PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



. Tento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpetnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Brineura 150 mg inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka Brineury obsahuje 150 mg cerliponazy alfa* v 5 ml roztoku.
Kazdy ml inflzneho roztoku obsahuje 30 mg cerliponazy alfa.

*Produkovand v cicav¢ich bunkach vajeénikov ¢inskeho Skrecka.

Pomocna latka so zndmym G¢inkom:

Kazda injek¢nd liekovka obsahuje 17,4 mg sodika v 5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infdzny roztok.

Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny aZ svetloZIty roztok, ktory mdZze niekedy obsahovat’ tenké
priesvitné vldkna alebo nepriehl'adné Castice.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

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

4.2 Davkovanie a spésob podavania

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

Déavkovanie

Odportc¢ana davka je 300 mg cerliponazy alfa, ktoréa sa podava jedenkrét za dva tyZzdne
intracerebroventrikularnou infaziou.

U pacientov mladsich ako 2 roky sa odporti¢aju nizsie davky, pozri ¢ast’ Pediatricka populacia.

30 aZ 60 mintt pred za¢iatkom infizie sa odporaca premedikacia pacientov antihistaminikami
s antipyretikami alebo bez nich.



V pripade pokracovania dlhodobej liecby je nutné pravidelne klinicky vyhodnocovat, ¢i prinosy
prevazuju nad potencidlnymi rizikami pre jednotlivych pacientov.

Upravy davky

Upravy davky bud mozno potrebné u pacientov, ktori netoleruju infiiziu. Davku moZno zniZit' o 50 %
a/alebo je mozné znizit’ rychlost’ podavania infuzie.

Ak sa inflzia prerusi v désledku reakcie z precitlivenosti, ma sa znova zacat’ na Grovni priblizne jednej
polovice pdvodnej rychlosti podavania inflzie, pri ktorej doSlo k reakcii z precitlivenosti.

Infuzia sa ma prerusit’ a/alebo rychlost’ podavania sa ma znizit' u pacientov, u ktorych podla tisudku
osetrujiiceho lekara moze pocas infuzie dojst’ k zvyseniu intrakranidlneho tlaku, comu nasvedcuju
priznaky ako bolest’ hlavy, nauzea, vracanie alebo zhor§eny psychicky stav. Tieto opatrenia su
mimoriadne dbleZité u pacientov vo veku menej ako 3 roky.

Pediatricka populacia

V klinickych §tadiach sa zacala lie¢ba Brineurou u deti vo veku 1 aZ 9 rokov. K dispozicii nie su
Ziadne klinické udaje o det'och vo veku menej ako 1 rok (pozri ¢ast’ 5.1). Navrhované davkovanie
u deti mladSich ako 2 roky sa odhadlo na z&dklade hmotnosti mozgu. Lie¢ba ma byt zaloZena na
prinosoch a rizikéach pre individualneho pacienta podl'a postudenia lekarom. DéleZité je zacat’ liecbu

U pacientov ¢o najskor.

Zvolene davkovanie u pacientov je zaloZené na veku v ¢ase lie¢by a podl'a toho sa ma upravit’

(pozri tabuTku 1).

Tabul’ka 1: Davka a objem Brineury

Vekové skupiny

Celkova davka podavana

Objem roztoku Brineury

jedenkrat za dva tyZdne (ml)
(mg)
Od narodenia do < 6 mesiacov 100 3,3
6 mesiacov az < 1 rok 150 5
1 rok az < 2 roky 200 (prvé 4 davky) 6,7 (prvé 4 davky)
300 (nasledujuce davky) 10 (nasledujdce davky)
2 roky a starSi 300 10

Spo6sob podavania

Intracerebroventrikularne pouZitie.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

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

Brineura a preplachovaci roztok sa smt podavat’ len intracerebroventrikularnou cestou. Kazda
injek¢na liekovka Brineury a preplachovacieho roztoku su uréené len na jednorazové pouzitie.

Brineura sa podava do mozgovomiechového moku (Cerebrospinal fluid -CSF) infuziou cez
chirurgicky implantovany zasobnik a katéter (zariadenie na intracerebroventrikularny pristup).
Zariadenie na intracerebroventrikularny pristup sa musi implantovat’ pred prvou infuziou.
Implantované zariadenie na intracerebroventrikularny pristup ma byt vhodné na vytvorenie pristupu
do mozgovych komér na ucely terapeutického podavania.

Po inflzii Brineury sa musia inflzne komponenty vratane zariadenia na intracerebroventrikularny
pristup preplachnut’ vypocitanym mnozstvom preplachovacieho roztoku, aby sa zaistilo podanie celej
davky lieku a aby sa zachovala priechodnost’ zariadenia na intracerebroventrikularny pristup (pozri
Cast’ 6.6). Injekéné liekovky Brineury a preplachovacieho roztoku sa pred podanim maji rozmrazit’.
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Rychlost’ podavania infzie lieku a preplachovacieho roztoku je 2,5 ml/hodinu. Celkové trvanie
infazie zahinajice podanie lieku a pozadovaneho preplachovacieho roztoku je priblizne 2 aZ
4.5 hodiny v zavislosti od podavanej davky a objemu.

Intracerebroventrikularna inflzia Brineury

Brineuru podajte pred preplachovacim roztokom.

1. InfGznu hadi¢ku oznaéte napisom ,,LLen na intracerebroventrikularnu infuziu®.

2. Ak pouzivate predlzovaciu hadicku, pripojte k nej injeként striekacku obsahujicu
Brineuru, inak pripojte injekénu striekacku k infuznej stprave. Inflzna stprava musi
byt vybavena 0,2 um liniovym filtrom. Pozri obrazok 1.

3. Napliite infuzne komponenty Brineurou.

4. Skontrolujte, ¢i sa na skalpe nenachadzaji znamky unikania tekutiny alebo poruchy
zariadenia na intracerebroventrikularny pristup alebo prejavy moznych infekcii.
Nepodavajte Brineuru, ak sa objavia prejavy a priznaky akutneho unikania tekutiny
zo zariadenia na intracerebroventrikularny pristup, zlyhania zariadenia alebo infekcie
stvisiace so zariadenim (pozri Casti 4.3 a 4.4).

5. Pripravte skalp na intracerebroventrikularnu infGziu s pouZitim aseptického postupu

podla standardov starostlivosti v danom zdravotnickom zariadeni.

Zaved'te vstupnt ihlu do zariadenia na intracerebroventrikularny pristup.

7. K vstupnej ihle pripojte samostatnu prazdnu sterilnt injekénu striekacku (nie vacsiu
ako 3 ml). Naberte 0,5 ml az 1 ml CSF na kontrolu priechodnosti zariadenia na
intracerebroventrikularny pristup.

o Nevracajte CSF do zariadenia na intracerebroventrikularny pristup.
Vzorky CSF sa maju $tandardne poslat’ na monitorovanie infekcie (pozri ¢ast’ 4.4).

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

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

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

. Alarmy davkovaca naprogramujte tak, aby sa spustili pri najcitlivejSich medznych
hodnotéch tlaku, rychlosti a objemu. Podrobné informécie st uvedené v navode na
pouzitie od vyrobcu linedrneho davkovaca.

. Nepodavajte ako bolus ani rucne.

10.  Infuziu Brineury zac¢nite rychlostou 2,5 ml za hodinu.

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

12.  Po skonceni infuzie sa presvedcte, €i je injek¢na striekacka oznacena ako ,,Brineura®
Vv linearnom davkovacéi prazdna. Odpojte a vyberte prazdnu injekénu striekacku
z davkovaca a odpojte ju od hadicky. Prazdnu injekénu striekacku zlikvidujte
v sulade s narodnymi poziadavkami.
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Obrazok 1: Zostavenie infazneho systému



Intracerebroventrikularna inflzia preplachovacieho roztoku
Dodany preplachovaci roztok podajte po skonceni infazie Brineury.

1. Pripojte injek¢nu striekacku obsahujucu vypocéitany objem preplachovacieho roztoku
k infuznym komponentom (pozri Cast’ 6.6).
2. Vlozte injek¢nu striekacku obsahujicu preplachovaci roztok do linedrneho davkovaca
a naprogramujte ho na rychlost’ podavania infazie 2,5 ml za hodinu.
. Alarmy davkovaca naprogramujte tak, aby sa spustili pri najcitlivejSich medznych

hodnotach tlaku, rychlosti a objemu. Podrobné informéacie su uvedené v navode na
pouzitie od vyrobcu linearneho davkovaca.

o Nepodavajte ako bolus ani rucne.

3. Infaziu preplachovacieho roztoku za¢nite rychlostou 2,5 ml za hodinu.

4. Pocas infuzie pravidelne kontrolujte, ¢i infuzne komponenty nevykazuju znamky
unikania tekutiny alebo zlyhania podévania.

5. Po skonceni infuzie sa presvedcte, ¢i je injekéna striekacka oznacena ako ,,preplachovaci

roztok" v linearnom davkovaci prazdna. Odpojte a vyberte prazdnu injek¢nt striekacku
z davkovaca a odpojte ju od infuznej hadicky.
6. Odstraite vstupnu ihlu. Jemne stlacte a obviaZzte miesto podania infizie podla Standardov
starostlivosti v danom zdravotnickom zariadeni.
7. Infuzne komponenty, ihly, nepouZité roztoky a iné odpadové materialy zlikvidujte
v stlade s ndrodnymi poZiadavkami.
Pokyny na pripravu Brineury a preplachovacieho roztoku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

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

Pacienti s CLN2 s ventrikuloperitonealnymi skratmi.

Brineura sa nesmie podavat’ v pripade zndmok akutneho unikania tekutiny zo zariadenia na
intracerebroventrikularny pristup, poruchy zariadenia alebo infekcie suvisiace so zariadenim
(pozri asti 4.2 a 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovateI'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Komplikécie sUvisiace so zariadenim

Brineura sa musi podavat’ aseptickym postupom, aby sa zniZilo riziko infekcie. U pacientov lie¢enych
Brineurou boli pozorované infekcie stvisiace so zariadenim na intracerebroventrikularny pristup
vratane subklinickych infekcii a meningitidy (pozri ¢ast’ 4.8). Meningitida méze mat’ nasledovné
priznaky: horucka, bolest’ hlavy, stuhnutost’ §ije, citlivost’ na svetlo, nevol'nost’, zvracanie a zmena
duSevného stavu. Vzorky CSF sa maju pravidelne posielat’ na testovanie vyskytu subklinickych
infekcii suvisiacich so zariadenim.V klinickych Studiach sa podali antibiotika, zariadenie na
intracerebroventrikularny pristup sa vymenilo a pokracovalo sa v lie¢be Brineurou.

Zdravotnicki pracovnici maju pred kazdou infiiziou skontrolovat’ celistvost’ koze skalpu, aby sa uistili,
Ze zariadenie na intracerebroventrikularny pristup je neporusené. Bezné prejavy netesnosti zariadenia
a poruchy zariadenia zahfnaja opuch, erytém skalpu, extravazaciu tekutiny alebo vydutie skalpu okolo
zariadenia na intracerebroventrikularny pristup alebo nad nim. Tieto prejavy sa v8ak mézu vyskytnat
aj v savislosti s infekciami stvisiacimi so zariadenim.



Pred zacatim infuzie Brineury sa musi vykonat’ kontrola miesta podania infuzie a kontrola
priechodnosti, aby sa zistilo pripadné unikanie tekutiny zo zariadenia na intracerebroventrikularny
pristup a/alebo jeho porucha (pozri Casti 4.2 a 4.3). Prejavy a priznaky infekcii stvisiacich so
zariadenim nemusia byt zrejmé, a preto sa maju vzorky CSF pravidelne posielat’ na testovanie vyskytu
subklinickych infekcii stvisiacich so zariadenim. Na potvrdenie neporusenosti zariadenia méze byt
potrebna konzultacia s neurochirurgom. Lie¢ba Brineurou sa ma v pripade poruchy zariadenia prerusit’
a pred d’al$imi infuziami bude moZno potrebné zariadenie na pristup vymenit’.

Podr'a predbeznych vysledkov porovnavacieho testovania a pozorovania v radmci klinickych skasani
trvajucich priblizne 4 roky pouzivania dochadza po dlhom ¢ase pouzivania k degradacii materialu
zésobnika zariadenia na intracerebroventrikularny pristup. V dvoch klinickych pripadoch zariadenia
na intracerebroventrikularny pristup nevykazovali pocas inflzie prejavy poruchy; avsak po ich
odstraneni bola degradécia materidlu zjavna a v sulade s idajmi z porovnavacieho testovania zariadeni
na intracerebroventrikularny pristup. Zariadenia na intracerebroventrikularny pristup boli vymenené
a pacienti pokracovali v liecbe Brineurou.

Vymenu zariadenia na intracerebroventrikularny pristup je potrebné zvazit’ skor, nez uplynd

4 roky pravidelného podavania Brineury. Musi sa vSak vzdy zabezpecit,, aby sa zariadenie na
intracerebroventrikularny pristup pouZzivalo v stlade s ustanoveniami prislusného vyrobcu
zdravotnickych pomocok.

V pripade komplikécii stvisiacich so zariadenim na intracerebroventrikularny pristup najdete d’alSie
pokyny na oznaceni obalu zariadenia od vyrobcu.

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

Klinické a laboratdrne monitorovanie

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

U pacientov s bradykardiou, poruchou vedenia srdcovych vzruchov alebo so Strukturalnym ochorenim
srdca v anamnéze sa ma pocas infuzie monitorovat’ elektrokardiogram (EKG), lebo u niektorych
pacientov s CLN2 sa m6zu rozvintt’ poruchy vedenia srdcovych vzruchov alebo ochorenie srdca.

U pacientov s normalnou funkciou srdca sa ma kazdych 6 mesiacov vykonat’ vySetrenie pomocou
12-zvodového EKG.

Vzorky CSF sa maju pravidelne posielat’ na testovanie vyskytu subklinickych infekcii svisiacich so
zariadenim (pozri ¢ast’ 4.2).Anafylakticke reakcie

Pri Brineure boli hlasené anafylaktické reakcie. Pri podavani Brineury ma byt’ ako bezpeénostné
opatrenie rychlo dostupna vhodné medicinska podpora. Ak ddjde k anafylaktickej reakcii, infuzia
sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa zacat’ prislusna medicinska liecba. Pocas infiizie a po nej sa
musia pacienti désledne sledovat’. V pripade vyskytu anafylaxie sa ma pri opatovnom podavani
postupovat’ opatrne.

Obsah sodika a draslika

Tento liek obsahuje 17,4 mg sodika na injekénu liekovku Brineury a preplachovacieho roztoku, ¢o
zodpoved 0,87 % WHO odporac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v liekovke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.



Pediatrickd populécia

K dispozicii s obmedzené Udaje pre pacientov s pokrocilou progresiou ochorenia na zaé¢iatku lie¢by
a nie su k dispozicii Ziadne klinické tdaje o detoch vo veku menej ako 1 rok. Novorodenci mézu mat’
znizent celistvost’ hematoencefalickej bariéry. U deti vo veku menej ako 3 roky sa zvysené expozicia
lieku v periférnom systéme nespajala s jednozna¢nou zmenou bezpeénostného profilu (pozri ¢asti 4.8,
5.2).

45 Liekoveé a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie. Cerliponaza alfa je rekombinantny l'udsky protein

a systémov4 expozicia je obmedzena vzhl'adom na intracerebroventrikularne podavanie, preto je
nepravdepodobné, Ze by sa vyskytli interakcie medzi cerlipondzou alfa a liekmi metabolizovanymi
enzymami cytochrému P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Udaje o pouZziti cerliponazy alfa u gravidnych zien. Neuskuto¢nili sa reprodukéné
Stadie na zvieratach s cerliponazou alfa. Nie je zname, ¢i cerliponéza alfa méZe pri podani gravidnej

Zene sposobit’ poskodenie plodu alebo ¢i moze mat’ vplyv na reprodukénti schopnost’. Brineura sa ma
podavat’ gravidnym Zenam len vtedy, ked’ je to jednoznacne nutné.

Dojcenie

Nie st dostato¢né informacie o vylu¢ovani cerliponazy alfa/metabolitov do 'udského mlieka. Riziko
u novorodencov/doj¢iat nemdze byt’ vylu¢ené. Dojéenie ma byt pocas lie¢by Brineurou ukonéené.

Fertilita
Neuskutocnili sa Ziadne $tudie fertility na zvieratach ani na F'ud’och s cerliponézou alfa.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o vplyve cerliponézy alfa na schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NeZiaduce reakcie opisané v tejto ¢asti sa vyhodnocovali u 38 pacientov s ochorenim CLN2, ktori
dostali v klinickych Stadiach trvajucich az 309 tyzdiov alebo po jej uvedeni na trh aspoii jednu davku
Brineury. Najcastejsie (> 20 %) neziaduce u¢inky pozorované v klinickych skd3aniach s Brineurou
zahfiaju pyrexiu, ki¢e, nizku hladinu proteinu v CSF, abnormality v EKG, vracanie, problémy s ihlou,
infekcie stvisiace so zariadenim a precitlivenost’. U Ziadneho pacienta nebolo potrebné prerusit’ lie¢bu
v dbsledku neZiaducich udalosti.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

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

a nezname (z dostupnych Gdajov).



Tabulka 2: Frekvencia neZiaducich reakcii pri podani Brineury

Trieda organovych systémov

Preferovany termin

Frekvencia

Bolest’ hlavy
Pleocyt6za CSF

podPa databdzy MedDRA podla databazy MedDRA

Infekcie a ndkazy Infekcia stvisiaca so zariadenim? Vel'mi ¢asté
Meningitida Nezname

Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Vel'mi Gasté
Anafylaktické reakcia Casté

Psychické poruchy Podrazdenost’ Velmi Casté

Poruchy nervového systému Prihody ki¢ov® Velmi Gasté

Vel'mi Casté
Vel'mi Casté

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Bradykardia

Casté

podania

Pocit napétia (nervozita)
Iritdcia v mieste zavedenia
zdravotnickeho zariadenia

Poruchy gastrointestinalneho traktu Vracanie Velmi cCasté
Porucha gastrointestinalneho traktu Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka Casté
Urtikéria Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia* Velmi Casté

Casté
Casté

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Zvysend hladina proteinu v CSF
Abnormality v EKG
ZniZend hladina proteinu v CSF

Vel'mi Casté
Vel'mi ¢asté
Vel'mi asté

Problémy spojené s liekom

Problémy so zariadenim:
Unikanie tekutiny zo zariadenia
Problém s ihlou®

Porucha funkcie zariadenia
Upchatie zariadenia®
PoSkodenie zariadenia
Dislokécia zariadenia’

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

Casté
Nezname

4Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

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

¢ Pyrexia zahfiia kombinované preferované terminy ,,pyrexia“ a ,,zvysena telesna teplota“

¢ Vypudenie infaznej ihly
®Upchatie prietoku v katétri

Posunutie zariadenia sa v klinickych skusaniach nevyskytlo

Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Krce

Kftée su ¢astym prejavom ochorenia CLN2 a ich vyskyt v tejto populacii sa ocakava. V klinickych
Stadiach sa u 31 z 38 (82 %) pacientov, ktori dostali cerliponézu alfa, vyskytla udalost’, ktora
zodpovedala $tandardizovanému zaznamu ,,ki¢e“ v databaze MedDRA. Medzi najcastejsie hlasené
udalosti ki¢ov patri zachvat, epilepsia a celkovy tonicko-klonicky zachvat. Spolu 4 % v3etkych
udalosti ki¢ov sa povazovalo za stvisiace s cerlipondzou alfa, pricom boli mierne az zavazné so
stupiom CTCAE 1 - 4. Ki¢e ustupili po podani Standardnych antikonvulziv a neviedli k prerueniu

liecby Brineurou.

Precitlivenost

Reakcie z precitlivenosti boli hlasené u 19 z 38 pacientov (50 %) lie¢enych Brineurou. Zavazné
(stupeni 3 podl'a spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE)) reakcie
z precitlivenosti sa vyskytli u 6 pacientov, pricom u ziadneho pacienta sa liecba neprerusila. Reakcie
z precitlivenosti boli hlasené u 5 z 8 (63 %) pacientov vo veku menej ako 3 roky v porovnani so
14 z 30 (47 %) pacientov vo veku viac ako 3 roky. Najcastejsie prejavy zahffiali pyrexiu s vracanim,
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pleocytozu alebo podrazdenost’, o nezodpoveda klasickej precitlivenosti vyvolanej imunitnym
systémom. Tieto neZiaduce reakcie sa pozorovali pocas infuzie Brineury alebo do 24 hodin od jej
skoncenia a nenarusili lie¢bu. Priznaky ustapili casom alebo po podani antipyretik, antihistaminik
a/alebo glukokortikosteroidov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

Nie su k dispozicii Ziadne informécie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: iné lie¢iva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC kod:
A16AB17.

Mechanizmus uéinku

Cerliponaza alfa je rekombinantna forma l'udskej tripeptidylpeptidazy 1 (rthTPP1). Cerliponaza alfa
je proteolyticky neaktivny proenzym (zymogén), ktory sa aktivuje v lyzozéme. Cerliponaza alfa
vstupuje do ciel'ovych buniek a presuva sa do lyzozomov prostrednictvom mandza-6-fosfatového
receptora nezavislého na katiénoch (CI-MPR, znamy aj ako receptor M6P/IGF2). Profil glykozylécie
cerliponézy alfa mé za nasledok jej stabilny bunkovy prijem a nasmerovanie do lyzozémov na

ucely aktivacie.

Aktivovany proteolyticky enzym (rhTPP1) Stiepi tripeptidy z N-konca ciel'ového proteinu bez zname;j

substratovej $pecifickosti. Nedostato¢na hladina TPP1 spésobuje ochorenie CLN2, ktoré ma za
nasledok neurodegeneraciu, stratu neurologickej funkcie a imrtie v detstve.

Imunogenita

V sére a v CSF boli vel'mi ¢asto detegované protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA).
Nezistili sa Ziadne dékazy vplyvu protilatok proti lieku na farmakokinetiku, u¢innost’ alebo
bezpecnost. Udaje st vSak obmedzené.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Bezpe¢nost’ a uéinnost’ Brineury sa vyhodnocovali v troch otvorenych klinickych Studiach s celkovym
poctom 38 pacientov s ochorenim CLN2 vo veku od 1 do 9 rokov na zadiatku lie€by v porovnani

s nelieCenym pacientmi s ochorenim CLN2 z databazy prirodzeného vyvoja (kontrolné skupina

s prirodzenym vyvojom ochorenia). V tychto Stddiach sa na vyhodnotenie progresie ochorenia
(oznagované ako skore ML klinickej hodnotiacej stupnice CLN2) pouZila kombinécia motorickej

a jazykovej domény klinickej hodnotiacej stupnice Specifickej pre toto ochorenie (pozri tabulku 3).
Kazda doména zahtia skore 3 (zhruba normalne) az 0 (mimoriadne narusené) s celkovym moznym
skare 6, pricom jednotkové znizenia skore predstavovali vyznamné udalosti straty predtym
dosiahnutej urovne funkcii chédze a regéi.


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

Tabulka 3: Skore motorickej a jazykovej domény — klinick& hodnotiaca stupnica CLN2

Doména Skore Hodnotenie

Motoricka -
3 Zhruba normalna chodza. Ziadna vyrazna ataxia, Ziadne patologické pady.

Samostatna chddza definovana schopnost'ou prejst’ bez opory 10 krokov.
Zretel'na nestabilita, mozné obc¢asné pady.

1 Nutnost’ vonkaj$ej pomoci pri chddzi alebo len schopnost’ liezt'.

0 Neschopnost’ chodit’ ani liezt’.

Jazykova 3 Zjavne normalny jazykovy prejav. Zrozumitelny a zhruba primerany veku.

Zatial’ Ziadne zaznamenané zniZenie.
Jazykovy prejav sa stal rozoznateI'ne abnormalny: niektoré zrozumitelné slova,

2 mdze tvorit’ kratke vety vyjadrujuce myslienky, poziadavky alebo potreby. Toto
skdre znamena zniZenie predchéadzajlcej drovne schopnosti (z individualneho
maxima dosiahnutého dietatom).

1 Tazko zrozumitelné. Niekol'ko zrozumitenych slov.

0 Ziadne zrozumitel'né slova ani slovny prejav.

V pivotnej Stadii 190-201 bolo celkovo 24 pacientov vo veku od 3 do 9 rokov na zaéiatku lie¢by
lie¢enych Brineurou 300 mg jedenkréat za dva tyZzdne. Z nich bolo 23 pacientov lie¢enych 48 tyzdiov
(1 pacient ukon¢il lie¢bu po 1. tyzdni pre neschopnost’ pokracovat’ v postupoch Studie). Priemerné
zaciato¢né skore ML bolo 3,5 (Standardna odchylka (SD) 1,20) s rozsahom od 1 do 6. Neskimali sa
Ziadni pacienti s pokrocilou progresiou ochorenia (kritérid zaradenia: mierna az stredna progresia
ochorenia CLN2).

U celkovo 20 z 23 (87 %) pacientov dostavajucich Brineuru pocas 48 tyzdiov sa nevyskytlo nezvratné
zniZenie 0 2 body v porovnani s ofakavanym zniZzenim o0 2 body na 48 tyzdiiov V nelie¢enej populacii
pacientov (p = 0,0002, binomicky test s po = 0,50). Spolu u 15 pacientov z 23 (65 %) nedoSlo

k celkovému zniZeniu skére ML bez ohl'adu na zac¢iato¢né skore a u 2 z tychto 15 pacientov doslo
pocas obdobia lie¢by k zlepSeniu skore o jeden bod. U piatich pacientov doslo k zniZeniu o jeden bod
a u 3 pacientov k zniZeniu o 2 body.

V3etkych 23 pacientov dokon¢ilo §tadiu 190-201 a pokracovalo do rozsirujicej Stadie 190-202, kde
boli liec¢eni Brineurou v davke 300 mg jedenkrat za dva tyzdne v celkovom trvani 288 tyzdnov.
Vysledky uc¢innosti zo Studii 190-201 a 190-202 boli zdruZené a porovnali sa s kontrolnou skupinou
s prirodzenym vyvojom, ktord obsahovala pacientov vyhovujdcich kritéridm zaradenia do Stadii 190-
201 a 190-202. Median ¢asu do nezvratného zniZenia o 2 body alebo skére ML na Grovni 0

u pacientov lie¢enych Brineurou (N = 23) bol 272 tyzdiiov v porovnani so 49 tyzdiami medzi
kontrolnou skupinou s prirodzenym vyvojom (N = 42) (pomer rizika 0,14; 95 % 1S 0,06 aZ 0,33;

p <0,0001). Median ¢asu do dosiahnutia skore ML na turovni 0 (¢o oznacuje stratu uplnej schopnosti
chodit’ a komunikovat’) nebol dosiahnuty u pacientov lieCenych Brineurou v porovnani so

109 tyzdiami medzi kontrolnou skupinou s prirodzenym vyvojom (pomer rizika 0,01; 95 % IS; 0,00
az 0,08; p < 0,0001).

Explorativna analyza preZitia uk&zala, Ze odhadovany median veku smrti pre kontrolna skupinu

s prirodzenym vyvojom bol 10,4 roka (95 % 1S, 9,5 az 12,5 roka). Pocas trvania $tudie sa v skupine
pacientov lieCenych Brineurou nevyskytla Ziadna smrt’, median (min., max.) veku pri poslednom
vysetreni bol 10,3 (7,8; 13,1) roka (N = 23).
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Priemerna miera zniZenia u pacientov lie¢enych Brineurou v davke 300 mg jedenkréat za dva tyZdne
bola 0,38 bodu za 48 tyzdiiov. V porovnani s odhadovanou mierou zniZenia prirodzeného vyvoja
(2,13 bodu za 48 tyzdiiov) st vysledky Stadie Statisticky vyznamné (p < 0,0001) (pozri tabul’ku 4).
Pozorovany lie¢ebny G¢inok sa vzhl'adom na prirodzeny vyvoj nelie¢eného ochorenia CLN2
povazoval za klinicky vyznamny.

Tabul’ka 4: 0 aZ 6-bodova motoricko-jazykova klinicka hodnotiaca stupnica CLN2:
Miera zniZenia pocas 48 tyzdiiov (populécia s umyslom lie¢it’)

Miera znizenia Utastnici $tadii 190- Kontrolna skupina

(body/48 tyzdiiov)? 201/202 s prirodzenym hodnota p®
Spolu (n = 23) vyvojom (n = 42)

Priemer (SD) 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 % limity 1S 0,16;0,59 1,84;2,43

& Miera zniZenia u pacientov pocas 48 tyzdhov: (zaciatocné skore CLN2 — posledné skore
CLN2)/(uplynuly ¢as v jednotkach 48 tyzdiov)

® Hodnota p zaloZena na 1-vzorkovom t-teste porovnavajicom mieru zniZenia s hodnotou 2

¢ Kladné odhady znamenaju klinické znizenie, zaporné odhady znamenaju klinické zlepsenie

Odhadovana priemerna zmena oproti za¢iato¢nému skore U pacientov lie¢enych Brineurou

v porovnani s kontrolnou skupinou s prirodzenym vyvojom (n = 42 pacientov) preukézala utimenie
progresie ochorenia a trvacnost’ liecebného ucinku az do posledného vySetrenia (tyzden 321) (pozri
obrazok 2).

Obrazok 2: Priemerna zmena skére motorickej a jazykovej domény (0 — 6 bodov) oproti
zaciatoénému skére (kontrolna skupina s prirodzenym vyvojom/pacienti lie¢eni Brineurou,
300 mg jedenkrat za dva tyzdne)

-
%ﬁﬂ 8323555855553 .
: FREERSRIRE R A gagg
. 1S E 2N

5
3

EE e
953535553 3333339338938 50539

Zmena CLN2 od zac¢iato¢ného skore

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321
Tyzdett

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
Prirodzeny vyvoj N: 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Zvislé Ciary predstavuju Standardnt chybu priemeru
PIné ¢iara: klinické stadie 190-201 a 190-202
Prerusovana ¢iara: kontrolna skupina s prirodzenym vyvojom 190-901

Volumetrické merania s pouzitim magnetickej rezonancie ukazali znizent mieru straty.
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V §tadii 190-203 bolo celkovo 14 pacientov s ochorenim CLN2 vo veku 1 aZ 6 rokov na zaciatku
lie¢by (8 zo 14 vo veku menej ako 3 roky) lie¢enych Brineurou az 142,6 tyzdna (1 pacient odstupil,
aby dostaval lie¢bu komeréne) a absolvovalo bezpe¢nostné nasledné sledovanie v trvani 24 tyzdniov.
Priemerné (SD) zac¢iato¢né skore ML bolo 4,6 (1,69) s rozsahom od 1 do 6.

Pacienti lieGeni Brineurou boli spojeni s komparatormi s prirodzenym vyvojom na zaklade veku, skére
motorickej a jazykovej stupnice CLN2 a zdruzeného genotypu. Priemerna rychlost’ (SD) zniZenia na
stupnici ML bola na arovni 0,15 (0,243) bodu za 48 tyzdnov pre zhodujlcich sa pacientov lieCenych
Brineurou (N = 12) a 1,30 (0,857) bodu za 48 tyzdnov pre zhodujucich sa komparatorov

s prirodzenym vyvojom (N = 29). Medzi skupinami bol priemerny rozdiel 1,15 bodu (SE 0,174), 95 %
IS 0,80; 1,50 bodu v rychlosti zniZenia, p < 0,0001.

Median ¢asu do nezvratného zniZenia o 2 body alebo skoére na Grovni 0 u pacientov lie¢enych
Brineurou neboli dosiahnuté do posledného vySetrenia (tyzdeni 169) v porovnani so 103 tyzdiiami
medzi komparatormi s prirodzenym vyvojom (pomer rizika 0,091; 95 % IS; 0,021; 0,393; p < 0,0001).
Median ¢asu do dosiahnutia skore ML 0 nebol dosiahnuty u pacientov lie¢enych Brineurou

Vv porovnani so 163 tyzdiami medzi zhodujucimi sa komparatormi s prirodzenym vyvojom (pomer
rizika 0,00; 95 % IS; 0,00; 0,00; p = 0,0032). U celkovo 10 z 12 (83 %) lieGenych pacientov sa
vyskytlo znizenie skdre ML o menej ako 2 body od zac¢iato¢ného skore po posledné vysetrenie.

U 8 (67 %) pacientov sa nevyskytol Ziadny klinicky progres skore ML, u 2 (17 %) pacientov sa
vyskytlo zniZenie skdre o jeden bod a u 2 (17 %) pacientov sa vyskytlo zniZenie skore o 2 body.
Ziadny z lie¢enych pacientov nedosiahol skére ML na tirovni 0 v porovnani s 10 z 29 (34 %)
zhodujucich sa komparéatorov s prirodzenym vyvojom.

U pacientov vo veku menej ako 3 roky bolo priemerné (SD) znizenie skére ML na Grovni 0,04 (0,101)
bodu na 48 tyzdiov pre zhodujucich sa lie¢enych pacientov (N = 8) v porovnani s 1,09 (0,562) bodmi
na 48 tyzdnov pre zhodujucich sa komparatorov s prirodzenym vyvojom (N = 20) (rozdiel 1,05 bodu,
p < 0,0001). Sedem z lie¢enych pacientov vo veku menej ako 3 roky so skore ML na urovni 6 na
zaciatku lie¢by zostalo pri poslednom meranom ¢asovom bode na skore na urovni 6, ¢o predstavuje
zhruba normalnu chbdzu a jazyk. 3 z tychto 7 pacientov zostali bez Ziadnych d’al$ich priznakov
ochorenia CLN2 v tyZzdni 145 na zéklade hodnotiacej Skaly CLN2, zobrazovacieho vySetrenia mozgu
a neziaducich udalosti, zatial’ ¢o u v3etkych zhodujlcich sa komparatorov sa prejavili priznaky. V tejto
populécii pacienti lie¢eni Brineurou vykazali oneskorenie nastupu ochorenia.

Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informéacie o tomto lieku a tento suhrn
charakteristickych vlastnosti licku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

V8etky farmakokinetické parametre boli podobné po zaciato¢nej infuzii v 1. deni i po nasledujucich
infuzi&ch v 5. tyZdni a 13. tyzdni, ¢o naznacuje, ze pri podavani v ddvke 300 mg jedenkrét za dva
tyzdne nedochadza k zjavnej akumulacii alebo ¢asovo zavislej farmakokinetike cerliponazy alfa v CSF
alebo plazme. Farmakokinetické parametre v CSF sa vyhodnocovali u 17 pacientov a st zhrnuté

v tabul’ke 5. Farmakokinetika cerliponazy alfa v plazme sa vyhodnocovala u 13 pacientov, pri¢om sa
zistila hodnota medianu Tmax 12 hodin (od zaéiatku infuzie), priemernd hodnota Cmax 1,39 pg/ml

a priemerna hodnota AUCo. 24,1 pg-hod./ml. Neprejavil sa ziadny zjavny uéinok protilatok proti lieku
v sére alebo CSF na farmakokinetiku plazmy alebo CSF.
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Tabulka 5: Farmakokinetické vlastnosti po prvej intracerebroventrikularnej infazii (v trvani
priblizne 4 hodiny) 300 mg cerliponazy alfa do CSF

Parameter CSF (n=17)
Priemer (SD)

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

Crnax, Hg/ml 1490 (942)

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

Vz, mi 435 (412)

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

t12, hod. 7,35 (2,90)

“Hodnota Tmax vyjadrena ako &as od zac¢iatku ~4-hodinovej infuzie vyjadrena ako median
[min., max.], namerana v prvom ¢asovom bode odberu vzoriek po infuzii.

Distribucia

Odhadovany distribu¢ny objem cerliponazy alfa po intracerebroventrikularnej infazii 300 mg

(V;= 435 ml) prekratuje typicky objem CSF (100 ml), ¢o nasved¢uje distribicii do tkaniv mimo CSF.
Vysoké pomery CSF k plazme pre hodnoty Cmax (priblizne 1 000) a AUC.- (priblizne 400) poukazuju
na to, Ze vac¢§ina podanej cerliponazy alfa zostava lokalizovana v centralnom nervovom systéme.
Neocakava sa, ze by intracerebroventrikularne podavanie cerliponazy alfa viedlo k terapeutickym
koncentracidm v oku, a to vzh'adom na obmedzeny pristup z CSF do postihnutych buniek sietnice

a pritomnost’ hematoretinalnej bariéry.

Eliminacia

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

Eliminacia cerliponazy alfa oblickami sa povazuje za menej vyznamnu cestu pre klirens.

Pediatrickd populécia vo veku od 0 do 3 rokov

Pediatrickym pacientom s ochorenim CLN2 vo veku 1 az <2 roky (n =2) a2 az < 3 roky (n = 6) bola
podavana cerliponaza alfa na zdklade odporucanych davkovacich rezimov pre pediatricku populéciu

v trvani az do 144 tyzdiov. Expozicia v CSF bola v rdmci rozsahu, ktory bol v rdmci pivotnej Stadie
definovany ako bezpecny a G¢inny. Expozicia v plazme u mladsich pacientov mala sklon byt vyssia
ako rozsah charakterizovany v pivotnej Studii, vySSia expozicia v plazme v8ak neslvisela

s jednozna¢nymi zmenami v bezpe¢nostnom profile. Neexistuju ziadne farmakokinetické tidaje pre
pacientov vo veku menej ako 1 rok.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Obmedzené predklinické Udaje o bezpeénosti cerliponazy alfa sa ziskali zo §tudii toxicity po jednom
podani u opic a zo Stadii po opakovanom podavani v modeli s jazvecikmi pre klasick neskort
doj¢ensku neuronalnu ceroidnt lipofuscindzu typu 2. Tento model ochorenia slUZil predovsetkym na
preskimanie farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti cerliponazy alfa, ale aj na
vyhodnotenie toxicity tejto latky. Vysledky tychto §tadii na jazvecikoch vSak nemdzu spol'ahlivo
predpovedat’ bezpe¢nost’ u ¢loveka, lebo rezim inflzii cerliponazy alfa bol rozdielny a mimoriadne
variabilny dokonca aj v rdmci rovnakej Studie, a to z dovodu t'azkosti so systémom zavedeného katétra
a vyraznych reakcii z precitlivenosti. Tieto vySetrenia navyse zahfiiali vel'mi malé poéty zvierat, ktoré
sa vic¢sinou testovali v skupinach s jednou davkou bez primeranych kontrolnych skupin. Neklinické
vysledky su teda nejednoznaéné, pokial’ ide o klinicku bezpeénost’ cerliponazy alfa. VySetrenia
genotoxicity, karcinogenity a reproduk¢nej toxicity sa neuskutocnili.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Brineura infuzny roztok a preplachovaci roztok

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

chlorid draselny

hexahydréat chloridu hore¢natého

dihydréat chloridu vapenatého

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Rozmrazena Brineura a preplachovaci roztok sa maju ihned’ pouzit’. Liek sa ma odobrat’

z neotvorenych injekénych liekoviek az bezprostredne pred pouzitim. Ak okamzité pouzitie nie je
mozné, neotvorené injekcéné liekovky Brineury alebo preplachovacieho roztoku sa maji uchovavat
Vv chladnicke (2 °C — 8 °C) a pouzit’ do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania je preukdzana poc¢as maximalne 12 hodin pri izbovej
teplote (19 °C — 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa maju otvorené injekéné liekovky alebo
liek drzany v injekénych strickac¢kach pouzit’ ihned’. Ak sa nepouziju ihned’, za podmienky a ¢as
uchovéavania pred pouzitim je zodpovedny uzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vo zvislej polohe v mrazni¢ke (=25 °C aZz —15 °C).
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Preprava injekénvyceh liekoviek

Prepravujte a distribuujte v mraze (-85 °C az -15 °C).
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Brineura infuzny roztok a preplachovaci roztok

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

Velkost’ balenia:

Kazdé balenie obsahuje dve injekéné lickovky, kazda s obsahom 150 mg cerliponazy alfa v 5 ml
infiznom roztoku, a jednu injekénd liekovku s obsahom 5 ml preplachovacieho roztoku.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Brineura sa ma podavat’ pomocou infaznych komponentov, v pripade ktorych sa preukézalo, Ze st
chemicky a fyzikéalne kompatibilné s podavanim Brineury a preplachovacieho roztoku. Na podanie
Brineury sa maju pouzit’ zariadenia na intracerebroventrikularny pristup s oznac¢enim CE

a jednorazové komponenty uvedené d’alej alebo rovnocenné.

Brineura je kompatibilna so zariadeniami na intracerebroventrikularny pristup vyrobenymi zo
silikénového poloblika so zakladiiou vyrobenou z nehrdzavejlcej ocele alebo polypropylénu
pripevnenou k silikonovemu katétru.

Brineura je kompatibilna s jednorazovymi inflznymi komponentmi vyrobenymi z PVC, PVC
(bez DEHP), polyetylénu, polyétersulfonu (PES), polypropylénu (PP) a PTFE.

Priprava na podanie Brineury a preplachovacieho roztoku

Na spravne podanie Brineury a preplachovacieho roztoku st potrebné nasledujice komponenty
(nedodavaju sa) (pozri obrdzok 1 v ¢asti 4.2). Vietky infuzne komponenty musia byt’ sterilné.
Brineura a preplachovaci roztok sa dodavaju a uchovavaju zmrazené (pozri cast’ 6.4).

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

. Dve jednorazové injekéné strickacky kompatibilné s vybavenim davkovaca. Odporacaju sa
strieka¢ky s objemom 10 aZ 20 ml.

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

. Jedna jednorazova infuzna suprava. V pripade potreby mozno pridat’ predlzovaciu hadicku.
Odportéa sa dizka 150 cm aZ 206 cm (nie viac ako 400 cm) a vndatorny priemer 0,1 cm.

. VyZaduje sa 0,2 um liniovy filter. Liniovy filter méZe byt’ zabudovany v inflznej sGprave.
Liniovy filter sa ma umiestnit’ ¢o najbliZSie k vstupnej ihle.

o Neprerezavajlca vstupna ihla vel’kosti 22 G alebo mensia s odportéanou dizkou 16 mm.
Riad’te sa odporac¢anim vyrobcu zariadenia na intracerebroventrikularny pristup v savislosti
so vstupnou ihlou.

. Jedna prazdna sterilna jednorazova injekéna striekacka (na odber CSF na kontrolu
priechodnosti).

Rozmrazenie Brineury a preplachovacieho roztoku

Rozmrazte injek¢né liekovky Brineury a injek¢nu liekovku preplachovacieho roztoku pri izbove;j
teplote pocas pribliZzne 60 minut. Injekéné liekovky nerozmrazujte ani neohrievajte Ziadnym inym
sposobom. Injekénymi liekovkami netraste. Pocas rozmrazovania sa objavi kondenzacia. Odporuca sa
rozmrazovat injekéné liekovky mimo Skatule.

Brineura a preplachovaci roztok sa musia uplne rozmrazit’ a ihned’ pouzit’ (pozri ¢ast’ 6.3).

Opakovane nezmrazujte injekéné liekovky ani nezmrazujte injekéné striekacky obsahujtce
Brineuru alebo preplachovaci roztok.

Kontrola injekénych liekoviek s rozmrazenou Brineurou a preplachovacim roztokom

Skontrolujte injekéné liekovky, ¢i st Uplne rozmrazené. Roztok Brineury mé byt ¢iry az mierne
opalizujuci, bezfarebny aZ svetloZlty. Injek¢né liekovky Brineury mozu niekedy obsahovat’ tenké
priesvitné vlakna alebo nepriehl'adné Castice. Tieto prirodzene sa vyskytujuce Castice su cerliponaza
alfa. Tieto Castice sa odstrania pomocou 0,2 um liniového filtra bez toho, aby to malo zistite'ny vplyv
na Cistotu alebo silu Brineury.
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Preplachovaci roztok méze obsahovat’ Castice, ktoré sa po uplnom rozmrazeni injekénej liekovky
rozpustia. Preplachovaci roztok ma byt ¢iry a bezfarebny.

NepouZzivajte roztoky ak zmenili zafarbenie alebo ak sa v nich nachadzajt iné cudzorodé tuhé ¢astice.

Odobratie Brineury

Oznacte jednu nepouzitl sterilnt injek¢nu striekacku napisom ,,Brineura“ a pripojte injek¢nu ihlu.
Snimte zelené snimatel'né vie¢ka z oboch injekénych liekoviek Brineury. S pouZitim aseptického
postupu odoberte objem roztoku Brineury zodpovedajlci poZzadovanej davke (pozri tabul'ku 1

Vv Casti 4.2) do sterilnej injekcnej striekacky oznacenej napisom ,,Brineura®. Brineuru neried’te.
Brineuru nemieSajte so Ziadnym inym liekom. Ihlu a prazdne injekéné liekovky zlikvidujte

v stlade s ndrodnymi poZiadavkami.

Odobratie preplachovacieho roztoku

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

Oznacte jednu nepouzitl sterilnu injekénu striekac¢ku napisom ,,preplachovaci roztok* a pripojte
injek¢ént ihlu. Snimte zlté¢ snimatelné viecko z injekénej liekovky preplachovacieho roztoku.

S pouZitim aseptického postupu odoberte prislusné mnozstvo preplachovacieho roztoku z injekénej
liekovky do novej sterilnej injekénej strickacky oznacenej napisom ,,preplachovaci roztok*.

Ihlu a injekénu liekovku zlikvidujte v stlade s narodnymi poZiadavkami.

Likvidacia

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1192/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registrécie:’ 30. méja 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 28. marca 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH
OPATRENI PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

Spojené Staty americké

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

irsko

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

irsko

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

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

° Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

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

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré sU podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢ne;
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

° na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania
novych informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika,
alebo v désledku dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi
alebo minimalizécie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Brineura v kazdom ¢lenskom §tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
dohodnut’ s prislusnym vnutrostatnym orgdnom na obsahu a forméte vzdelavacich materidlov vratane
komunikaénych prostriedkov, spésobov distriblcie a d’alSich aspektoch programu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpe¢i, aby v kazdom ¢lenskom State, kde sa liek Brineura uvadza

na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori budi manipulovat’ s lickom alebo podavat’ liek,

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

identifikovanému riziku problémov suvisiacich so zariadenim (infekcia, upchatie, dislokacia), alebo

ho minimalizovat’, ktory bude obsahovat’ informacie o:

- uchovavani lieku Brineura,

- komplikaciach tykajucich sa zariadenia (t. j. infekcie, unikanie tekutiny zo zariadenia alebo
poruchy zariadenia; neporuSenost’ zariadenia musi potvrdit’ neurochirurg),

- priprave lieku Brineura a preplachovacieho roztoku,

- podrobny opis krokov intracerebroventrikularnej infazie lieku Brineura a podania
preplachovacieho roztoku (podavaného po dokonéeni infazie lieku Brineura),

- sledovani pacientov, ktori dostavaju liek Brineura.

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

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

Popis Termin vykonania
Neintervenéna $tadia bezpeénosti lieku po registracii (PASS): Studia 190-504. | Vyro&né spravy sa
S cielom vyhodnotit’ dlhodobu bezpecnost cerliponazy alfa vratane budu predkladat’
vyskytu zavaznych reakcii z precitlivenosti a anafylaktickych reakcii drzitel Vv ramci vyro¢ného
rozhodnutia o registracii predlozi vysledky Studie na zaklade primeraného prehodnotenia
zdroja Udajov odvodenych z registra pacientov s neuronéalnou ceroidnou

lipofuscindzou typu 2 (CLN2).
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PRILOHA 111

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

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Brineura 150 mg infuzny roztok
cerliponéza alfa

2. LIECIVO

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky Brineury a preplachovacieho roztoku:
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

chlorid draselny

hexahydrat chloridu hore¢natého

dihydréat chloridu vapenatého

voda na injekcie

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

150 mg/5 ml

Dve injekéné liekovky 5 ml infGzneho roztoku Brineury
Jedna injek¢na liekovka 5 ml preplachovacieho roztoku

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Len na jednorazove pouZzitie

Rozmrazte pri izbovej teplote a ihned’ pouzite.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Intracerebroventrikularne pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

EXP

Otvorené injekéné liekovky alebo liek v injekénych striekatkach sa maja ihned pouzit. Casy
uchovéavania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim st zodpovednostou pouzivatela.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte vo zvislej polohe v mraznicke (-25 °C az - 15 °C).
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Prepravujte a distribuujte v mraze (-85 °C az -15 °C).

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1192/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[ 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

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

INJEKCNA LIEKOVKA (Brineura infuzny roztok)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Brineura 150 mg infuzny roztok
cerliponéza alfa
Intracerebroventrikularne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

150 mg/5 ml

6. INE

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

INJEKCNA LIEKOVKA (preplachovaci roztok)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Preplachovaci roztok pre Brineuru
Intracerebroventrikularne pouZitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5ml

6. INE

Pred pouZzitim rozmrazte.
Preplachovaci roztok podajte po Brineure.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Brineura 150 mg infzny roztok
cerliponaza alfa

v Tento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vade diet’a dostanete tento

liek, pretoze obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho
lekara. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Brineura a na ¢o sa pouziva

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

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Brineuru

Obsah balenia a d’alsie informacie

S A

Lo

Co je Brineura a na ¢o sa pouZiva

Brineura obsahuje lie¢ivo cerlipondzu alfa, ktora patri do skupiny lickov znamych ako substitu¢né
enzymové terapie. PouZiva sa na lie¢bu pacientov s ochorenim neuronalna ceroidna lipofuscinéza typu
2 (CLN2), zndmym aj ako deficit tripeptidylpeptidazy 1 (TPP1).

Ludia s ochorenim CLN2 nemaju enzym nazyvany TPP1 alebo ho maju prili§ malo, ¢o sposobuje
hromadenie latok nazyvanych lyzozomové akumula¢né latky. U I'udi s ochorenim CLN2 sa tieto latky
hromadia v niektorych ¢astiach tela, najma v mozgu.

Ako Brineura ucinkuje
Tento liek nahradza chybajuci enzym TPP1, a tym minimalizuje hromadenie lyzozémovych
akumulaénych latok. Tento liek u¢inkuje tak, Ze spomal’uje postup ochorenia.

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

Nesmiete dostat’ Brineuru

- ak ste vy alebo vase dieta mali Zivot ohrozujuce alergické reakcie na cerlipondzu alfa alebo na
ktortukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6) a reakcie sa znova objavili, ked’
sa opdtovne podala cerliponaza alfa,

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

- ak mate vy alebo vase diet'a v si¢asnosti prejavy infekcie stvisiacej so zariadenim alebo
problémy so zariadenim. Ked’ sa infekcia stvisiaca so zariadenim alebo problémy so zariadenim
vyrieSia, va$ lekar moZze rozhodnut’, ze liecba bude pokracovat’.
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Upozornenia a opatrenia

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

- Vy alebo vase dieta mozete mat’ problémy s implantovanym zariadenim pouZivanym pocas
liecby Brineurou (pozri ¢ast’ 4 Mozné neziaduce Gcinky) vratane infekcie alebo poruchy
zariadenia. Prejavy, ze vy alebo vase dieta mbZete mat’ infekciu, zahfnaji horacku, bolest’
hlavy, stuhnutost’ §ije, citlivost’ na svetlo, nevolnost, zvracanie a zmenu dusevného stavu.
Prejavy poruchy zariadenia zahfnajt opuch, zadervenanie skalpu (East’ hlavy, na ktorej st
vlasy), Gnik tekutiny zo zariadenia alebo vydutie skalpu. Lie¢bu mozZno prerusit’, ak zariadenie
treba vymenit’, alebo kym sa infekcia neodstrani. Po 4 rokoch pouZivania je mozné, Ze
pristupové zariadenie bude potrebné vymenit’, o ¢om rozhodne vas lekar. Ak méate akékol'vek
otazky tykajlce sa zariadenia, obrat'te sa na svojho lekéra.

- Pri lie¢be tymto liekom sa mozu vyskytnat’ Zivot ohrozujuce alergické reakcie (anafylaktické
reakcie). Vs lekér bude u vas alebo vasho dietat’a monitorovat’ priznaky Zivot ohrozujucich
alergickych reakcii, ako je zihl'avka, svrbenie alebo navaly horucavy, opuch pier, jazyka a/alebo
hrdla, zimnica, zrychleny srdcovy rytmus, dychavi¢nost’, chraplavost’, zmodranie kon¢ekov
prstov alebo pier, nizky svalovy tonus, mdloby, hnac¢ka alebo inkontinencia. Ak sa objavia tieto
priznaky, ihned vyhl'adajte lekarsku starostlivost’.

- Vas lekar skontroluje vam alebo vaSmu dietat'u tepovl frekvenciu, krvny tlak, respiracnt
frekvenciu a teplotu pred lie¢bou, pocas nej a po nej. V pripade potreby lekédr méZe rozhodnat’
0 d’alsom monitorovani.

- V&s lekar bude kazdych 6 mesiacov kontrolovat’ nezvyc¢ajnu elektricku ¢innost’ srdca (EKG).
Ak ste mali vy alebo alebo vase diet'a v minulosti problémy so srdcom, vas lekar alebo
zdravotna sestra bude pocas kazdej infuzie monitorovat’ vasu srdcovu ¢innost’.

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

- Tento liek sa nepodaval pacientom s pokro¢ilym ochorenim na zaciatku lie¢by ani detom
mlad3im ako 1 rok. VVas$ lekar s vami prediskutuje, ¢i je lie¢ba Brineurou vhodna pre vas
alebo vase diet’a.

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

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako sa zacnete lieCit’ tymto lickom.

Pocas tehotenstva nemoZete podstupovat’ lie¢bu tymto liekom, pokial’ to nie je jednozna¢ne nutné. Nie
je zname, ¢i tento lieck moze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

Ked’ dojéite, nem0Zete podstupovat’ liecbu tymto lickom. Nie je zname, ¢i sa tento liek vylucuje do
T'udského materského mlieka.

Nie je zname, ¢i ma tento liek vplyv na plodnost’ u ¢loveka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je zname, ¢i ma tento liek vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Porad’te sa so
svojim lekéarom.

Brineura obsahuje sodik a draslik

Tento liek obsahuje 17,4 mg sodika (hlavnej zloZky kuchynskej soli) v kazdej injekénej lickovke. To

sa rovna 0,87 % odportacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v injekénej lickovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo draslika.
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3. Ako sa Brineura podava

Na ucely implantovania zariadenia na podavanie tohto lieku budete vy alebo vase dieta musiet’
absolvovat’ chirurgicky zakrok. Zariadenie pomaha lieku dostat’ sa do konkrétnej ¢asti mozgu.

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

Tento liek sa nepodaval pacientom mladSim ako 1 rok ani starSim ako 9 rokov (na zaéiatku klinického
skusania).

Odportc¢ana davka tohto lieku je zaloZena na vaSom veku alebo na veku vasho dietata a podava sa
jedenkrét za dva tyZdne takto:

- od narodenia do < 6 mesiacov: 100 mg,

- 6 mesiacov aZz < 1 rok: 150 mg,

- 1 rok aZ < 2 roky: 200 mg (prvé 4 davky), 300 mg (vSetky ostatné davky),
- > 2 roky: 300 mg.

Vs lekar moze upravit’ vasu davku alebo davku vasho diet’at’a alebo trvanie podavania lieku, ak
infuzia nie je tolerovana, ak sa vyskytla alergicka reakcia alebo v pripade mozného néarastu tlaku
vV mozgu.

Liek sa pomaly davkuje cez implantované zariadenie. Po podani lieku sa poda kratSia inflzia roztoku
na vyplachnutie Brineury z inflzneho zariadenia, aby sa do mozgu dostala cela davka. Liek a roztok sa
budu podavat’ pocas priblizne 2 aZ 4 hodin a 30 mintt podla vasej davky alebo davky vasho dietat’a.
Vs lekar moze na zéklade vasej odpovede pocas liecby znizit’ davku alebo rychlost’ podavania
infuzie.

Vas lekar moze vam alebo vasmu dietatu pred kazdou lie¢bou tymto liekom podat’ lieky, ako s
antipyretika na zniZenie horucky alebo antihistaminika na liecbu alergickych reakcii, aby sa tak znizili
vedlajsie ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas liecby alebo kratko po ne;j.

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

4. Mozné vedlPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

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

Vel'mi ¢asté vedlajsie G¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

- kfce (zachvaty),

- reakcie pocas podavania lieku alebo kratko po niom, ako je zihl'avka, svrbenie alebo navaly
horacavy, opuch pier, jazyka a/alebo hrdla, dychavi¢nost, chraplavost, zmodranie konc¢ekov
prstov alebo pier, nizky svalovy tonus, mdloby alebo inkontinencia,

bakterialne infekcie svisiace so zariadenim.

Casté vedlajsie u¢inky (mézu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
- zavazna alergické reakcia (anafylaktické reakcie).

Nezname (Castost’ vyskytu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):
- zapal mozgu (meningitida) sp6sobeny infekciou slvisiacou so zariadenim.

30



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

Vel'mi ¢asté vedl'ajsie t¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

- hortcka,

- vracanie,

- pocit podrazdenosti,

- bolest’ hlavy,

- zvy3ena alebo zniZend hladina bielkoviny v mozgovej tekutine (zistena pri laboratérnom
vysetreni),

- nezvyc¢ajné vysledky elektrickej ¢innosti srdca (EKG),

- zvyseny pocet buniek v miechovej tekutine zisteny pri laboratornom vysetrent,

- zariadenie nefunguje spravne z dévodu zablokovania zisteného pocas pripravy na infuziu,

- unikanie tekutiny zo zariadenia,

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

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
- pomalsi srdcovy tep,

- vyrazka,

- zihlavka,

- poskodenie zariadenia,

- podraZdenie v mieste zavedenia zariadenia,

- pocit nervozity,

- porucha ¢innosti zaludka alebo Criev.

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

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas alebo u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
Hl&senim vedl'ajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

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

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekénych liekovkach a Skatuli po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

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

Rozmrazena Brineura a preplachovaci roztok sa maju pouzit’ ihned’. Tento liek sa ma odobrat’

z neotvorenych injekénych liekoviek az bezprostredne pred pouzitim. Ak okamzZité pouZitie nie je
mozné, otvorené injekéné liekovky Brineury alebo preplachovacieho roztoku sa majd uchovavat
Vv chladni¢ke (2 °C — 8 °C) a pouzit’ do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZivania je preukazana po¢as maximalne 12 hodin pri izbovej
teplote (19 °C - 25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa maju otvorené injek¢éné liekovky alebo liek
drZzany v injekénych striekackach pouzit’ ihned’. Ak sa nepouziju ihned’, za podmienky a ¢as
uchovéavania pred pouZitim je zodpovedny uzivatel’.

Za uchovavanie Brineury je zodpovedny vas lekar alebo lekarnik. Oni st zodpovedni aj za spravnu
likvidaciu nepouzitej Brineury.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Brineura obsahuje

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

- Dalsie zlozky infizneho roztoku Brineury a preplachovacieho roztoku su: heptahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného monohydréat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
chlorid draselny, hexahydrat chloridu hore¢natého, dihydrat chloridu vapenatého a voda na
injekcie (pozri ¢ast’ 2 “Brineura obsahuje sodik a draslik™).

Ako vyzera Brineura a obsah balenia

Brineura a preplachovaci roztok su inflzne roztoky. Inflzny roztok Brineury je ¢iry az mierne
opalizujuci, bezfarebny az svetloZlty . Niekedy moze obsahovat’ tenké priesvitné vlakna alebo
nepriechladné Castice. Preplachovaci roztok je ¢iry a bezfarebny

Velkost balenia: Kazdé balenie obsahuje dve injekéné liekovky s infuznym roztokom Brineury
a jednu injekénu liekovku s preplachovacim roztokom, kazda s obsahom 5 ml roztoku.

Driitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

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

Eurdpska agentdra pre lieky kazdy rok posudi nové informécie o tomto lieku a tato pisomnu
informéaciu bude podl’a potreby aktualizovat.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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