostatoms dél
spaudimo, greicio ir tirio apribojimy. I§samiau skaitykite SvirkSto pompos
gamintojo veikimo apraSyme.

. Neleiskite vaistinio preparato boliusu arba rankiniu buidu.

10.  Brineura infuzija pradékite 2,5 ml per valanda greiciu.

11. Infuzine sistemg infuzijos metu nuolat stebékite, ar néra pratekéjimo ar leidimo sutrikimy.

12.  Pasibaigus infuzijai, patikrinkite, ar Svirkstinéje pompoje esantis Brineura Svirkstas yra
tuscias. Atjunkite ir iSimkite tuscig Svirksta i§ pompos ir atjunkite vamzdelj. Tuscig
Svirksta iSmeskite, laikydamiesi vietiniy reikalavimy.
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1 pav. Infuzinés sistemos paruosimas



Praplovimo tirpalo infuzija j smegeny skilvelius
Pateikta praplovimo tirpalg suleiskite po Brineura infuzijos.

1. Prie infuzinés sistemos daliy prijunkite Svirksta su apskaiciuotu praplovimo tirpalo kiekiu
(Zr. 6.6 skyriy).

2. Svirksta su praplovimo tirpalu jstatykite j $virksting pompa ir pompoje uZprogramuokite
2,5 ml per valanda infuzijos greit;.
o UZprogramuokite, kad pompos signalas suveikty esant jautriausioms nuostatoms

dél spaudimo, greicio ir tiirio apribojimy. I§samiau skaitykite Svirkstinés pompos
gamintojo veikimo apraSyme.

. Neleiskite vaistinio preparato boliusu arba rankiniu buidu.

3. Praplovimo tirpalo infuzija pradékite 2,5 ml per valandg greiciu.

4, Infuzinés sistemos dalis infuzijos metu nuolat stebékite, ar néra pratekéjimo ar leidimo
sutrikimy.

5. Pasibaigus infuzijai, patikrinkite, ar §virkstin¢je pompoje esantis ,,praplovimo tirpalo*
Svirkstas yra tuscias. Atjunkite ir iSimkite tusc¢ig Svirksta i§ pompos ir atjunkite infuzing
sistema.

6. Istraukite angos adata. Svelniai prispauskite ir infuzijos vieta sutvarstykite, laikydamiesi
istaigoje galiojancio priezitiros standarto reikalavimy.

7. ISmeskite infuzijos detales, adatas, nepanaudotus tirpalus ir Kitas atliekas, laikydamiesi

vietiniy reikalavimy.
Brineura ir praplovimo skys¢io ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3  Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai, jeigu
vartojimo atnaujinimas po pertraukos buvo nesékmingas (zr. 4.4 skyriy).

CLNZ2 pacientali, turintys ventrikulo-peritoning jungtj.

Brineura negalima skirti, jeigu yra tminio leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaiso pratekéjimo ar
gedimo pozymiy, arba su jtaisu susijusios infekcijos pozymiy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Su jtaisu susijusios komplikacijos

Kad sumazéty infekcijos rizika, leidziant Brineura, reikia laikytis aseptikos reikalavimy. Brineura
gydytiems pacientams pasireiské su leidimo | smegeny skilvelius prieigos jtaisu susijusios infekcijos,
iskaitant subklinikines infekcijas ir meningita (zr. 4.8 skyriy). Meningito simptomai gali buti Sie:
kars¢iavimas, galvos skausmas, kaklo sustingimas, jautrumas $viesai, pykinimas, vémimas ir psichinés
biuklés pakitimas. CSS méginius paprastai reikia siysti iStirti dél subklinikiniy jtaiso infekcijy.
Klinikiniy tyrimy metu buvo paskirta antibiotiky, buvo pakeistas leidimo i smegeny skilvelius prieigos
jtaisas ir buvo prategstas gydymas Brineura.

Pries§ atlikdami infuzija, sveikatos priezitiros specialistai turi patikrinti galvos odos vientisuma, kad
nesutrikty leidimo | smegeny skilvelius prieigos jtaiso veikimas. Bendrieji jtaiso pratekéjimo ir jtaiso
gedimo pozymiai apima galvos odos patinima, paraudima, skys¢io i$siliejimg ar galvos odos
i$siptitima aplink leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisg ir vir$ jo. Taciau Sie pozymiai gali
pasireiksti ir su jtaisy susijusiy infekcijy kontekste.



Pries atliekant Brineura infuzija, reikia patikrinti infuzijos vietg ir pracinamumg, kad nebiity leidimo j
smegeny skilvelius prieigos jtaiso pratekéjimy ir (arba) gedimy (Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius). Su jtaisu
susijusiy infekcijy pozymiai ir simptomai gali nebiiti akivaizdus, todél CSS méginius paprastai reikia
siysti istirti dél subklinikiniy jtaiso infekcijy. Tikrinant jtaiso vientisuma, gali prireikti neurochirurgo
konsultacijos. Jeigu jtaisas sugesty, gydyma Brineura reikia nutraukti, prie§ atliekant kitas infuzijas,
gali prireikti pakeisti prieigos jtaisa.

Didelé leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaiso talpyklos degradacija po ilgy naudojimo laikotarpiy
nustatyta i§ preliminariy bandymy stende rezultaty, ir stebint klinikiniy tyrimy metu, prag¢jus mazdaug
4 naudojimo metams. Dviem klinikiniais atvejais nenustatyta leidimo | smegeny skilvelius prieigos
jtaisy gedimy pozymiy infuzijos metu; taciau po pasalinimo didel¢ jtaisy degradacija buvo akivaizdi ir
atitiko leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisy bandymy stende duomenis. Prieigos jtaisai buvo
pakeisti ir pacienty gydymas Brineura buvo tgsiamas. Prieigos jtaiso keitimas turi biiti atlickamas pries
sueinant 4 metams reguliaraus Brineura vartojimo, ta¢iau visada butina uztikrinti, kad leidimo j
smegeny skilvelius prieigos jtaisas biity naudojamas laikantis atitinkamo medicininio jtaiso gamintojo
nuostaty.

Jeigu atsirasty su leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisu susijusiy komplikacijy, skaitykite
gamintojo etiketéje pateiktas instrukcijas.

Reikia buti atsargiems su tais pacientais, kuriy leidimo j smegeny skilvelius vaisto vartojimo
komplikacijy rizika yra didesné, taip pat reikia atidziai stebéti pacientus, kuriems yra obstrukciné
hidrocefalija.

Klinikiniy ir laboratoriniy tyrimy stebésena

Sveikatos prieziiiros jstaigoje reikia vertinti gyvybinius pozymius, prie§ pradedant infuzija, nuolat juos
tikrinti infuzijos metu ir ja pabaigus. Atlikus infuzija, reikia atlikti klinikinj paciento buiklés jvertinima,
gali prireikti stebéti ilgesn;j laika, jei kliniSkai biitina, ypa¢ atidziai reikia stebéti jaunesnius nei 3 mety
pacientus.

Pacienty, kuriy anamnezéje yra stebéta bradikardija, laidumo sutrikimai arba strukttirinés Sirdies ligos,
infuzijos metu turi biti stebima elektrokardiograma (EKG), nes kai kuriems CLN2 sergantiems
pacientams gali iSsivystyti laidumo sutrikimy arba atsirasti Sirdies ligy. Jei Sirdis sveika, kas

6 ménesius reikia reguliariai atlikti 12 derivacijy EKG.

CSS meéginius paprastai reikia siysti istirti del subklinikiniy jtaiso infekcijy (zr. 4.2 skyriy).

Anafilaksinés reakcijos

Buvo gauta prane§imy apie anafilaksiniy reakcijy atvejus vartojant Brineura. Skiriant Brineura, kaip
apsisaugojimo priemoné turi biiti paruosta galimybé suteikti tinkamg medicining pagalba. PasireiSkus
anafilaksinéms reakcijoms, infuzijg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkama medicininj
gydyma. Pacientus reikia atidZiai stebéti infuzijos metu ir po jos. Atnaujinant vaistinio preparato
vartojima po buvusios anafilaksijos, reikia buti atsargiems.

Natrio ir kalio kiekis

Sio vaistinio preparato sudétyje viename Brineura ir praplovimo tirpalo flakone yra 17,4 mg natrio, tai
atitinka 0,87 % didZiausios PSO rekomenduojamos paros hormos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Sio vaistinio preparato flakone yra maZiau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t. y. jis beveik neturi reik§més.



Vaiky populiacija

Duomeny apie pacientus, kuriy liga gydymo pradZioje buvo pazengusios formos, nepakanka ir néra
klinikiniy duomeny apie jaunesnius kaip 1 mety vaikus. Naujagimiams gali biiti susilpnéjes kraujo ir
smegeny barjero vientisumas. Jaunesniems kaip 3 mety vaikams padidéjusi vaistinio preparato
ekspozicija periferiniuose organuose bei audiniuose nebuvo susijusi su aikiu saugumo duomeny
pokyc¢iu (zr. 4.8, 5.2 skyrius).

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Cerliponaz¢ alfa yra rekombinantinis Zmogaus baltymas, jo sisteminé
ekspozicija yra ribota, nes jis leidziamas | smegeny skilvelius, todél cerliponazés alfa ir vaistiniy
preparaty, kuriy metabolizme dalyvauja fermentas citochromas P450, saveika néra tikétina.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas

Duomeny apie cerliponazés alfa vartojimg néStumo metu néra. Reprodukcijos tyrimy su gyviinais
vartojant cerliponaze alfa neatlikta. Nezinoma, ar skiriant cerliponazg¢ alfa nés¢iosioms, vaistinis

preparatas gali pakenkti vaisiui, nei apie jtaka reprodukcijai. Brineura nés¢iosioms vartotinas tik tada,
kai to tikrai reikia.

Zindymas
Néra pakankamai informacijos apie tai, ar cerliponazés alfa ir (ar) metabolity i$siskiria j gydomy

motery pieng. Pavojaus Zindomiems naujagimiams ar kuidikiams negalima atmesti. Gydymo Brineura,
metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Cerliponazés alfa poveikio gyviiny ir zmoniy vaisingumui tyrimy nebuvo atlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cerliponazés alfa poveikio gebéjimui vairuoti arba valdyti mechanizmus tyrimy nebuvo atlikta.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siame skyriuje apradytos nepageidaujamos reakcijos buvo stebimos iki 309 savaiciy trukusiuose
klinikiniuose CLN2 liga serganciy 38 pacienty, kuriems buvo suleista ne maziau kaip viena Brineura
dozé¢, tyrimuose arba po vaistinio preparato pateikimo j rinkg. Brineura klinikiniy tyrimy metu
dazniausiai (> 20 %) stebimos nepageidaujamos reakcijos buvo kar$¢iavimas, konvulsijos, CSS
baltymo kiekio sumazéjimas, EKG sutrikimai, vémimas, adatos problemos, su jtaisu susijusios
infekcijos ir padidéjes jautrumas. Né vienam i$ $iy pacienty neprireiké nutraukti gydymo deél
nepageidaujamy reiskiniy.

Nepageidaujamy reakciju saraSas, pateikiamas lenteléje

Toliau iSvardytos stebétos nepageidaujamos reakcijos, atsizvelgiant j organy sistemy klases ir daznj,
pagal tokji MedDRA daznio apibiidinima: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



2 lentelé. Brineura nepageidaujamuy reakcijy dazZnis

MedDRA
organy sistemy klasé

MedDRA
pageidaujamas terminas

Daznis

Infekcijos ir infestacijos

Su jtaisu susijusi infekcija?

Labai daznas

Meningitas Daznis nezinomas
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Labai daznas
Anafilaksiné reakcija DaZnas
Psichikos sutrikimai Dirglumas Labai daZnas
Nervy sistemos sutrikimai Traukuliai® Labai daznas
Galvos skausmas Labai daznas
CSS pleocitozé Labai daznas
Sirdies sutrikimai Bradikardija Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimas DaZnas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai ISbérimas Daznas
Dilgéliné Daznas
Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos | Kar$¢iavimas® Labai daZnas
paZeidimai Itampos jutimas Daznas
Sudirginimas medicininio jtaiso vietoje | DaZnas

Tyrimai

Padidéjes CSS baltymo kiekis
EKG sutrikimai
Sumazéjes CSS baltymo kiekis

Labai daznas
Labai daznas
Labai daznas

Vaistinio preparato problemos

Itaiso problema:

jtaiso pratekéjimas
adatos problema?

jtaiso veikimo sutrikimas
jtaiso okliuzija®

jtaiso liizis

jtaiso pasislinkimas'

Labai daznas
Labai daznas
Labai daznas
Daznas
Daznas

Daznis nezinomas

aPropionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis
® Atoniniai traukuliai, kloninés konvulsijos, alpimo priepuoliai, epilepsija, neapibréZti toniniai-
kloniniai traukuliai, miokloniné epilepsija, parcialiniai traukuliai, petit mal epilepsija, traukuliai,

klasteriniai traukuliai ir status epilepticus

¢Pireksijos apibiidinimas apima terminus ,,pireksija® ir ,,kiino temperattiros padidéjimas*

d Infuzijos adatos iskritimas
¢ Kateterio uzsikimSimas

f Klinikiniy tyrimy metu jtaiso dislokacijos atvejy nepasitaiké

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Konvulsijos

Konvulsijos yra dazna CLN2 ligos iSraiSka ir yra tikétina, kad pasireiks Sioje populiacijoje. Klinikiniy

tyrimy metu 31 1§ 38 (82 %) pacienty, kuriems buvo skirta cerliponaze alfa, pasireiskeé reiskiniai,
atitinkantys MedDRA standartizuotg konvulsijy klausimyng (angl. Convulsions Standardized

MedDRA Query). DaZniausiai stebimi konvulsiniai reiskiniai buvo traukuliai, epilepsija ir neapibrézti
toniniai-kloniniai traukuliai. Bendrai buvo manoma, kad 4 % visy konvulsiniy rei$kiniy buvo susij¢ su
cerliponaze alfa ir jy apimtis buvo apibtidinama kaip vidutiné ir sunki, 1-4 laipsnio pagal CTCAE
(Nepageidaujamy reiSkiniy bendros terminologijos kriterijy, angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Konvulsijos buvo nutrauktos, pritaikius standartinj gydyma nuo traukuliy, jos
nepasireiske dél gydymo Brineura nutraukimo.



Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo reakcijos buvo stebimos 19 i$ 38 Brineura gydyty pacienty atvejy (50 %).
Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos (3 laipsnio pagal CTCAE) pasitaiké 6 pacientams, né vienam
i§ pacienty gydymas nebuvo nutrauktas. Padidéjusio jautrumo reakcijos buvo stebimos 5 i 8 (63 %)
< 3 mety pacienty, palyginti su 14 i§ 30 (47 %) > 3 mety pacienty. DaZniausiai pasireiSke reiskiniai
buvo pireksija su vémimu, pleocitoz¢ arba dirglumas, kurie néra siejami su klasikiniais imuniniy
reakcijy salygotais padidéjusio jautrumo reiskiniais. Sios nepageidaujamos reakcijos buvo stebimos
per 24 valandas arba po 24 valandy po Brineura infuzijos ir neturéjo jtakos gydymui. Simptomai
iSnyko po kurio laiko ir paskyrus kar$¢iavima mazinanciy, atihistamininiy vaisty ir (arba)
gliukokortikoidy.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Néra informacijos.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virskinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistai, fermentai, ATC
kodas — A16AB17.

Veikimo mechanizmas

Cerliponaze¢ alfa yra rekombinantiné Zmogaus tripeptidilpeptidazés-1 forma (rZTPP1). Cerliponazé
alfa yra proteolitiSkai neaktyvus profermentas (zimogenas), kuris yra aktyvinamas lizosomose.
Cerliponaze alfa prisijungia lgstelés taikiniai ir perkelia jg j lizosomas per nuo katijony
nepriklausomus manozés-6-fosfato receptorius (angl. Cation Independent Mannose-6-Phosphate
Receptor, CI-MPR, kitaip dar vadinamus M6P/IGF2 receptoriais). Vykstant cerliponazés alfa
glikozilinimo procesui, ji nuolat patenka j lastelg ir aktyvacijai nukreipiama j lizosomas.

Aktyvinti proteolitiniai fermentai (rZTPP1) atjungia tripeptidus N-gale nuo baltymo-taikinio, kurio
substrato specifiSkumas nezinomas. Nepakankamas TPP1 kiekis sukelia CLN2 ligg, dél kurios
iSsivysto neurodegeneracija, iSnyksta neurologinés funkcijos ir ankstyvajame vaikystés laikotarpyje
iStinka mirtis.

ImunogeniSkumas

Serume ir CSS buvo labai daznai aptinkama antik@iny prie§ vaistinj preparata (angl. anti-drug
antibodies, ADA). Nebuvo stebéta jokio ADA poveikio farmakokinetikai, veiksmingumui ar
saugumui. Taciau duomeny yra nedaug.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Brineura saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami trijuose atviruose klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose dalyvavo 38 CLNZ2 liga sergantys pacientai, kuriy amzius gydymo pradZioje buvo nuo 1 iki
9 mety, ir buvo lyginama su negydytais CLN2 pacientais, duomenys gaunami i$§ natiiralios ligos eigos
istorijos (angl. natural history) duomeny bazés (natiiralios ligos eigos istorijos kontroliné grupé).


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

Siuose tyrimuose ligos progresavimui jvertinti naudotas motoriniy ir kalbiniy funkcijy vertinimo sri¢iy
komplektas tai ligai pritaikyty klinikiniy vertinimy skaléje (vadinamas CLN2 Klinikinio vertinimo
skalés MK balu) (Zr. 3 lentele). Kiekvienoje srityje pateikti vertinimai skaiciy skaléje, nuo 3
(apytiksliai vertinant norma) iki O (didelio laipsnio pakenkimas), kai bendras galimas didZiausias
vertinimo balas buvo 6, mazéjancia tvarka atkarpomis, apibtidinant reik§mingus jvykius, i$nykstant
ankséiau turétoms judéjimo ir kalbos funkcijoms.

3 lentelé. Motoriniy ir kalbiniy funkcijy balas — CLN2 klinikinio vertinimo skalé

Sritis Balas Vertinimas

Motorika . - ) 1 .. ) o
3 Bendrai normali eisena. Néra ryskios ataksijos, néra patologiniy kritimy.

Nepriklausoma eisena, apibréZiama kaip gebéjimas be pagalbos nueiti 10
zingsniy. PasireiSkia akivaizdus nestabilumas ir kartais gali biiti kritimy.

1 Einant reikia kity asmeny pagalbos arba gali tik ropoti.

0 Daugiau nebegali eiti ar ropoti.

Kalba AkivaizdZiai normali kalba. Suprantama ir bendrai vertinant atitinka amziy.
Dar nestebimas pablogéjimas.

Kalba tampa akivaizdZiai nenormali: keletas suprantamy zodziy, gali sudélioti
trumpus sakinius, perteikti savokas, paklausti ar i§sakyti poreikius. Sis balas
parodo ankstesnio gebéjimy lygio sumazéjima (lyginama su individualiai
pasiektu geriausiu vaiko rezultatu).

1 Sunkiai suprantama. Keletas suprantamy zodziy.

0 Neéra suprantamy zodZiy nei garsy.

Pagrindiniame tyrime 190-201 i$ viso 24 pacientams, kuriy amzius gydymo pradzioje buvo 3-9 mety,
kas antrg savaite buvo skiriama 300 mg Brineura dozé. IS jy 23 pacientai buvo gydomi 48 savaites

(1 pacientas pasitraukeé i$ tyrimo po 1 savaités dél to, kad negaléjo toliau laikytis tyrimo procediiry).
Vidutinis gydymo pradzios MK balas buvo 3,5 (standartinis nuokrypis (SD) 1,2), kai diapazonas yra
nuo 1 iki 6; nebuvo atlikta tyrimy su pacientais, serganciais pazengusios formos liga (jtraukimo
kriterijai: nuo nedidelio iki vidutinio CLN2 ligos progresavimo).

I3 viso 20 i$ 23 (87 %) pacienty, 48 savaites vartojan¢iy Brineura, nebuvo negrjztamo pablogéjimo
2 balais, palyginti su 2 baly tikétinu negydyty pacienty populiacijos pablogéjimu per 48 savaites

(p = 0,0002, binominio testo prielaida po = 0,50). IS viso 15 pacienty i§ 23 (65 %) MK balas bendrai
vertinant nepablogéjo, nepriklausomai nuo gydymo pradzios balo, o0 2 i§ §iy 15 pacienty gydymo
laikotarpiu vertinimas pageréjo vienu balu. Penkiy pacienty vertinimas pablogéjo vienu balu,

3 pacienty — 2 balais.

Visi 23 pacientai uzbaigé tyrimg 190-201 ir tesé dalyvavima testiniame 190-202 tyrime, kur jie buvo
gydomi 300 mg Brineura doze kas antrg savaite i$ viso 288 savaites. 190-201 ir 190-202 tyrimy
veiksmingumo rezultatai buvo apjungti ir palyginti su nattralios ligos eigos istorijos kontroline grupe,
kurioje dalyvavo pacientai, kurie atitiko 190-201 ir 190-202 tyrimy kriterijus. Pacienty, gydyty
Brineura (N = 23), laiko mediana iki negriztamo pablogéjimo 2 balais arba MK balo sumazéjimo iki 0
buvo 272 savaités, palyginti su 49 savaitémis natiiralios ligos eigos istorijos kontrolinéje grupéje

(N = 42) (rizikos santykis 0,14, 95 % Pl 0,06-0,33; p < 0,0001). Laiko mediana, kol MK balas bus
lygus 0, reiskiantis visy gebéjimy judéti ir bendrauti praradima, nebuvo pasiekta Brineura gydytiems
pacientams, palyginti su 109 savaitémis natiralios ligos eigos istorijos kontrolinéje grupéje (rizikos
santykis 0,01; 95 % PI 0,00-0,08; p < 0,0001).
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Atlikus zvalgomajg i8gyvenamumo analize paai§kéjo, kad natiiralios ligos eigos istorijos kontrolinéje
grupéje apskaic¢iuota mirties amziaus mediana buvo 10,4 mety; 95 % Pl — 9,5-12,5 mety. Tyrimo metu
Brineura gydyty pacienty grupéje mirties atvejy nebuvo, amziaus mediana (maz., didZ.) paskutinio

vertinimo metu buvo 10,3 (7,8; 13,1) mety (N = 23).

300 mg Brineura doze kas antrg savait¢ gydyty pacienty vidutinis pablogéjimo vertinimas buvo

0,38 balo per 48 savaites. Palyginti su apskaiciuotu 2,13 balo per 48 savaites pablogéjimo rodikliu
natiiralios ligos eigos atveju, tyrimo rezultatai buvo statisti§kai reik§Smingi (p < 0,0001) (Zr. 4 lentele).
Stebimas gydymo efektas buvo laikomas kliniSkai reik§mingu, turint omenyje naturalig negydytos

CLN2 ligos eiga.

4 lentelé. CLN2 motorikos ir kalbos klinikinio vertinimo skalé nuo 0 iki 6 baly: pablogéjimo
vertinimas per 48 savaites (ketinama gydyti (angl. Intent to Treat, ITT) populiacija)

Pablogéjimo 190-201/202 dalyviai | Natiralios ligos eigos

vertinimas (balai per Bendrai (n = 23) istorijos kontroliné p verté®
48 savaites)® grupé (n =42)

Vidurkis (SD) 0,38 (0,499)° 2,13 (0,952)¢ < 0,0001
Mediana 0,30 2,08

MaZiausias, didZiausias 0,00; 2,18 0,45; 4,27

95 % PI ribos 0,16; 0,59 1,84; 2,43

aPaciento pablogéjimo rodiklis per 48 savaites: (gydymo pradZios CLN2 balas — paskutinis CLN2
balas) / (laiko intervalas vienetais per 48 savaites)

b p verté remiasi 1 bandymo T testu, prilyginant pablogéjimo rodiklj dydziui 2

¢ Teigiamos vertés rodo klinikinj pablogéjima; neigiamos vertés rodo klinikinj pageréjima

Apskaiciuotas vidutinis Brineura gydyty pacienty pokytis nuo gydymo pradZios, palyginti su
nattralios ligos eigos istorijos kontroline grupe (N = 42 pacientai), parodé ligos progresavimo
sumazéjimg ir patvary gydymo poveikj iki paskutinio jvertinimo (321 savaité) (Zr. 2 pav.).

2 pav. Vidutinis 0-6 baly motorikos ir kalbos klinikinio vertinimo pokytis, palyginti su gydymo
pradzia (natiiralios ligos eigos istorijos kontroliné grupé, palyginti su Brineura gydytais
pacientais, 300 mg kas antra savaite)

%]
|

.
433 34 %~
%% AR e T FHeagy
] . ISE 2N
)
*5
3 §\§
5 3
3553359553935 955% (R RS X S

CLN2 pokytis lyginant su gydymo pradZia

T T T T T T T T T T T T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209

Savaité

T T
225 241 257 273 289 305 321

190-201/202N: 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 22 22 2 21 20 18 16 5 1
Nat. lig. eigos ist. N: 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 1414
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Vertikaliis stulpeliai rodo standartinio vidurkio paklaida
Istisiné linija: 190-201 ir 190-202 Klinikiniai tyrimai
Punktyriné linija: 190-901 nattiralios ligos eigos istorijos kontrolin¢ grupé

MRT volumetriniai matavimai rodo sumazéjusj tirio nykimo rodiklj.

190-203 tyrime i$ viso 14 pacienty, sergan¢iy CLN2 liga, kuriy amzius gydymo pradZioje buvo nuo 1
iki 6 mety (8 i§ 14 pacienty buvo jaunesni nei 3 mety), buvo gydomi Brineura iki 142,6 savaités

(1 pacientas pasitraukeé i$ tyrimo, kad vartoty komerciskai prieinamg vaistinj preparatg); po to seké

24 savaiciy tolesnis saugumo stebéjimas. Pradinis MK baly vidurkis (SD) buvo 4,6 (1,69), o intervalas
—nuo 1 iki 6.

Brineura gydyti pacientai buvo lyginami su natiralios ligos eigos istorijos grupés pacientais pagal
amziy, CLN2 motoriniy ir kalbiniy funkcijy balg bei jungtinj genotipa. Vidutinis (£SD) MK skalés
pablogéjimo vertinimas buvo 0,15 (0,243) balo per 48 savaites Brineura gydomiems pacientams

(N =12)ir 1,30 (0,857) balo per 48 savaites lyginamiesiems natiralios ligos eigos istorijos grupés
pacientams (N = 29). Tarp grupiy nustatytas vidutinis 1,15 balo (standartiné paklaida 0,174), 95 % PI
0,80; 1,50 balo pablogéjimo skirtumas; p < 0,0001.

Paskutinio vertinimo metu (169 savaite) Brineura gydytiems pacientams vidutinis laikas iki
negrjZtamo pablogéjimo 2 balais arba nulinis balas nebuvo pasiektas, palyginti su 103 savaitémis tarp
lyginamyjy nattiralios ligos eigos istorijos grupés pacienty (rizikos santykis 0,091: 95 % PI 0,021,
0,393; p < 0,0001). Laiko mediana iki nulinio MK balo nepasiekta Brineura gydytiems pacientams,
palyginti su 163 savaitémis tarp lyginamyjy natiiralios ligos eigos istorijos grupés pacienty (rizikos
santykis, 0,00; 95 % PI 0,00, 0,00; p = 0,0032). I8 viso 10 i5 12 (83 %) gydyty pacienty MK skalés
balas nuo gydymo pradzios iki paskutinio vertinimo sumazéjo maZziau nei 2 balais. AStuoniems
pacientams (67 %) nebuvo klinikinés pazangos MK skaléje, du (17 %) pacientai prarado vieng balg, o
2 (17 %) pacientai — 2 balus. Né vienas i$ gydyty pacienty nepasieké nulinio MK balo, palyginti su 10
i5 29 (34 %) lyginamyjy nattiralios ligos eigos istorijos grupés pacienty.

Jaunesniy nei 3 mety Brineura gydyty pacienty MK pablogéjimo vertinimo vidurkis (SD) buvo 0,04
(0,101) balo per 48 savaites (N = 8), palyginti su 1,09 (0,562) balo per 48 savaites lyginamyjy
natiiralios ligos eigos istorijos grupés pacienty (N = 20) (skirtumas 1,05 balo; p < 0,0001). Septyniy i$
gydyty jaunesniy nei 3 mety pacienty, kuriy MK balas gydymo pradZioje buvo 6 balai, MK balas
paskutinio matavimo metu iSliko 6 balai, o tai reiSkia bendrai normalig eiseng ir kalba. Trims i$ Siy

7 pacienty 145 savaite ir toliau nebuvo kity CLN2 ligos simptomy, vertinamy pagal CLN2 vertinimo
skalg, smegeny vaizdinimo tyrimus ir nepageidaujamus reiskinius, o visiems lyginamiesiems
pacientams simptomai pasireiské. Sioje populiacijoje Brineura gydytiems pacientams liga pasireiské
veéliau.

ISimtinés salygos

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perziiirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Cerliponazés alfa farmakokinetika buvo vertinta stebint CLN2 liga sergancius pacientus, kuriems kas
antrg savaite per maZzdaug 4,5 valandos buvo leidZiama 300 mg infuzija j smegeny skilvelius.

Visi farmakokinetikos parametrai buvo panasiis po pirmg dieng atliktos pradinés infuzijos ir po
vélesniy 5 savaite ir 13 savaite atlikty infuzijy. Tai rodo, kad nebuvo akivaizdaus cerliponazés alfa
kaupimosi arba nuo laiko priklausomo farmakokinetinio pasikeitimo cerebrospinaliniame skystyje ar
plazmoje, leidZiant 300 mg dozg kas antrg savaite. CSS farmakokinetiniai parametrai buvo vertinami
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17 pacienty, jy apraSymas pateikiamas toliau, 5 lenteléje. Cerliponazés alfa farmakokinetika plazmoje
buvo vertinama 13 pacienty, buvo stebéta Tmax mediana, lygi 12 valandy (nuo infuzijos pradzios), Cmax
vidurkis, lygus 1,39 pg/ml, ir AUCo. vidurkis, lygus 24,1 pg-h/ml. Serumo ar CSS ADA akivaizdaus
poveikio atitinkamai plazmos ir CSS farmakokinetikai nebuvo.

5 lentelé. Farmakokinetinés savybés CSS po pirmosios 300 mg cerliponazés alfa infuzijos i
smegeny skilvelius (trukmé — apie 4 valandos)

Parametras CSS (N=17)
Vidurkis (SD)

Tmax , h 4,50 [4,25; 5,75]

Cinax, pg/mi 1490 (942)

AUCo., ug h/ml 9510 (4 130)

Vz, ml 435 (412)

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

ty2, h 7,35 (2,90)

“Tmax parodomas kaip laikas nuo ~4 valandas trukusios infuzijos pradzios ir pateikiamas kaip mediana
[min, max], tai buvo pirmo méginio émimo momentu po infuzijos

Pasiskirstymas

Apskaiciuotas cerliponazés alfa pasiskirstymo ttiris po 300 mg (V; = 435 ml) infuzijos i smegeny
skilvelius yra didesnis uz jprastag CSS turj (100 ml), todél jtariamas pasiskirstymas uz CSS riby
esanciuose audiniuose. Dideli CSS, palyginti su plazma, rodikliai Cmax ir AUCo- (atitinkamai apie

1 000 ir 400) leidzia jtarti, kad didZiosios dalies cerliponazés alfa lokalizacija atitinka centrinés nervy
sistemos ribas. Néra tikétina, kad leidZiant cerliponaze alfa | smegeny skilvelius jos terapiné
koncentracija susikaups akyje, nes CSS susisiekimas su pakenktomis tinklainés dalimis yra ribotas dél
kraujo ir tinklainés barjero.

Eliminacija

Cerliponaze¢ alfa yra baltymas ir manoma, kad ji metaboliskai suskaidoma, vykstant peptidy hidrolizei.
Todél nemanoma, kad kepeny funkcijos sutrikimai gali turéti jtakos cerliponazés alfa
farmakokinetikai.

Manoma, kad kitas, maziau rySkus cerliponazés alfa pasiSalinimo kelias yra eliminacija per inkstus.

0-3 mety vaiky populiacija

CLN2 liga sergantiems vaikams, kuriy amzius buvo nuo 1 iki <2 mety (n = 2) ir nuo 2 iki < 3 mety
(n = 6), iki 144 savaiciy buvo skiriama cerliponazés alfa pagal rekomenduojama dozavimo rezimg
vaikams. Ekspozicija CSS atitiko intervalg, kuris pagrindiniame tyrime buvo apibaidintas kaip saugus
ir veiksmingas. Ekspozicija plazmoje jaunesniems pacientams buvo kryptingai didesné nei nustatyta
pagrindiniame tyrime, ta¢iau didesné ekspozicija plazmoje nebuvo siejama su aiskiais saugumo
duomeny pokyciais. Farmakokinetiniy duomeny apie jaunesnius nei 1 mety pacientus néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Su bezdzionémis atlikty vienos dozés toksinio poveikio tyrimy ir su taksy veislés Sunimis atlikty
pakartotinés dozés tyrimy metu sugeneruotas cerliponazés alfa riboty ikiklinikiniy saugumo tyrimy
duomeny modelis klasikinés II tipo vélyvosios vaiky neurony vaskinés (ceroidinés) lipofuscinozés
atvejams. Sis ligos modelis visy pirma buvo naudojamas cerliponazés alfa farmakodinaminéms ir
farmakokinetinéms savybéms tirti, taip pat buvo siekiama jvertinti medziagos toksiskuma. Taciau §iy
tyrimy, atlikty su taksy veislés Sunimis, rezultatais negalima patikimai pasikliauti, vertinant sauguma
zmogui, nes cerliponazés alfa infuzijy atlikimo tvarka buvo kitokia ir labai kito netgi to paties tyrimo
metu dél sunkumy su jvesta kateterine sistema ir intensyviai pasireiSkusiy padidinto jautrumo reakcijy.
Be to, Sie tyrimai buvo atlikti su labai mazu gyviiny skai¢iumi, dazniausiai buvo testuojamos vienos
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dozés grupés ir triikko tinkamos kontrolés. Todél cerliponazés alfa klinikinio saugumo duomenys yra
nepatikimi dél jy neklinikinio vertinimo. Genotoksiskumo, karcinogeniSkumo ir toksinio poveikio
reprodukcijai tyrimai atlikti nebuvo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Brineura infuzinis tirpalas ir praplovimo tirpalas

Natrio fosfato dvibazis heptahidratas
Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Natrio chloridas

Kalio chloridas

Magnio chloridas heksahidratas

Kalcio chloridas dihidratas

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Atsildyta Brineura ir praplovimo tirpalg reikia vartoti iSkart. Vaistinis preparatas i§ neatidaryto flakono
iStraukiamas iSkart prie$ vartojima. Jei vartoti iskart negalima, neatidarytus Brineura ar praplovimo
tirpalo flakonus reikia laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperaturoje ir suvartoti per 24 valandas
Tirpalas i§saugo stabilias chemines ir fizines savybes kambario temperatiiroje iki 12 val.

(19 °C - 25 °C). Mikrobiologiniu pozitiriu atidaryti flakonai ar §virks§tuose laikomas vaistinis
preparatas turi biiti suvartoti iSkart. Jei vaistinis preparatas nesuvartojamas iskart, vartotojas pats
atsako uz tinkama saugojimo laikg ir salygas iki vartojimo.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti statmenai Saldiklyje (nuo —25 °C iki —15 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Flakony transportavimas

Transportuoti ir paskirstyti uzsaldyta (nuo -85 °C iki —15 °C).
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Brineura infuzinis tirpalas ir praplovimo tirpalas

Flakonas (I tipo stiklas) su kams¢iu (butilo gumos), padengtu fluropolimeru, nuplésiamu dangteliu
(polipropileno) ir plomba (aliuminio). Brineura — su zaliu nuplésiamu dangteliu, praplovimo tirpalas —
su geltonu nupléSiamu dangteliu.

Pakuotés dydis:

Kiekvienoje pakuotéje yra du flakonai, kiekviename jy yra 150 mg cerliponazés alfa 5 ml infuzinio
tirpalo; ir vienas flakonas, kuriame yra 5 ml praplovimo tirpalo.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Brineura reikia leisti su infuzijos komponentais, kurie yra pagal chemines ir fizines savybes
suderinami su Brineura bei praplovimo tirpalo skyrimu. Leidziant Brineura, turi bati naudojami CE
zenklu pazymeéti leidimo | smegeny skilvelius prieigos jtaisai ir toliau i§vardytos vienkartinés dalys ar
ju analogai.

Brineura yra suderinama su leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisais, pagamintais i$ silikoninio
kupolo su nertidijan¢iojo plieno arba polipropileno pagrindu, kuris tvirtinamas prie silikoninio
kateterio.

Brineura yra suderinama su vienkartinémis infuzinés sistemos dalimis, pagamintomis i§ PVC, PVC
(ne DEHP) polietileno, polietersulfono (PES), polipropileno (PP) ir PTFE.

Brineura praplovimo tirpalo paruoSimas leisti

Tinkamam Brineura ir praplovimo tirpalo leidimui reikia §iy komponenty (néra tiekiami kartu) (Zr.
1 pav. 4.2 skyriuje). Visos infuzinés sistemos dalys turi biiti sterilios. Brineura ir praplovimo tirpalas
tiekiami ir laikomi uZ3aldyti (Zr. 6.4 skyriy).

o Svirksto pompa, kurioje galima programuoti tinkamo leidimo greitj, leidimo grei¢io tiksluma ir
perspéjimo dél netaisyklingo leidimo ar uzsikim$imo signalus. Pompa turi biiti programuojama,
kad vaistinis preparatas bty leidZiamas pastoviu 2,5 ml/val. greiéiu.

o Du vienkartiniai $virkstai, suderinami su pompos jranga. Rekomenduojamas $virksto turis yra
nuo 10 iki 20 ml.

o Dvi vienkartinés poodinés $virksto adatos (21 G, 25,4 mm).

o Vienas vienkartinis infuzijos rinkinys. Jei reikia, galima pridéti pailginimo linija.
Rekomenduojamas ilgis nuo 150 cm iki 206 cm (nevirSijant 400 cm), vidinis diametras —
0,1cm.

o Reikalingas 0,2 um vidinis filtras. Vidinis filtras gali bati integruotas infuziniame rinkinyje.
Vidinis filtras turi bati dedamas praktiskai kiek jmanoma arciau angos adatos.

o Nekiauryminé angos adata, kurios diametras lygus 22 arba mazesnis, rekomenduojamas ilgis
yra 16 mm. Apie angos adatas daugiau skaitykite leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaiso
rekomendacijose.

. Vienas tuscias sterilus vienkartinis SvirkStas (CSS paimti, norint patikrinti pracinamuma).

Brineura ir praplovimo tirpalo atSildymas

Brineura flakonus ir praplovimo tirpalo flakong reikia atSildyti kambario temperatiiroje apie

60 minuciy. Nenaudokite jokiy kity budy flakonams atsildyti. Flakony nepurtykite. AtSildymo metu
susiformuos kondensatas. Flakonus rekomenduojama atSildyti isémus i§ dézutés.

Brineura ir praplovimo tirpalg reikia visiSkai atSildyti ir vartoti i§ karto (Zr. 6.3 skyriy).

Flakony su Brineura ar praplovimo tirpalu neuzsaldykite pakartotinai, neuzsaldykite svirksty.

Patikrinkite atSildytus Brineura ir praplovimo tirpalo flakonus

Apzitrékite flakonus ir jsitikinkite, kad jie visiSkai atSilo. Brineura tirpalas turi baiti skaidrus ar Siek
tiek keiciantis spalvas ir bespalvis ar blyskiai gelsvas. Brineura flakonuose gali pasitaikyti plony
perdvie¢iamy skaiduly arba neskaidriy daleliy. Sios natiiraliai egzistuojancios dalelés yra cerliponazé
alfa. Sios dalelés yra pasalinamos 0,2 um vidiniu filtru ir neturi ap&iuopiamo poveikio Brineura
grynumui ir stiprumui.

Praplovimo tirpale gali buti daleliy, kurios istirpsta, kai flakonas visiSkai atSildomas. Praplovimo
tirpalas turi bti skaidrus ir bespalvis.
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Nevartokite, jei tirpalai pakeiCia spalvg ar jeigu tirpaluose yra kity svetimy daleliy.

Brineura iStraukimas

Pazymékite vieng nepanaudotg sterily Svirksta Brineura ir prijunkite SvirkSto adata. Nuimkite zalius
nupléSiamus dangtelius nuo abiejy Brineura flakony. Laikydamiesi aseptinés technikos reikalavimy, j
sterily Svirk$ta, pazyméta Brineura, iStraukite reikiama doze atitinkantj Brineura tirpalo kiekj (Zr.

1 lentele 4.2 skyriuje). Brineura neskieskite. NemaiSykite Brineura su jokiu kitu vaistiniu preparatu.
Adata ir tus¢ius flakonus iSmeskite, laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

Praplovimo tirpalo istraukimas

Nuspreskite, kokio praplovimo tirpalo kiekio reikia, kad biity uztikrintas viso Brineura kiekio
suleidimas | smegeny skilvelius. Apskaiciuokite praplovimo tiirj, pridédami visy infuzinés sistemos
komponenty uzpildymo tirj, jskaitant leidimo j smegeny skilvelius prieigos jtaisg.

Viena nepanaudoty sterily Svirkstg pazymékite ZodZiais ,,praplovimo skystis* ir prijunkite §virksto
adatg. Nuo praplovimo tirpalo flakono nuimkite geltong nupléSiamg dangtelj. Laikydamiesi aseptinés
technikos reikalavimuy, istraukite tinkama kiekj praplovimo tirpalo i§ flakono j naujg sterily $virksta,
pazyméta zodziais ,,praplovimo tirpalas“. Adata ir flakong su likusiu tirpalu iSmeskite, laikydamiesi
vietiniy reikalavimy.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/17/1192/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2017 m. geguzés 30 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. kovo 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJALI IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

Jungtinés Amerikos Valstijos

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidimg, pavadinimas ir adresas

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Brineura kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas privalo suderinti su
nacionaline kompetentinga institucija mokomosios medziagos turinj ir formata, jskaitant

komunikacijos buidus, platinimo priemones ir bet kokius programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama Brineura, visi
sveikatos priezitros specialistai, kurie, kaip tikétina, dirbs su vaistiniu preparatu arba ji skirs, gauty
mokomajg programa (t. y., dozavimo ir vartojimo gaires), skirtg i§vengti ir (arba) sumazinti svarbig
nustatytg rizika, susijusig su Prietaiso veikimu (infekcija / uzsikim§imu / padéties pasikeitimu), ir

kurioje biity pateikta toliau nurodyta informacija:

- kaip laikyti Brineura;

- su prietaisu susijusios komplikacijos (t. y., infekcijos, pratekéjimas i§ prietaiso ir (arba)

gedimas; prietaiso vientisuma turi patvirtinti neurochirurgas);
- kaip paruosti Brineura ir praplovimo tirpalg;

- Brineura infuzijos j smegeny skilvelius ir praplovimo tirpalo vartojimo (atlikus Brineura

infuzija) etapy iSsamus apras§ymas;
- kaip stebéti Brineura gydomus pacientus.

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i$imtinémis sglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio

8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): tyrimas Nr. 190-504.
Siekdamas jvertinti ilgalaikj cerliponazés alfa sauguma, jskaitant sunkias
padidéjusio jautrumo reakcijas ir anafilaksines reakcijas, registruotojas turi
pateikti tyrimo, atlikto remiantis tinkamais pacienty, serganc¢iy 2-0j0 tipo
neurony ceroidine lipofuscinoze (CLN2), registro duomenimis, rezultatus.

Metinés ataskaitos
pateikiamos kaip
metinio vertinimo
dalis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

20



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Brineura 150 mg infuzinis tirpalas
cerliponazé alfa

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename Brineura flakone yra 150 mg cerliponazés alfa 5 ml tirpale (30 mg/ml)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Brineura ir praplovimo tirpalas:

dinatrio fosfatas heptahidratas;

natrio - divandenilio fosfatas monohidratas;
natrio chloridas;

kalio chloridas;

magnio chloridas heksahidratas;

kalcio chloridas dihidratas;

injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos Zr. lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

150 mg/5 ml

Du 5 ml Brineura infuzinio tirpalo flakonai
Vienas 5 ml praplovimo tirpalo flakonas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti tik vieng karta

Atsildyti kambario temperatiiroje ir nedelsiant suleisti.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j smegeny skilvelius

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Atidaryti flakonai arba SvirkStuose esantis vaistas turi biiti suvartojamas nedelsiant. Uz tinkama
saugojimo laika ir salygas iki vartojimo atsako pats vartotojas.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti statmenai Saldiklyje (nuo —25 °C iki 15 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Transportuoti ir paskirstyti uzsaldyta (nuo -85 °C iki —15 °C).

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/17/1192/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS (Brineura infuzinis tirpalas)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Brineura 150 mg infuzinis tirpalas
cerliponazé alfa
Leisti j smegeny skilvelius

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

150 mg/5 ml

6. KITA

Atsildyti prie§ vartojima.
Brineura leisti prie§ praplovimo tirpalg.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS (praplovimo skystis)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Brineura skirtas praplovimo skystis
Leisti } smegeny skilvelius

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4, SERIJOS NUMERIS

Serija:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA

Atsildyti prie$ vartojima.
Praplovimo tirpalg leisti po Brineura.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Brineura 150 mg infuzinis tirpalas
cerliponazé alfa

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums arba Jiisy vaikui skiriant §j vaista, nes jame

pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu Jums arba Juisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Brineura ir kam jis vartojamas?

Kas Zinotina prie$ Jums arba Jisy vaikui vartojant Brineura?
Kaip vartoti Brineura?

Galimas Salutinis poveikis.

Kaip laikyti Brineura?

Pakuotés turinys ir kita informacija.

o~ E

1. Kas yra Brineura ir kam jis vartojamas?

Brineura sudétyje yra veikliosios medziagos cerliponazés alfa, priklausancios vaisty grupei, Zinomai
kaip pakaitinés fermenty terapijos vaistai. Ji naudojama gydant pacientus, sergancius II tipo neurony
vaskine (ceroidine) lipofuscinoze (CLN2) — liga, kuri kitaip dar Zinoma kaip tripeptidilpeptidazés 1
(TPP1) truakumas.

Zmoniy, sergan¢iy CLN2 liga, organizme néra fermento, vadinamo TPP1, arba jo yra per mazai, ir dél
to susidaro medziagy, vadinamy lizosomy statybinémis medziagomis, sankaupos. Zmonéms,
sergantiems CLN2 liga, Sios medZiagos kaupiasi tam tikrose kiino vietose, daugiausia smegenyse.

Kaip veikia Brineura?
Sis vaistas pakeicia trikstama fermenta TPP1, o tai sumazina lizosomy statybiniy medziagy
sankaupas. Sis vaistas sulétina ligos progresavima.

2. Kas zinotina prieS Jums arba Jiisy vaikui vartojant Brineura?

Brineura vartoti draudziama

- jeigu Jums arba Jiisy vaikui buvo pasireiSkusi gyvybei pavojinga alerginé reakcija j cerliponazg
alfa arba j bet kurig pagalbing §io vaisto medziaga (jos iSvardytos 6 skyriuje) ir Sios reakcijos
toliau pasikartoja, kai vél Jums skiriama cerliponazé alfa;

- jeigu Jums arba Jiisy vaikui yra implantuotas jtaisas, skirtas smegenyse besikaupian¢iam
skyscio pertekliui nutekinti;

- jeigu Jums arba Jusy vaikui pasireiskia su jtaisu susijusios infekcijos pozymiai arba turite kity
problemy dél $io jtaiso. Gydytojas gali nuspresti, ar testi gydyma, iSsprendus su jtaisu susijusios
infekcijos ar kitas problemas.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Brineura.

- Jums arba Jusy vaikui gali iskilti problemy dél implantuoto jtaiso, naudojamo gydymo Brineura
metu (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®), jskaitant su jtaisu susijusia infekcija arba jo
gedimg. Galimos Jiisy arba Jiisy vaiko infekcijos pozymiai apima kar$¢iavima, galvos skausma,
kaklo sustingimg, jautruma $viesai, pykinimg, vémimg ir psichinés buklés pasikeitima. Su jtaisu
susijusiy problemy pozymiai apima galvos odos patinimg, paraudima, skyscio i$siliejima i$
jtaiso ir galvos odos i$sipiitimg. Gydyma gali tekti sustabdyti, jeigu reikés pakeisti jtaisg arba
kol infekcija iSnyks. Per 4 mety naudojimo laikotarpj prieigos jtaisg gali prireikti pakeisti, tai
nuspres jusy gydytojas. Klauskite gydytojo, jeigu turite kokiy nors klausimy apie savo jtaisa.

- Gydant siuo vaistu gali pasireiksti gyvybei pavojingy alerginiy reakcijy (anafilaksiniy reakcijy).
Gydytojas stebés, ar Jums arba Jusy vaikui nepasireiskia gyvybei pavojingy reakcijy simptomai,
tokie kaip dilgéline, niezulys arba paraudimas, patinusios liipos, liezuvis ir (arba) gerkle,
Saltkretis, pagreitéjes Sirdies ritmas, dusulys, uzkimimas, pameélynavimas aplink ranky pirstus
arba ltpas, sumazéjes raumeny tonusas, nualpimas, viduriavimas arba Slapimo ar iSmaty
nelaikymas. PasireiSkus Siems simptomams, nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos.

- Jusy gydytojas matuos Jisy arba Jusy vaiko Sirdies susitraukimy daznj, kraujospiidj, kvépavimo
daznj ir temperatiirg prie§ gydyma, gydymo metu ir jam pasibaigus. Gydytojas gali nuspresti
skirti papildomg stebéjima, jeigu reikés.

- Jusy gydytojas patikrins, ar néra nuo normos nukrypusios Sirdies elektrinés veiklos (EKG) kas
6 ménesius. Jeigu Jus arba Jusy vaikas ankSciau sirgote Sirdies ligomis, gydytojas arba
slaugytojas stebés Sirdies veiklg kiekvienos infuzijos metu.

- Jusy gydytojas gali iSsiysti smegeny skysc¢io méginius, norédamas patikrinti, ar néra infekcijos
pozymiy.

- Sis vaistas nebuvo skiriamas pazengusios formos liga serganéiy pacienty gydymo pradzioje ir
jaunesniems kaip 1 mety vaikams. Jasy gydytojas apsvarstys, ar gydymas Brineura yra tinkamas
Jums arba Jusy vaikui.

Kiti vaistai ir Brineura

Jeigu Jiis arba Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate nésc¢ia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo metu Sio vaisto vartoti negalima, nebent tai neabejotinai biitina. NeZinoma, ar $is vaistas gali
pakenkti Jasy negimusiam kadikiui.

Jas neturétumeéte vartoti §io vaisto, jei Zindote. Nezinoma, ar §io vaisto patenka j motinos piena.
Nezinoma, ar §is vaistas veikia zmogaus vaisinguma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
NeZinoma, ar §is vaistas veikia geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pasitarkite su gydytoju.

Brineura sudétyje yra natrio ir kalio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 17,4 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 0,87 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) Kalio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.
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3. Kaip vartoti Brineura?

Jums arba Jusy vaikui reikeés atlikti operacija, kad buity implantuotas jtaisas, per kurj bus leidZiamas $is
vaistas. Sis jtaisas padeda vaistui pasiekti tam tikra smegeny vieta.

Sj vaista leis gydytojas, turintis vaisty leidimo j smegeny skilvelius (infuzijos j smegeny skystj) Ziniy
ligoninéje arba klinikoje.

Sis vaistas nebuvo skiriamas jaunesniems kaip 1 mety arba vyresniems kaip 9 mety (klinikinio tyrimo
pradZioje) pacientams.

Rekomenduojama $io vaisto dozé priklauso nuo Jisy arba Jusy vaiko amziaus ir skiriama kas antrg
savaite tokiu budu:

- nuo gimimo iki < 6 ménesiy: 100 mg;

- nuo 6 ménesiy iki < 1 mety: 150 mg;

- nuo 1 mety iki < 2 mety: 200 mg (pirmosios 4 dozés), 300 mg (vélesnés dozés);

- > 2 mety: 300 mg.

Jeigu infuzija netoleruojama, pasireiskia alerginé reakcija arba galimas smegeny skysé¢io spaudimo
padid¢jimas, gydytojas gali keisti Jusy arba Jusy vaiko dozg¢ arba infuzijos trukmg.

Vaistas bus 1étai leidZziamas per implantuota jtaisg. Baigus vaisto leidima, bus skirta trumpesné tirpalo
infuzija, skirta i$plauti Brineura i§ infuzijos jrangos, kad visa dozé pasiekty smegenis. Sis vaistas ir
tirpalas bus leidZiami mazdaug 2—4 valandas ir 30 minuciy, tai priklauso nuo Jiisy arba Jisy vaiko
dozés. Jusy gydytojas gali sumazinti dozg arba infuzijos greitj, atsizvelgdamas j Jusy reakcija gydymo
metu.

Gydytojas gali Jums arba Jiisy vaikui skirti vaisty, pavyzdziui, kar§¢iavima mazinanciy vaisty
temperatlirai sumazinti arba antihistamininiy vaisty alerginéms reakcijoms gydyti pries kiekvieng $io
vaisto vartojima, siekdamas sumazinti $alutinj poveikj, kuris gali pasireiksti gydymo metu ar netrukus
po jo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pasireiSké bet kuris i$ toliau nurodyty:

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- konvulsijos (traukuliai);

- reakcijos, pasireiskiancios leidziant vaistg arba iS karto jj suleidus, pavyzdziui, dilgéliné,
niezulys arba paraudimas, patinusios liipos, liezuvis ir (arba) gerklé, dusulys, uzkimimas,
pamélynavimas apie pirSty galus arba liipas, sumaz¢j¢s raumeny tonusas, apalpimas arba
Slapimo ar iSmaty nelaikymas;

- su jtaisu susijusi bakteriné infekcija.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 10 asmeny):
- sunki alerginé reakcija (anafilaksinés reakcijos).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
- smegeny uzdegimas (meningitas) dél su jtaisu susijusios infekcijos.

Vaistas gali sukelti kitg Salutinj poveikj.
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Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reéiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kar$¢iavimas;

- vémimas;

- susierzinimas;

- galvos skausmas;

- padidéjes arba sumazéjes baltymy kiekis smegeny skystyje, aptiktas stebéjimo laboratorijoje
metu;

- nukrype nuo normos $irdies elektrinés veiklos (EKG) rezultatai;

- lasteliy kiekio padidéjimas smegeny skystyje, aptiktas stebéjimo laboratorijoje metu;

- jtaisas nefunkcionuoja teisingai dél uzsikims§imo, aptikto pasiruoSimo infuzijai metu;

- jtaiso pratekéjimas;

- adatos problema (infuzijos adata iSkrenta i§ implantuoto jtaiso).

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- sulétéjes Sirdies susitraukimy daznis;

- iSbérimas;

- dilgéliné;

- jtaiso luzis;

- sudirginimas jtaiso vietoje;

- nervingumas;

- pilvo arba Zarnyno veiklos sutrikimai.

Daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
- jtaisas pasislinkes ir nefunkcionuoja teisingai pasiruos§imo infuzijai metu.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu Jums ar Jusy vaikui pasireiské $alutinis poveikis, iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite
gydytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Brineura?

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakony ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti statmenai Saldiklyje (nuo —25 °C iki =15 °C). Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo $viesos. Transportuoti ir paskirstyti uzsaldyta (nuo -85 °C iki —15 °C).

At3ildyta Brineura ir praplovimo tirpala reikia vartoti iskart. Sj vaista galima i$traukti i§ neatidaryty
flakony tik prie§ pat vartojima. Jei vartoti iSkart negalima, neatidarytus Brineura ar praplovimo tirpalo
flakonus reikia laikyti Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje ir suvartoti per 24 valandas.

Tirpalas i8saugo stabilias chemines ir fizines savybes kambario temperatiiroje iki 12 val.

(19 °C - 25 °C). Mikrobiologiniu pozitriu atidaryti flakonai arba $virk§tuose laikomas vaistas turi buti
nedelsiant suvartojamas. Jei vaistas nevartojamas iskart, vartotojas pats atsako uz tinkamg saugojimo
laikg ir salygas iki vartojimo.

Jusy gydytojas arba vaistininkas yra atsakingas uz Sio vaisto laikyma. Jie taip pat yra atsakingi uz
tinkamg nesuvartoto Brineura iSmetimg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Brineura sudétis

- Veiklioji medziaga yra cerliponazé alfa. Kiekviename Brineura flakone yra 150 mg cerliponazés
alfa 5 ml tirpale. Viename infuzinio tirpalo ml yra 30 mg cerliponazés alfa.

- Pagalbinés Brineura infuzinio tirpalo ir praplovimo tirpalo medziagos yra dinatrio fosfatas
heptahidratas, natrio - divandenilio fosfatas monohidratas, natrio chloridas, kalio chloridas,
magnio chloridas heksahidratas, kalcio chloridas dihidratas, injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy
Brineura sudétyje yra natrio ir kalio®).

Brineura iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Brineura ir praplovimo skystis yra infuziniai tirpalai. Brineura infuzinis tirpalas yra skaidrus arba Siek
tiek keiciantis spalva, bespalvis arba blyskiai gelsvas, jame gali pasitaikyti plony per§vieciamy
skaiduly arba neskaidriy daleliy. Praplovimo tirpalas yra skaidrus ir bespalvis.

Pakuotés dydis: kiekvienoje pakuotéje yra du Brineura infuzinio tirpalo flakonai ir vienas praplovimo
tirpalo flakonas, kieckviename jy yra 5 ml tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas iSimtinémis saglygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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