PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1&Civy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkii viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Brineura 150 mg infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka ptipravku Brineura obsahuje cerliponasum alfa* 150 mg v roztoku o objemu
S5ml

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje cerliponasum alfa 30 mg.
*Produkovano ovaridlnimi bunkami kiecika ¢inského.

Pomocna latka se zndmym uéinkem:

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 17,4 mg sodiku v 5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok.

Ciry az slabé& opalescentni a bezbarvy az svétle Zluty roztok, ktery mize ob¢as obsahovat tenka
prisvitna vlakna nebo neprihledné ¢astice.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Brineura je indikovan k 1é¢b& neuronalni ceroidni lipofuscindzy typu 2 (CLN2), ktera je
také zndma jako deficit tripeptidylpeptidazy 1 (TPP1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Ptipravek Brineura musi podavat pouze vySkoleny zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s
intracerebroventrikularni aplikaci v prostiedi zdravotnického zafizeni.

Déavkovani

Doporucend davka je 300 mg cerliponasy alfa podavana jednou za dva tydny prostfednictvim
intracerebroventrikularni infuze.

U pacientti mlads$ich 2 let se doporucuje nizsi davka, viz bod tykajici se pediatrické populace.

Premedikaci pacientti antihistaminiky s antipyretiky nebo bez nich se doporucuje podat 30 az 60 minut
pred zacatkem infuze.



Pokracovani dlouhodobé 1é¢by mé podléhat pravidelnym klinickym hodnocenim, zda se ptinosy
povaZuji za pievazujici nad potencialnimi riziky u jednotlivych pacient.

Uprava davkovani

U pacienttl, kteti by nemuseli infuzi tolerovat, mize byt nutné zvazit Gpravu davky. Davku lze snizit
0 50 % a/nebo Ize snizit rychlost infuze.

Pokud dojde k pferuseni infuze z dtivodu hypersenzitivni reakce, ma byt znovu zahajena ptiblizné
polovi¢ni rychlosti oproti ptivodni infuzi, pti které doslo k hypersenzitivni reakci.

Infuze mé byt prerusena a/nebo sniZena jeji rychlost u pacientd, u nichz dle posouzeni osetiujiciho
1ékate mohlo pti infuzi dojit ke zvy3Seni nitrolebniho tlaku, coz naznacuji symptomy jako bolest hlavy,
nauzea, zvraceni nebo zhorSeny psychicky stav. Tato preventivni opatieni jsou duleziti zejména u

pacientd mladsich 3 let.

Pediatricka populace

V klinickych studiich byla zahajena 1écba ptipravkem Brineura u déti ve véku 1 az 9 let. U déti
mladSich 1 roku nejsou k dispozici Z&dna klinicka data (viz bod 5.1). Davkovani navrhované pro déti
mladsi 2 let bylo odhadnuto na zakladé hmotnosti mozku. Lécba ma vychazet z piinost a rizik pro
individualniho pacienta dle zhodnoceni lékafem. Je dileZité zahajit 1é¢bu u pacientii co nejdiive.

Déavkovani zvolené pro pacienty vychazi z véku v dobé 1é¢by a méa byt odpovidajicim zptisobem

upraveno (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Davka a objem pripravku Brineura

Vékové skupiny Celkova davka podavana Objem roztoku piipravku
jednou za dva tydny Brineura
(mg) (ml)
Narozeni aZ < 6 mésict 100 3,3
6 mésict az < 1 rok 150 5
1rok az < 2 roky 200 (prvni 4 davky) 6,7 (prvni 4 davky)
300 (nésledné davky) 10 (nésledné davky)
2 roky a starSi 300 10

Zpusob podani

Intracerebroventrikularni podani.

Opatreni, kterad je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Pfi piipravé a podani se musi piisné¢ dodrzovat asepticky postup.

Piipravek Brineura a proplachovaci roztok musi byt podavany pouze intracerebroventrikularni cestou.
Injekéni lahvicka piipravku Brineura a proplachovaciho roztoku je uréena pouze k jednorazovému

pouZiti.

Ptipravek Brineura se podava do mozkomisniho moku (CSF) infuzi prostfednictvim chirurgicky
implantované komurky a katétru (zatizeni pro intracerebroventrikularni pfistup). Zatizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup musi byt implantovano pted prvni infuzi. Implantované zatizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup musi byt vhodné pro piistup do mozkovych komor za i¢elem

aplikace 1écby.

Po infuzi pfipravku Brineura se musi pouzit vypocitané mnozstvi proplachovaciho roztoku
k proplachnuti infuznich sou¢asti véetné zafizeni pro intracerebroventrikularni p¥istup, aby byl 1é¢ivy
ptipravek podan v plném rozsahu a aby byla zachovana priichodnost zatfizeni pro




intracerebroventrikularni pfistup (viz bod 6.6). Injekéni lahvicky s pfipravkem Brineura a
proplachovacim roztokem je nutno pted podanim rozmrazit. Rychlost infuze 1é¢ivého piipravku

a proplachovaciho roztoku je 2,5 ml/hodinu. Celkova doba infuze, véetné 1é¢ivého piipravku

a potfebného proplachovaciho roztoku, je pfiblizné 2 az 4,5 hodiny, v zavislosti na podavané davce a
objemu.

Intracerebroventrikuldrni infuze pripravku Brineura

Ptipravek Brineura podejte pied proplachovacim roztokem.

1. Infuzni hadi¢ku oznaéte $titkem ,,Pouze pro intracerebroventrikularni infuzi“.

2. Pokud pouzivate prodluzovaci hadi¢ku, ptipojte k ni stfikacku obsahujici pfipravek
Brineura, jinak strikacku ptipojte pfimo k infuzni souprave. Infuzni souprava musi byt
vybavena in-line filtrem 0,2 um. Viz obrazek 1.

Napust'te infuzni soucasti piipravkem Brineura.

4, Zkontrolujte pokozku hlavy, zda zafizeni nevykazuje znamky netésnosti nebo selhani
zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup nebo znamky infekce. Pokud se vyskytuji
znamky a priznaky akutni netésnosti zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup,
selhani zatizeni nebo infekce souvisejici se zafizenim, pfipravek Brineura nepodavejte
(viz body 4.3 a 4.4).
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5. Ptipravte pokozku na temeni hlavy na intracerebroventrikularni infuzi pomoci
aseptického postupu dle standardu péce zdravotnického zatizeni.

6. Zasurite portovou jehlu do zafizeni pro intracerebroventrikularni piistup.

7. K portové jehle pfipojte samostatnou prazdnou sterilni stiikacku (o maximalnim objemu

3 ml). Odsajte 0,5 ml aZz 1 ml mozkomi$niho moku, abyste ovéfili priichodnost zafizeni
pro intracerebroventrikularni pfistup.

o Mozkomi$ni mok nevracejte do zafizeni pro intracerebroventrikularni
pFistup. Vzorky mozkomisniho moku se maji bézné zasilat k monitorovani infekce
(viz bod 4.4).
8. K portové jehle ptipojte infuzni soupravu (viz obrazek 1).
. Jednotlivé soucasti zajistéte dle standardu péce zdravotnického zatizeni.
9. Stiikacku s pripravkem Brineura vlozte do injek¢éni pumpy a naprogramujte aplikaci
rychlosti infuze 2,5 ml za hodinu.
o Naprogramujte alarmy pumpy na nejcitlivéjsi nastaveni mezi tlaku, rychlosti
a objemu. Podrobnosti najdete v navodu k obsluze injek¢ni pumpy od vyrobce.
o Neaplikujte jako bolus nebo ru¢né.

10.  Zahajte infuzi ptipravku Brineura rychlosti 2,5 ml za hodinu.

11.  Infuzni systém béhem infuze pravidelné kontrolujte, zda nevykazuje znamky netésnosti
nebo selhani aplikace.

12.  Po dokonceni infuze zkontrolujte, zda je stiikacka S oznacenim ,,Brineura“ v injek¢ni
pumpé prazdna. Prazdnou stiikacku odpojte a vyjméte z injekéni pumpy a odpojte ji
od hadi¢ky. Prazdnou stiikacku zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky.
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Obrazek 1: Sestaveni infuzni soupravy

Intracerebroventrikularni infuze proplachovaciho roztoku
Po dokonceni infuze piipravku Brineura aplikujte ptilozeny proplachovaci roztok.
1. K infuznim soucastem ptipojte sttikacku obsahujici vypocitany objem proplachovaciho
roztoku (viz bod 6.6).
2. Strikacku s proplachovacim roztokem vlozte do injekéni pumpy a naprogramujte aplikaci
rychlosti infuze 2,5 ml za hodinu.
. Naprogramujte alarmy pumpy na nejcitlivéjsi nastaveni mezi tlaku, rychlosti
a objemu. Podrobnosti najdete v ndvodu k obsluze injekéni pumpy od vyrobce.
o Neaplikujte jako bolus nebo rucné.
Zahajte infuzi proplachovaciho roztoku rychlosti 2,5 ml za hodinu.
Infuzni soucasti béhem infuze pravidelné kontrolujte, zda nevykazuji zndmky netésnosti
nebo selhani aplikace.
5. Po dokonéeni infuze zkontrolujte, zda je stiikacka s oznagenim ,,proplachovaci roztok*
Vv injekéni pumpé prazdna. Pradzdnou stiikacku odpojte a vyjméte z injekéni pumpy
a odpojte ji od infuzni hadicky.
6. Vyjméte portovou jehlu. PouZijte mirny tlak a misto infuze obvaZte dle standardu péce
zdravotnického zatizeni.
1. Infuzni soucasti, jehly, nepouzité roztoky a jiné odpadni materialy zlikvidujte v souladu
s mistnimi pozadavky.
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Navod k ptipravé piipravku Brineura a proplachovaciho roztoku pied jeho podanim je uveden
v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zivot ohrozujici anafylakticka reakce na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1, pokud je opakované podani (rechallenge) neuspésné (viz bod 4.4).

Pacienti s CLN2 s ventrikuloperitonedlnim shuntem.

Ptipravek Brineura se nesmi podéavat, pokud se vyskytuji znamky akutniho prosakovani zatizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup, selhéni zatizeni nebo infekce souvisejici se zafizenim (viz body 4.2
add).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Komplikace souvisejici se zafizenim

K omezeni rizika infekce musi byt piipravek Brineura podavan pomoci aseptické techniky. U pacientd
lécenych ptipravkem Brineura byly pozorovany infekce souvisejici se zafizenim pro
intracerebroventrikularni pfistup v&etné subklinickych infekci a meningitidy (viz bod 4.8).
Meningitida se mtize projevovat témito ptiznaky: horecka, bolest hlavy, ztuhlost krku, citlivost na
svétlo, nauzea, zvraceni a zména duSevniho stavu. Vzorky mozkomisniho moku maji byt pravidelné
odesilany k testovani za i¢elem zjisténi subklinickych infekci souvisejicich se zafizenim. V Klinickych
studiich byla podavana antibiotika, bylo vyménéno zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup a
1é¢ba piipravkem Brineura pokracovala.

Zdravotnic¢ti pracovnici musi pfed kazdou infuzi zkontrolovat neporuSenost pokozky na temeni hlavy,
aby nedoslo k ohrozeni zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup. Bézné znamky netésnosti
zatizeni a selhani zatizeni zahrnuji otok, erytém pokozky hlavy, extravazaci tekutiny nebo vyklenuti
pokoZzky hlavy v okoli zafizeni pro intracerebroventrikularni piistup nebo nad nim. Tyto znamky se
v3ak mohou objevit také v ramci infekci souvisejicich se zafizenim.

Pied zahajenim infuze pfipravku Brineura se musi provést kontrola mista infuze a ovéteni
prichodnosti, aby se zjistily pfipadné netésnosti a/nebo selhani zatizeni pro intracerebroventrikularni
ptistup (viz body 4.2 a 4.3). Znamky a pfiznaky infekci souvisejicich se zafizenim pro
intracerebroventrikularni ptistup nemusi byt zjevné, proto maji byt vzorky mozkomisniho moku
pravidelné odesilany k testovani za Géelem zji$téni subklinickych infekci souvisejicich se zatizenim.
K potvrzeni neporusenosti zatizeni mizZe byt potieba konzultace s heurochirurgem. V piipadech
selhani zafizeni se ma 1é¢ba ptipravkem Brineura pierusit a pfed nasledujicimi infuzemi mtize byt
nutné zafizeni pro pristup vymenit.

Po dlouhé dobé pouzivani dochazi k degradaci materialu komuirky zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup, jak bylo predbézné zjisténo pii zkuSebnim (benchtop testing)
testovani a pozorovano v klinickych hodnocenich pfi pfiblizné 4letém pouzivani. Ve dvou Klinickych
ptipadech nevykazovala zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup znamky selhani v dob¢ infuze,
nicméné po jejich vyjmuti byla patrnd degradace materialu zatfizeni, cemuz odpovidaly i udaje ze
zkuSebniho testovani zafizeni pro intracerebroventrikularni piistup. Zatizeni pro piistup byla
vyménéna a pacienti znovu zahjili 1é¢bu ptipravkem Brineura. Je téeba zvazit vyménu zafizeni pro
pristup pted uplynutim 4 let pravidelného podavani piipravku Brineura, nicméné vzdy musi byt
zajisténo, aby bylo zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup pouzivano v souladu s pokyny
pfislusného vyrobce lékatského zatizeni.

V piipadé komplikaci souvisejicich se zafizenim pro intracerebroventrikularni pfistup najdete dalsi
pokyny vyrobce na obalu.

Opatrné je nutno postupovat u pacientt, kteti jsou nachylni ke komplikacim v souvislosti s podavanim
intracerebroventrikularnich lécivych pfipravki, véetné pacientd s obstrukénim hydrocefalem.

Klinické a laboratorni monitorovani

V prostiedi zdravotnického zafizeni maji byt sledovany Zivotni funkce pted zahdjenim infuze,
pravidelné v jejim priib&hu a po jejim skonceni. Po dokonceni infuze mé byt klinicky zhodnocen stav
pacienta, a pokud je to klinicky indikovano, zejména u pacienti mladsich 3 let, miize byt nutné
sledovani po delsi dobu.

U pacientt s anamnézou bradykardie, poruch srde¢niho rytmu nebo se strukturalnim onemocnénim
srdce ma byt béhem infuze provadéno monitorovani elektrokardiogramu (EKG), protoze u nékterych
pacientd s CLN2 se muzZe rozvinout porucha srde¢niho rytmu nebo onemocnéni srdce. U pacientu bez
onemocnéni srdce mé byt hodnoceni EKG s 12 svody provadéno kazdych 6 mésica.
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Vzorky mozkomisniho moku maji byt pravidelné odesilany k testovani za Gc¢elem zjisténi
subklinickych infekci souvisejicich se zafizenim (viz bod 4.2).

Anafylaktické reakce

Pfi pouzivani ptipravku Brineura byly hldSeny anafylaktické reakce. Pii podavani pfipravku Brineura
musi byt jako bezpe¢nostni preventivni opatfeni okamzité dostupna lékarska podpora. Pokud dojde

k anafylaktickym reakcim, infuze musi byt okamzité ukoncena a musi byt zahajena odpovidajici 1é¢ba.
Béhem infuze a po ni musi byt pacienti peclivé sledovani. Pokud dojde k anafylaxi, pfi opakovaném
podavani je nutno postupovat opatrné.

Obsah sodiku a drasliku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 17,4 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce ptipravku Brineura a
proplachovaciho roztoku, coz odpovida 0,87 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné injekéni lahviccee, tj.
Vv podstaté je ,,bez drasliku“.

Pediatrick& populace

U pacientt s pokro¢ilou progresi onemocnéni na za¢atku 1é¢by jsou k dispozici jen omezené Gdaje
a nejsou k dispozici zadna klinicka data pro déti mladsi 1 roku. Novorozenci mohou mit sniZzenou
integritu hematoencefalické bariéry. U déti mladsich 3 let nebyla zvy3end expozice 1é¢ivému
pripravku v periferii spojena s jednozna¢nou zménou bezpeénostniho profilu (viz body 4.8 a 5.2).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadne studie interakci. Cerliponasa alfa je rekombinantni lidska bilkovina a
systémova expozice je omezena vzhledem k intracerebroventrikularnimu podani, a proto je
nepravdépodobné, Ze by doslo K interakcim mezi cerliponasou alfa a 1é¢ivymi piipravky
metabolizovanymi enzymy cytochromu P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani cerliponasy alfa téhotnym Zenam nejsou k dispozici. S cerliponasou alfa nebyly
provadény reprodukéni studie na zvifatech. Neni znamo, zda muze cerliponasa alfa zptisobit poSkozeni

plodu, je-li podavan t€hotnym zenam, nebo zda mize ovlivnit schopnost reprodukce. Piipravek
Brineura mé byt podavan t€hotnym Zenam, pouze pokud je to nezbytné nutne.

Kojeni

Informace o vylucovani cerliponasy alfa/metabolitti do lidského matetského mléka nejsou dostatecné.
Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit. BEhem 1é¢by piipravkem Brineura ma byt kojeni
pferuSeno.

Fertilita

Studie fertility s cerliponasou alfa nebyly u zvifat ani u ¢lovéka provedeny.

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Z&dné studie hodnotici u¢inek cerliponasy alfa na schopnost tidit nebo obsluhovat
stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly hodnoceny u 38 pacientti s CLN2, ktefi dostali alespon
jednu davku piipravku Brineura v klinickych studiich trvajicich az 309 tydni, nebo po uvedeni
ptipravku na trh. Nejcastéjsi (>20 %) nezadouci G€¢inky pozorované béhem klinickych hodnoceni
pripravku Brineura zahrnuji pyrexii, konvulze, nizkou koncentraci bilkoviny v mozkomisnim moku,
abnormality na EKG, zvraceni, problémy s jehlou, infekce spojené se zatizenim a hypersenzitivitu.

U zadnych pacientl nemusela byt 1écba kvtli nezadoucim ptihodam ukoncena.

Tabulka nezadoucich uéinku

Pozorované nezadouci u¢inky jsou nize uvedeny podle tiid organovych systému a frekvence, kterd je
dle konvence MedDRA definovana nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢é
Casté (>1/1 000 az <1/100), vz&cné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo

(z dostupnych udaji nelze uréit).

Tabulka 2: Frekvence nezadoucich i¢inku u piipravku Brineura

MedDRA
Trida organovych systémii

MedDRA
Preferovany termin

Frekvence

Infekce a infestace

Infekce souvisejici se zafizenim?
Meningitida

Velmi ¢asté
Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita
Anafylakticka reakce

Velmi ¢asté
Casté

Pleocyt6za v mozkomisnim moku

Psychiatrické poruchy Podrazdénost Velmi Casté
Poruchy nervového systému Konvulzivni piihody® Velmi asté
Bolest hlavy Velmi Casté

Velmi Casté

Srdec¢ni poruchy

Bradykardie

Casté

Iritace v misté zavedeni zafizeni

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Velmi Casté
Gastrointestinalni porucha Casté
Poruchy kuze a podkozni tkané Vyrézka Casté
Koptivka Casté
Celkové poruchy a reakce v misté Pyrexie® Velmi ¢asté
aplikace Nervozita Casté

Casté

VySsetteni

Zvysenéa koncentrace bilkoviny
v mozkomi$nim moku
Abnormality na EKG

Snizena koncentrace bilkoviny
v mozkomi$nim moku

Velmi Casté

Velmi ¢asté
Velmi Casté

Problémy ptipravku

Problém se zafizenim:
Netésnost zafizeni
Problém s jehlou®
Porucha funkce zafizeni
Okluze zatizeni®
PoSkozeni zatizeni
Dislokace zatizeni'

Velmi ¢asté
Velmi Casté
Velmi Gasté
Casté
Casté
Neni zndmo

4Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis

b Atonické zachvaty, klonické kiece, drop attack, epilepsie, generalizované tonicko-klonické zachvaty,

myoklonicka epilepsie, parcialni zachvaty, absence, zachvat, série zachvatu a status epilepticus
¢ Pyrexie zahrnuje kombinované preferované terminy ,,pyrexie® a ,,zvy$ena télesna teplota“.

d\ypuzeni infuzni jehly




¢ Obstrukce pratoku v katétru
" Dislokace zatizeni se v klinickych hodnocenich nevyskytla

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Konvulze

Konvulze jsou béznym projevem CLN2 a oCekava se, Ze se budou v této populaci

vyskytovat. V klinickych studiich se u 31 z 38 (82 %) pacientu, ktefi dostavali cerliponasu alfa,
vyskytla ptihoda, kterou Ize popsat pomoci standardizovaného dotazu MedDRA pro kiece. Nejcasteji
hlaSené konvulzni pfihody zahrnuji zachvat, epilepsii a generalizovany tonicko-klonicky zachvat.
Celkem 4 % v3ech konvulznich ptihod byla povaZzovéna za souvisejici s cerliponasou alfa a byly

Vv rozsahu od mirnych po zavazné, stupen CTCAE 1-4. Konvulze odeznély po standardni
antikonvulzivni 1é€bé a nevedly k ukonceni 1é€by piipravkem Brineura.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce byly hlaSeny u 19 z 38 pacientt (50 %) 1é¢enych piipravkem Brineura.
Zavazné (stupen 3 dle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci uc¢inky (CTCAE))
hypersenzitivni reakce se vyskytly u 6 pacientl a zadni pacienti neukon¢ili 1é¢bu. Hypersenzitivni
reakce byly hlaSeny u 5 z 8 pacientt (63 %) ve véku < 3 roky ve srovnani se 14 z 30 pacientt (47 %)
ve véku > 3 roky. Nejcastéjsi projevy zahrnovaly pyrexii se zvracenim, pleocytézu nebo podrazdénost,
které nejsou v souladu s klasickou imunitné mediovanou hypersenzitivitou. Tyto neZadouci Géinky
byly pozorovany béhem nebo do 24 hodin po dokonéeni infuze pfipravku Brineura a nenarusovaly
1é¢bu. Symptomy vymizely v prub&hu ¢asu nebo po podani antipyretik, antihistaminik a/nebo
glukokortikosteroidd.

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gi¢inky

HI&3eni podezieni na nezadouci Géinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Nejsou k dispozici Z&dné informace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1é¢iva, enzymy, ATC kod: A16AB17.

Mechanismus u¢inku

Cerliponasa alfa je rekombinantni forma lidské tripeptidylpeptidazy-1 (rhTPP1). Cerliponasa alfa je
proteolyticky neaktivni proenzym (zymogen), ktery se aktivuje v lyzozomu. Cerliponasa alfa je
zachycovana cilovymi buiikami a pfemist'ovana do lyzozomu prostiednictvim na kationtech
nezavislého man6za-6-fosfatového receptoru (CI-MPR, také zndmy jako receptor M6P/IGF2). Profil
glykosylace cerliponasy alfa ma za nasledek konzistentni bunééné vychytavani (uptake) a cileni na
lyzozomy pro aktivaci.

Aktivovany proteolyticky enzym (rhTPP1) odstépuje tripeptidy z N-konce cilové bilkoviny bez zndmé
substratové specificity. Nedostatecné trovné TPP1 zptisobuji onemocnéni CLN2, coz vede
k neurodegeneraci, ztraté neurologické funkce a Umrti v détstvi.


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

Imunogenita

V séru i v mozkomi$nim moku byly ¢asto detekovany protilatky proti 1é¢ivu (ADA). Nebyl pozorovan
zadny diukaz vlivu ADA na farmakokinetiku, G¢innost ani bezpe¢nost. Udaje jsou vSak omezené.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Bezpecénost a G¢innost pripravku Brineura byly hodnoceny ve tfech otevienych klinickych studiich

u celkem 38 pacientii s CLN2 ve v&ku 1 aZ 9 let ve vychozim stavu v porovnani s neléGenymi pacienty
s CLN2 z databaze ptirozeného vyvoje (kontrolni skupina s pfirozenym vyvojem onemocnéni). Tyto
studie vyuZivaly souhrn motorickych a jazykovych oblasti klinické hodnotici Skéaly pro toto konkrétni
onemocnéni (viz tabulka 3) k hodnoceni progrese onemocnéni (oznacované jako skore ML klinické
hodnotici Skaly CLN2). Kazda oblast zahrnuje skére od 3 (zjevné normalni) do 0 (vyrazné zhorSené)

s celkovym mozZnym skore 6, pticemz ubytky jednotek ptedstavuji klicové ptihody ve ztraté diive
ziskanych funkeci chiize a feci.

Tabulka 3: Motoricko-jazykové skdre — klinick& hodnotici Skala CLN2

Oblast | Skore Hodnoceni
Motoricka o .
3 Zjevn¢ normalni chiize. Zadna napadna ataxie, zadné patologické pady.
2 Nezavisla chiize definovana jako schopnost ujit bez opory 10 krok?.
Bude mit zjevnou nestabilitu a miize mit obcasné pady.
1 K chtizi vyZaduje externi pomoc nebo muze pouze lézt/plazit se.
0 Nemiize jiZz chodit ani [ézt/plazit se.
Jazykova 3 Zjevné normalni jazyk. Srozumitelny a celkové pfiméfeny veéku. Jesté nebyl

zaznamenan Zadny pokiles.

Jazyk se stal znateln¢ abnormalnim: néktera srozumitelna slova, mize
9 vytvaret kratké véty ke sd€leni predstav, pozadavkl nebo potieb. Toto
skére znamena pokles z piedchozi Grovné schopnosti

(z individualniho maxima, kterého dité dosahlo).

1 St&Zi srozumitelné. Malo srozumitelnych slov.

0 Z4dna srozumitelna slova nebo vokalizace.

V pivotni studii 190-201 bylo celkem 24 pacienti ve véku 3 az 9 let ve vychozim stavu jednou za dva
tydny 1é¢eno ptipravkem Brineura 300 mg. Z nich bylo 23 pacient 1é¢eno po dobu 48 tydnt

(1 pacient ukoncil pfed¢asné po tydnu 1 kviili neschopnosti pokra¢ovat v postupech studie). Praimérné
vychozi skére ML bylo 3,5 (standardni odchylka (SD) 1,20) s rozsahem od 1 do 6; do studie nebyli
zatazeni zadni pacienti S pokrocilou progresi onemocnéni (kritéria pro zafazeni: mirna az stfedni
progrese onemocnéni CLN2).

Celkem 20 z 23 (87 %) pacientti dostavajicich pfipravek Brineura po dobu 48 tydni nemélo

nereverzni pokles o 2 body, ve srovnani s oc¢ekavanym poklesem o 2 body za 48 tydnu u populace
nelécenych pacientd (p = 0,0002, binomicky test predpokladajici po= 0,50). U celkem 15 pacienti z 23
(65 %) nedoslo k Zadnému celkovému poklesu skére ML, bez ohledu na vychozi skore, a u 2 z téchto
15 pacientu doslo v pribéhu obdobi 1é¢by ke zvyseni skore o jeden bod. U 5 pacientti doslo ke sniZeni
0 jeden bod a u 3 pacientt doslo ke sniZeni o 2 body.
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V8ech 23 pacienti dokongilo studii 190-201 a pokracovalo do prodlouzené studie 190-202, ve které
byli 1é¢eni ptipravkem Brineura v davce 300 mg jednou za dva tydny po celkovou dobu 288 tydnu.
Vysledky ucinnosti ze studii 190-201 a 190-202 byly shrnuty a porovnany kontrolni skupinou

S pfirozenym vyvojem, ktera zahrnovala pacienty, ktefi spliiovali kritéria pro zatazeni do studii 190-
201 a 190-202. Median doby do nereverzniho poklesu o 2 body nebo do dosazeni skére ML 0

U pacientti 1éCenych piipravkem Brineura (n = 23) byl 272 tydnti ve srovnani se 49 tydny u kontrolni
skupiny s pfirozenym vyvojem (n = 42) (pomér rizik 0,14, 95% CI 0,06 az 0,33; p < 0,0001). Median
doby do dosazeni skore ML 0, které znaci ztratu veskeré schopnosti pohybu a komunikace, nebyl
dosaZen u pacienti 1é¢enych piipravkem Brineura ve srovnani se 109 tydny u kontrolni skupiny

S pfirozenym vyvojem (pomér rizik 0,01; 95% CI 0,00 az 0,08; p < 0,0001).

Prizkumna analyza pieziti ukazala, ze odhadovany median véku amrti u kontrolni skupiny

s pfirozenym vyvojem byl 10,4 roku; 95% ClI, 9,5 aZ 12,5 roku. U pacienti 1é¢enych ptipravkem
Brineura nedoslo v pribéhu studie k zadnému umrti, median (min, max) véku pfi poslednim
hodnoceni byl 10,3 (7,8; 13,1) roku (n = 23).

U pacientu, ktefi byli 1é¢eni piipravkem Brineura v davce 300 mg jednou za dva tydny, byla primérna
rychlost poklesu 0,38 bodu za 48 tydnu. P#i porovnani s odhadovanou rychlosti poklesu u ptirozeného
vyvoje 2,13 bodu za 48 tydnu jsou vysledky studie statisticky vyznamné (p < 0,0001) (viz tabulka 4).
Pozorovany ucinek 1é¢by byl povazovan za klinicky vyznamny vzhledem k pfirozenému vyvoji
nelééené¢ho onemocnéni CLN2.

Tabulka 4: Motoricko-jazykova klinicka hodnotici $kala pro CLN2 od 0 do 6 bodii: Rychlost
poklesu za 48 tydni (populace s 1ééebnym zamérem (Intent to treat, ITT))

Rychlost poklesu Ucastnici studie Kontrolni skupina

(body / 48 tydnii)? 190-201/202 s pFirozenym Hodnota pP
Celkem (n = 23) vyvojem (n = 42)

Primérna hodnota (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

Meze 95% CI 0,16: 0,59 1,84; 2,43

4Rychlost poklesu u pacienta za 48 tydni: (vychozi skore CLN2 — posledni skére CLN2) / (uplynuly

¢as v jednotkach 48 tydni)

® Hodnota p na zaklad& jednovzorkového T-testu porovnavajiciho rychlost poklesu s hodnotou 2
¢Pozitivni odhady oznacuji klinické zhorSeni; negativni odhady oznacuji klinické zlepSeni

Odhadovana zména pramérné hodnoty oproti vychozi hodnoté u pacientt 1é¢enych piipravkem
Brineura v porovnani s kontrolni skupinou s pfirozenym vyvojem (n = 42 pacientti) ukdzala utlum
progrese onemocnéni a trvalost 1é¢ebného efektu aZ do posledniho hodnoceni (321. tyden) (viz

obrézek 2).
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Obrézek 2: Zména primérné hodnoty oproti vychozi hodnoté motoricko-jazykového skore na
stupnici 0-6 bodi

(kontrolni skupina s pfirozenym vyvojem onemocnéni vs. pacienti 1é¢eni pripravkem Brineura
300 mg jednou za dva tydny)

&
3353533553555 53
%g\ﬁ 2348353585553 3% §-§§—§§f§—§w} st3g 33
. i3 2N
§
5
3 §\§
ﬁ“@ 3
33353355559 5553 339355938 55030

Zména CLN2 oproti vychozi hodnoté

T T T T T T T T T T T T T T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 128 145 161 177 193 209 225 241 257 273 1289 305 321

Tyden

190-201/202 N: 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 22 22 22 21 20 18 16 5 1
Pfirozeny vyvoj N: 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Svislé use¢ky piedstavuji standardni chybu pramérné hodnoty
Plna ¢ara: klinické studie 190-201 a 190-202
PferuSovana cara: kontrolni skupina s pfirozenym vyvojem onemocnéni 190-901

Volumetricka méfeni MRI ukazuji snizenou rychlost ztraty.

Ve studii 190-203 bylo celkem 14 pacientt s CLN2 ve véku 1 aZ 6 let ve vychozim stavu

(8 ze 14 pacientt bylo mladsich 3 let) 1é¢eno ptipravkem Brineura po dobu az 142,6 tydne (1 pacient
odstoupil od 1é¢by za ucelem komercni 1éCby) a bezpecnostni nasledného sledovani po dobu 24 tydni.
Pramérna hodnota (SD) vychoziho skére ML byla 4,6 (1,69) s rozsahem od 1 do 6.

Pacienti léceni pfipravkem Brineura byli porovnavani s komparatory ptirozeného vyvoje na zakladé
véku, motoricko-jazykového skdre CLN2 a sdruZzeného genotypu. Pramérna hodnota (£SD) rychlosti
poklesu na stupnici ML byla 0,15 (0,243) bodu za 48 tydna u odpovidajicich pacientd 1é¢enych
ptipravkem Brineura (n = 12) a 1,30 (0,857) bodu za 48 tydnti u odpovidajicich komparatort
ptirozeného vyvoje (n = 29). Mezi skupinami byl pramérny rozdil v rychlosti poklesu o 1,15 bodu (SE
0,174), 95% ClI 0,80, 1,50 bodu; p < 0,0001).

Median doby do nereverzniho poklesu o 2 body nebo skore 0 u pacienti 1é¢enych piipravkem
Brineura nebyl do posledniho hodnoceni (169. tyden) dosaZen ve srovnani se 103 tydny mezi
komparatory piirozeného vyvoje (pomeér rizik 0,091: 95% CI, 0,021; 0,393; p < 0,0001). Median doby
do dosazeni skore ML 0 nebyl dosaZen u pacientt 1é¢enych ptipravkem Brineura ve srovnani se

163 tydny mezi odpovidajicimi komparatory ptirozeného vyvoje (pomér rizik 0,00; 95% CI, 0,00;
0,00; p =0,0032). Celkem u 10 z 12 (83 %) 1é¢enych pacientii doslo od pocate¢niho do posledniho
hodnoceni k poklesu na stupnici ML 0 méné nez 2 body. U osmi pacientu (67 %) nedoslo ke klinické
progresi na stupnici ML, dva pacienti (17 %) ztratili jeden bod a dva pacienti (17 %) ztratili 2 body.
Zadny z 1éenych pacienttl nedosahl nulového skore na stupnici ML ve srovnani s 10 z 29 (34 %)
srovnatelnych pacientl s pfirozenym vyvojem.

U pacienti mladSich 3 let byla primérna hodnota (SD) rychlosti poklesu na stupnici ML 0,04 (0,101)
bodu za 48 tydnti u odpovidajicich 1é¢enych pacient (n = 8) ve srovnani s 1,09 (0,562) bodu za
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48 tydni u odpovidajicich komparatort pfirozeného vyvoje (n = 20) (rozdil 1,05 bodu; p < 0,0001).
Sedm z 1é¢enych pacientt mladSich 3 let se skdre ML 6 ve vychozim stavu zistalo v poslednim
méfeném Casovém bod¢ na skore ML 6, coz piedstavuje zjevné normalni chiizi a fe¢. Tti z téchto
sedmi pacientil ztistali ve 145. tydnu bez dalSich pfiznakti onemocnéni CLN2, jak bylo hodnoceno
pomoci hodnotici stupnice CLNZ2, zobrazovacich metod mozku a nezadoucich G¢inkt, zatimco u vSech
odpovidajicich komparatorii se pfiznaky objevily. U této populace pacientti IéCenych piipravkem
Brineura se projevilo opozdéni nastupu onemocnéni.

Vyjimeéné okolnosti

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého piipravku.

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti jakékoli noveé dostupné informace
a tento souhrn udajt o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticke vlastnosti cerliponasy alfa byly hodnoceny u pacienti s CLN2, ktefi dostavali
intracerebroventrikularni infuze 300 mg po dobu pfiblizné 4,5 hodiny jednou za dva tydny.

VSechny farmakokinetické parametry byly podobné po poc¢ate¢ni infuzi v den 1 a nasledujicich
infuzich v tydnu 5 a tydnu 13, coz naznacuje, ze pii podavani davky 300 mg jednou za dva tydny
nedochézi k zadné zjevné akumulaci nebo ¢asové podminéné farmakokinetice cerliponasy alfa

vV mozkomi$nim moku nebo plazmé. Farmakokinetické parametry v mozkomisnim moku byly
hodnoceny u 17 pacientd a jsou shrnuty niZe v tabulce 5. Farmakokinetika cerliponasy alfa v plazmé
byla hodnocena u 13 pacientt a byl zjistén median Tmax = 12 hodin (od zacatku infuze), primérna
hodnota Cmax = 1,39 pg/ml a primérna hodnota AUCo. = 24,1 pg.h/ml. Nebyl zjevny zadny Géinek
ADA v séru nebo mozkomisnim moku na farmakokinetiku v plazmé nebo mozkomisnim moku.

Tabulka 5: Farmakokineticke vlastnosti po prvni intracerebroventrikularni infuzi (p#iblizné
trvani 4 hodiny) 300 mg cerliponasy alfa do mozkomisniho moku

Parametr Mozkomi$ni mok (n =17)
Praumérna hodnota (SD)

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

Crax, l.lg/ml 1490 (942)

AUCo.;, ug.h/ml 9510 (4130)

Vz, ml 435 (412)

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

tie, h 7,35 (2,90)

“Tmax Vyjadiena jako ¢as od zagatku piiblizné 4hodinové infuze a prezentovana jako median
[min, max], ktera se vyskytla v prvnim ¢asovém bod¢ odbéru vzorkl po infuzi

Distribuce

Odhadovany objem distribuce cerliponasy alfa po intracerebroventrikularni infuzi 300 mg

(V; = 435 ml) piekracuje typicky objem mozkomi$niho moku (100 ml), coz naznacuje distribuci mimo
mozkomi$ni mok. Vysoké poméry mozkomisniho moku k plazmé u Cimax @ AUCq (pfiblizné 1000,
respektive 400) naznacuji, Ze vétsina aplikované cerliponasy alfa zstava lokalizovana v ramci
centralniho nervového systému. Neocekava se, ze by intracerebroventrikularni podavani cerliponasy
alfa vedlo k terapeutickym koncentracim v oku, vzhledem k omezenému ptistupu z mozkomisniho
moku do dotcenych bungk sitnice a pritomnosti hematoretinalni bariéry.
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Eliminace

Cerliponasa alfa je bilkovina a ocekava se, Ze bude metabolicky rozkladana prostéednictvim hydrolyzy
peptidi. Neocekava se tudiz, ze by farmakokinetické vlastnosti cerliponasy alfa ovliviiovala zhorSena
funkce jater.

Renalni eliminace cerliponasy alfa je povazovana za méné vyznamnou cestu vylucovani.

Pediatrickd populace ve véku od 0 do 3 let

Pediatrickym pacientim s CLN2 ve véku 1 aZ < 2 roky (n = 2) a 2 az < 3 roky (n = 6) byla podavana
cerliponasa alfa podle doporu¢eného pediatrického davkovaciho schéma po dobu az 144 tydnd.
Expozice mozkomidniho moku se v pivotni studii nachazela v rozmezi charakterizovaném jako
bezpecné a ucinné. Plazmaticka expozice u mladsich pacientti méla tendenci byt vyssi nez rozsah
charakterizovany v pivotni studii, avSak vy3si plazmaticka expozice nebyla spojena s jasnymi
zménami v bezpecnostnim profilu. Nejsou k dispozici Zadné farmakokinetické Gdaje u pacientt
mladsich 1 roku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Omezené predklinické tidaje vztahujici se K bezpecnosti byly vygenerovany ze studii toxicity jedné
davky u opic a studii s opakovanymi ddvkami u jezev¢ik v modelu klasické pozdni détské neuronalni
ceroidni lipofuscindzy typu 2. Tento model onemocnéni primarné slouzil k prozkoumani
farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti cerliponasy alfa, ale také se zaméfoval na
zhodnoceni toxicity této latky. Vysledky téchto studii u jezev¢ikli ovSem nemohou spolehlivé
predikovat bezpeénost u ¢lovéka, protoZze schéma aplikace infuzi cerliponasy alfa bylo odlisné a
vysoce variabilni i v rdmci dané studie vzhledem k obtiZzim se zavedenym katetrizaénim systémem

a znanym hypersenzitivnim reakcim. Tato zkoumani navic zahrnovala jen velmi maly pocet zvifat,
vétsinou testovala skupiny s jednou davkou a postradala odpovidajici kontrolni mechanismy.
Neklinicky vyvoj je tudiZ s ohledem na klinickou bezpe¢nost cerliponasy alfa nepriikazny. Hodnoceni
genotoxicity, kancerogenity a reprodukéni toxicity nebyla provedena.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Brineura infuzni roztok a proplachovaci roztok

Heptahydréat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrét dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydréat chloridu hotec¢natého

Dihydrat chloridu vapenatého

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
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Rozmrazeny ptipravek Brineura a proplachovaci roztok je nutno ihned pouZit. Lécivy ptipravek se
musi vyjmout z neotevienych injek¢nich lahvi¢ek bezprostfedné pied pouzitim. Pokud okamzité
pouZziti neni mozné, je nutno neoteviené injekéni lahvicky s piipravkem Brineura nebo
proplachovacim roztokem uchovéavat v chladniéce (2 °C — 8 °C) a pouZit do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzéna na dobu aZz 12 hodin pfi
pokojové teploté (19 °C — 25 °C). Z mikrobiologického hlediska maji byt oteviené injekéni lahvicky
nebo 1é¢ivy pripravek uchovavany v injekénich strikackach pouzity ihned. Pokud nejsou pouzity
ihned, jsou doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouZzitim v odpovédnosti
uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte ve svislé poloze v mrazni¢ce (-25 °C az -15 °C).
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pievoz injekénich lahvicek

Pievazejte a distribuujte zmrazené (-85 °C azZ -15 °C).
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Brineura infuzni roztok a proplachovaci roztok

Injekéni lahvicka (sklo tfidy I) se zatkou (butylkaucuk), s fluoropolymerovym povlakem, odtrhovaci
vicko (polypropylen) a krimpovaci vicko (hlinik). Piipravek Brineura ma zelené odtrhovaci vicko
a proplachovaci roztok ma zluté odtrhovaci vicko.

Velikost baleni:
Jedno baleni obsahuje dv¢ injekéni lahvicky, kazda obsahujici 150 mg cerliponasy alfa v 5 ml
infuzniho roztoku; a jedna injek&ni lahvicka, obsahujici 5 ml proplachovaciho roztoku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Piipravek Brineura je nutno podavat pomoci infuznich souéasti, které jsou chemicky a fyzikaln¢
kompatibilni s podavanym piipravkem Brineura a proplachovacim roztokem. K aplikaci ptipravku
Brineura je nutno pouzit zatizeni pro intracerebroventrikularni pfistup oznac¢ené znackou CE a
jednorazové soucasti uvedené nize nebo ekvivalentni soucasti.

Piipravek Brineura je kompatibilni se zafizenimi pro intracerebroventrikularni ptistup vyrobenymi ze
silikonové kopule se zékladnou z nerezové oceli nebo polypropylenu, ktera je ptipojena
k silikonovému katétru.

Piipravek Brineura je kompatibilni s jednorazovymi infuznimi souc¢astmi vyrobenymi z PVC, PVC
(ne-DEHP) polyethylenu, polyethersulfonu (PES), polypropylenu (PP) a PTFE.

Pfiprava pro aplikaci pfipravku Brineura a proplachovaciho roztoku

Ke spravnému podani piipravku Brineura a proplachovaciho roztoku jsou nutné nasledujici soucasti
(nejsou soudasti baleni) (viz obrazek 1 v bodé 4.2). VSechny infuzni sou¢asti musi byt sterilni.
Piipravek Brineura a proplachovaci roztok jsou dodavany a uchovavany zmrazené (viz bod 6.4).

o Programovatelna injek¢ni pumpa s odpovidajicim rozsahem aplikace, ptesnosti rychlosti
aplikace a alarmy pro nespravnou aplikaci nebo okluzi. Pumpu musi byt moZno naprogramovat
tak, aby 1é¢ivy ptipravek aplikovala konstantni rychlosti 2,5 mi/h.

o Dvé jednorazové injek¢ni stiika¢ky kompatibilni s pumpou. Doporucuji se stiikacky o objemu
10 az 20 ml.
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o Dv¢ jednorazové hypodermické injekéni jehly (21 G; 25,4 mm).

o Jedna jednorazova infuzni souprava. V piipadé potieby lze pfidat prodluzovaci hadic¢ku.
Doporucuje se délka 150 cm az 206 cm (ne vice neZ 400 cm) a vnitini pramér 0,1 cm.

. Je nutny in-line filtr 0,2 um. In-line filtr mZe byt nedilnou soucasti infuzni soupravy. Ma byt
umistén co nejblize portové jehly.

o Portova jehla se specialnim zkosenym hrotem (non-coring) o velikosti 22 G nebo mensi a
doporucéené délce 16 mm. Viz doporuéeni vyrobce zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup
ohledné portové jehly.

. Jedna prazdna sterilni jednorazova injekéni stiikacka (k odbéru mozkomisniho moku za ucelem
ovéfeni pruchodnosti).

Rozmrazeni pfipravku Brineura a proplachovaciho roztoku

Injekéni lahvicky s roztokem piipravku Brineura a injekéni lahvicku s proplachovacim roztokem
rozmrazujte pii pokojové teploté po dobu pfiblizné 60 minut. Nerozmrazujte ani neoh¥ivejte injekéni
lahvicky Zadnym jinym zptGsobem. Netiepejte injekénimi lahvickami. V pribéhu rozmrazovani se
bude objevovat kondenzace. Doporucuje se rozmrazovat injekéni lahvicky mimo krabicku.

Ptipravek Brineura a proplachovaci roztok je nutno zcela rozmrazit a ihned pouZzit (viz bod 6.3).

Injekéni lahvi¢ky znovu nezmrazujte ani nezmrazujte injek¢ni stiikacky obsahujici piipravek
Brineura nebo proplachovaci roztok.

Zkontrolujte rozmrazené injekéni lahvicky s pfipravkem Brineura a proplachovacim roztokem

Zkontrolujte injekeni lahvicky, abyste se ujistili, Ze jsou zcela rozmrazené. Roztok piipravku Brineura
ma byt ¢iry aZ slabé opalescentni a bezbarvy az svétle zluty. Injekéni lahvicky s pfipravkem Brineura
mohou obcas obsahovat tenka prisvitnd vlakna nebo neprahledné ¢astice. Tyto piirozené se
vyskytujici ¢astice jsou cerliponasa alfa. Tyto ¢astice se odstrani in-line filtrem 0,2 um, aniz by to
mélo zjistitelny ucinek na ¢istotu nebo silu pripravku Brineura.

Proplachovaci roztok miize obsahovat ¢astice, které se po Gplném rozmrazeni injekéni lahvicky
rozpusti. Proplachovaci roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.

NepouZivejte ptipravek, pokud jsou roztoky nespravné zbarvené nebo pokud jsou v roztocich jiné cizi
Castice.

Natahnéte pfipravek Brineura

Oznacte jednu nepouzitou sterilni stiikacku stitkem ,,Brineura® a pfipojte injek¢ni jehlu. Z obou
injek¢nich lahvicek s piipravkem Brineura odstrafite zelena odtrhovaci vi¢ka. Aseptickou technikou
natahnéte objem roztoku piipravku Brineura dle pozadované davky (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2) do
sterilni injek¢ni stiikacky oznacené Stitkem ,,Brineura®. Piipravek Brineura nefed’te. Pripravek
Brineura nemichejte s jinym lé¢ivym piipravkem. Jehlu a prdzdné injekéni lahvicky zlikvidujte dle
mistnich pozadavki.

Natahnéte proplachovaci roztok

Urcete pottebny objem proplachovaciho roztoku, aby se zajistila uplna aplikace pfipravku Brineura do
mozkovych komor. Vypoctéte proplachovaci objem sectenim plniciho objemu vsech infuznich
soucasti, véetné zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup.

Oznacte jednu nepouzitou sterilni stiikacku stitkem ,,proplachovaci roztok* a ptipojte injek¢ni jehlu.
Z injekéni lahvicky s proplachovacim roztokem odstrante zluté odtrhovaci vicko. Aseptickou
technikou natdhnéte odpovidajici mnozstvi proplachovaciho roztoku z injek¢éni lahvicky do nové
sterilni injek¢ni stiikacky oznacené Stitkem ,,proplachovaci roztok*. Jehlu a injekéni lahvicku se
zbyvajicim roztokem zlikvidujte dle mistnich pozadavk.
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Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1192/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. kvétna 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. biezna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI
PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobceu biologické 1é¢ivé latky

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949

USA

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irsko

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku Brineura na trh v kazdém ¢lenském statu (MS) musi mit drzitel rozhodnuti o
registraci (MAH) schvéleny obsah a format edukac¢nich materialii véetné komunikaénich médii,
zpusobt distribuce a vSech dalsich aspekti programu pfislusSnym vnitrostatnim organem (NCA).
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Brineura uveden
na trh, byl v§em zdravotniklim, u kterych se pfedpoklada, ze budou s ptipravkem
manipulovat/ptipravek podavat, poskytnut eduka¢ni program (tj. pfirucka o davkovani a podavani
pripravku), majici za cil predchazet vyznamnému identifikovanému riziku problémi s prosttedkem
(infekce/ucpani/dislokace) nebo je minimalizovat, a obsahujici informace:
- jak piipravek Brineura uchovavat;
- o komplikacich souvisejicich s prostiedkem (. o infekcich, uniku z prostfedku a/nebo
jeho zavad¢; neporusenost prostiedku musi potvrdit neurochirurg);
- o zpusobu piipravy ptipravku Brineura a proplachovaciho roztoku;
- podrobny popis postupu u intracerebroventrikularni infuze pfipravku Brineura a podani
proplachovaciho roztoku (po dokonceni infuze ptipravku Brineura);
- jak monitorovat pacienty, jimz je ptipravek Brineura podavan.

E. ZVLASTNIi POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimeénych okolnosti”, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici opatteni:

Popis Termin
spInéni

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Studie 190-504. Za ucelem Jako soucast

hodnoceni dlouhodobé bezpecnosti cerliponasy alfa véetné vyskytu zavaznych kazdoro¢niho

hypersenzitivnich reakci a anafylaktickych reakci méa drzitel rozhodnuti o registraci opakovaného

predlozit vysledky studie vychazejici z dostate¢ného poctu zdrojovych dat ziskanych hodnoceni

Z registru pacientd s neuronalni ceroid-lipfuscin6zou typu 2 (CLN2). maji byt
predlozeny
vyroéni
zpravy
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brineura 150 mg infuzni roztok
cerliponasum alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Injekéni lahvicka piipravku Brineura obsahuje cerliponasum alfa 150 mg v roztoku o objemu 5 ml
(30 mg/ml)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky pFipravku Brineura a proplachovaciho roztoku:
Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hote¢natého

Dihydrét chloridu vapenatého

Voda pro injekci

Dalsi informace viz piibalova informace

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

150 mg/5 ml

Dvé 5ml lahvi¢ky ptipravku Brineura infuzni roztok
Jedna 5ml lahvicka proplachovaciho roztoku

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti

Rozmrazte pii pokojové teploté a ihned pouZijte.
Pied pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.
Intracerebroventrikularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

Oteviené injekéni lahvicky nebo ptipravek v injekénich stiikackach je nutno ihned pouzit. Doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte ve svislé poloze v mrazniéce (-25 °C az -15 °C).
Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
PievéZejte a distribuujte zmrazené (-85 °C az -15 °C).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/17/1192/001

13. CiSLO SARZE

C. sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedineCnym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA (Brineura infuzni roztok)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Brineura 150 mg infuzni roztok
cerliponasum alfa
Intracerebroventrikularni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

150 mg/5 ml

6. JINE

Pted pouzitim rozmrazte.
Ptipravek Brineura podejte pied proplachovacim roztokem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA (proplachovaci roztok)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Proplachovaci roztok pro pfipravek Brineura
Intracerebroventrikularni podani

2. ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE

Pted pouzitim rozmrazte.
Proplachovaci roztok podejte po pfipravku Brineura.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Brineura 150 mg infuzni roztok
cerliponasum alfa

' Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné tuto piibalovou informaci dfive, nez Vy nebo Vase dité dostanete tento

pripravek, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkd, sdélte to svému
1ékati. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Brineura a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vy nebo Vase dité dostanete ptipravek Brineura
Jak se ptripravek Brineura podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Brineura uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

I e

1. Co je pripravek Brineura a Kk ¢emu se pouZiva

Ptipravek Brineura obsahuje 1é¢ivou latku cerliponasa alfa, ktera patii do skupiny 1éki zndmych jako
enzymové substitucni terapie. Pouziva se k 1écb€ pacientl s neuronalni ceroidni lipofuscindzou typu 2
(CLN2), ktera je zndma také jako deficit tripeptidylpeptidazy-1 (TPP1).

Lidé s CLN2 nemaji zadny enzym zvany TPP1 nebo ho maji ptili§ malo, coz zptisobuje hromadéni
takzvanych lyzozomalnich stiadavych latek. U lidi s CLN2 se tyto latky hromadi v ur¢itych ¢astech
téla, zejména v mozku.

Jak pripravek Brineura funguje
Tento 1&Civy ptipravek nahrazuje chybéjici enzym TPP1, coz minimalizuje hromadéni lyzozomalnich
sttadavych latek. Tento 1éCivy piipravek piispiva ke zpomaleni progrese (postupu) onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vy nebo Vase dité dostanete piipravek Brineura

Nesmite dostavat pripravek Brineura

- jestlize Vy nebo Vase dité¢ mate zivot ohrozujici alergické reakce na latku cerliponase alfa nebo
na kteroukoli dal$i slozku tohoto 1é¢ivého piipravku (uvedenou v bodé 6) a k reakcim nadale
dochazi, kdy?z je cerliponasa alfa znovu podana;

- jestlize Vy nebo Vase dité mate implantované zatizeni k odvadéni piebyteéné tekutiny z mozku;

- jestlize Vy nebo Vase dité aktualné vykazujete zndmky infekce zafizeni nebo problému se
zafizenim. Jakmile budou infekce nebo problémy se zafizenim vyfesSeny, lékai mlize rozhodnout
0 pokracovani 1écby.
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Upozornéni a opatieni

Predtim, nez Vy nebo Vase dit¢ dostanete pfipravek Brineura, se porad’te se svym l¢karem.

- U Vas nebo u Vaseho ditéte se mohou vyskytnout problémy s implantovanym zafizenim, které
se pouziva pii 1éCb¢ pripravkem Brineura (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci u¢inky*), véetné
infekce nebo selhani zafizeni. Zndmky, které naznacuji, Ze u V&s nebo Vaseho ditéte mohlo
dojit k infekci, zahrnuji hore¢ku, bolest hlavy, ztuhlost krku, citlivost na svétlo, pocit ha
zvraceni, zvraceni a zménu dusevniho stavu. Znamky problému se zafizenim zahrnuji otok,
zarudnuti pokozky hlavy, unik tekutiny ze zafizeni a vyklenuti pokoZky hlavy. Lé¢ba mize byt
preruSena, pokud je nutno zafizeni vymeénit nebo dokud se infekce nevylééi. Za 4 roky
pouzivani miize byt nutné zafizeni pro piistup vyménit, o ¢emz rozhodne 1ékaf. Pokud mate
jakékoli otazky tykajici se zafizeni, porad’te se se svym Iékafem.

- Pii pouZivani tohoto 1é¢ivého piipravku se mohou vyskytnout Zivot ohrozujici alergické reakce
(anafylaktické reakce). Lékar bude sledovat, zda se u Vas nebo Vaseho ditéte neobjevi ptiznaky
zivot ohrozujicich alergickych reakci, jako jsou koptivka, svédéni nebo zarudnuti, otok rtu,
jazyka a/nebo hrdla, tfesavka, zrychleny srde¢ni rytmus, dusnost, chrapot, zmodrani koneckt
prstil nebo rtl, nizké svalové napéti, mdloba, prijem nebo inkontinence (samovolny tnik mogi).
Pokud se objevi tyto ptiznaky, okamzité vyhledejte 1€kafskou pomoc.

- Lékai Vam nebo Vasemu ditéti zkontroluje tepovou frekvenci, tlak krve, dechovou frekvenci a
teplotu pied 1é¢bou, v jejim prabéhu a po jejim skonéeni. Lékai mize rozhodnout o dalsim
sledovani, pokud je potieba.

- Kazdych 6 mésica 1ékat zkontroluje, zda nedochézi k abnormalnim elektrickym aktivitdm srdce
(EKG). Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte v minulosti vyskytly problémy se srdcem, bude
1ékai nebo zdravotni sestra sledovat ¢innost srdce v priabéhu kazdé infuze.

- Lékar muze odeslat vzorky mozkové tekutiny ke kontrole, zda nevykazuje znamky infekce.

- Tento ptipravek nebyl podavan pacientiim s pokroc¢ilym onemocnénim na zacatku lécby ani
détem mladSim 1 roku. Lékat s Vami prodiskutuje, zda je pro Vas nebo Vase dité vhodna 1é¢ba
piipravkem Brineura.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Brineura
Informujte svého 1€kate o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné dobé
uZzivali nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez budete timto pfipravkem lécena.

V téhotenstvi 1é¢bu timto ptipravkem nemaéte dostavat, pokud to neni nezbytné nutné. Neni znamo,
zda tento ptipravek miize poskodit nenarozené dite.

Tento ptipravek nemate dostavat, pokud kojite. Neni znamo, zda je tento piipravek u ¢lovéka
vylucovan do matefského mléka.

Neni znamo, zda tento ptipravek ovliviiuje plodnost u ¢lovéka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni zndmo, zda tento ptipravek ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Porad’te se se svym
l1ékatem.

Pripravek Brineura obsahuje sodik a draslik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 17,4 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovidé 0,87 % doporu¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné injek¢ni lahvicce, tj.
Vv podstaté je ,,bez drasliku“.
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3. Jak se pripravek Brineura podava

Vy nebo Vase dit€¢ budete muset podstoupit operaci, pii které se implantuje zafizeni pro podavani
tohoto ptipravku. Zafizeni napomaha 1é¢ivému piipravku dosahnout konkrétni ¢ast mozku.

rrrrrr

do tekutiny v mozku) v nemocnici nebo na klinice.

Tento piipravek nebyl podavan pacientim mlad$im 1 roku nebo starSim 9 let (na zacatku klinického
hodnoceni).

Doporuéena davka tohoto ptipravku vychazi z Vaseho véku nebo véku Vaseho ditéte a bude podavana
jednou za dva tydny nasledovné:

- od narozeni do < 6 mésict: 100 mg

- 6 mésict az < 1 rok: 150 mg

- 1 rok az < 2 roky: 200 mg (prvni 4 davky), 300 mg (vSechny ostatni davky)
- > 2 roky: 300 mg

Lékar mize upravit Vasi davku nebo davku Vaseho ditéte nebo dobu, po kterou je 1ék podavan, pokud
infuze nebude dobie snasena, dojde k alergické reakci nebo bude existovat moznost zvyseni tlaku
v mozku.

Lék je pomalu podavan implantovanym zatizenim. Po podani Iéku bude podana kratkéa infuze roztoku
k vyplachnuti pfipravku Brineura z infuzniho vybaveni, aby se do mozku dostala celd davka. Lék

a roztok budou podavany po dobu piiblizné 2 az 4 hodin a 30 minut v zavislosti na velikosti Vasi
davky nebo davky Vaseho ditéte. V zavislosti na Vasi odpovédi béhem 1é¢by miize 1ékaf snizit davku
nebo rychlost infuze.

Lékat muze pted kazdou 1é¢bou timto pfipravkem Vam nebo VaSemu ditéte podat 1éky, jako jsou
antipyretika ke snizeni horecky nebo antihistaminika pro tlumeni alergickych reakci, ke zmirnéni
nezadoucich u¢inku, které se mohou vyskytnout béhem 1é¢by nebo kratce po ni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miZe mit i tento ptipravek nezaddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytnout n¢které z nasledujicich nezadoucich u¢inkt, ihned se obrat’te na svého
lékate nebo zdravotni sestru:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi):

- kiece (epileptické zachvaty)

- reakce v pribéhu podavani ptipravku nebo kratce po ném, jako jsou kopfivka, svédéni nebo
zarudnuti, otok rtti, jazyka a/nebo hrdla, dusnost, chrapot, zmodrani kone¢ki prsti nebo rt,
nizké svalové napéti, mdloba nebo inkontinence (samovolny unik moci)

- bakterialni infekce souvisejici se zafizenim

Casté nezadouci uéinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidi):
- zavazna alergicka reakce (anafylaktické reakce)

31



Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych Gdaja urcit):
- zanét mozku (meningitida) v disledku infekce souvisejici se zafizenim

Tento ptipravek miize vyvolat dal$i nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 lidi):

- horecka

- zvraceni

- podrazdénost

- bolest hlavy

- zvy3ena nebo snizend koncentrace bilkoviny v mozkové tekuting zjisténa laboratornim
monitorovanim

- abnormalni vysledky elektrické aktivity srdce (EKG)

- zvyseny pocet bunék v mozkomisnim moku zjistény laboratornim monitorovanim

- zatizeni nefunguje spravné kviili zablokovani zjisténému pii piipravé na infuzi

- netésnost zafizeni

- problém s jehlou (infuzni jehla vypadne z implantovaného zatizeni)

Casté nezadouci t¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidi):
- pomalejsi srdeéni tep

- vyrazka

- koptivka

- poskozeni zafizeni

- podrazdéni v misté zavedeni zafizeni

- nervozita

- zaludec¢ni nebo stievni potize

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych Gdaji urcit):
- zafizeni je pfemisténo a nefunguje spravné pii piipravé na infuzi

Hlaseni nezadoucich au¢inki

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékafi.
Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete prispét k
ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Brineura uchovavat

Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injek¢nich lahvi¢kach a na
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte ve svislé poloze v mrazniccee (-25 °C az -15 °C). Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl
piipravek chranén pied svétlem. PievaZejte a distribuujte zmrazene (-85 °C az -15 °C).

Rozmrazeny ptipravek Brineura a proplachovaci roztok je nutno ihned pouZit. Tento pfipravek se musi
vyjmut z neotevienych injekénich lahvicek bezprostiedné pied pouzitim. Pokud okamzité pouziti neni
moZné, je nutno neoteviené injekéni lahvicky s pfipravkem Brineura nebo proplachovacim roztokem
uchovavat v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) a pouzit do 24 hodin.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla prokdzana na dobu az 12 hodin pii

pokojové teploté (19 °C — 25 °C). Z mikrobiologického hlediska maji byt oteviené injekéni lahvicky
nebo 1éCivy piipravek uchovavany v injek¢nich stiikackach pouzity ihned. Pokud nejsou pouzity
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ihned, jsou doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pted pouzitim v odpovédnosti
uZivatele.

Za uchovavani piipravku Brineura je zodpovédny lékar nebo lékarnik. Ti také zodpovidaji za spravnou
likvidaci nepouZitelného piipravku Brineura.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Brineura obsahuje

- Lécivou latkou je cerliponasum alfa. Injekéni lahvicka ptipravku Brineura obsahuje
cerliponasum alfa 150 mg v roztoku o objemu 5 ml. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje
cerliponasum alfa 30 mg.

- Dal$imi slozkami pfipravku Brineura infuzni roztok a proplachovaciho roztoku jsou:
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
chlorid sodny, chlorid draselny, hexahydrat chloridu hote¢natého, dihydrat chloridu vapenatého,
voda pro injekci (viz bod 2 ,,Piipravek Brineura obsahuje sodik a draslik®).

Jak pripravek Brineura vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Brineura a proplachovaci roztok jsou infuzni roztoky. Infuzni roztok ptipravku Brineura je
¢iry az slabé opalescentni, bezbarvy az svétle zluty a ob¢as miiZze obsahovat tenka prasvitna vlakna
nebo nepruhledné castice. Proplachovaci roztok je Ciry a bezbarvy.

Velikost baleni: Jedno baleni obsahuje dvé injekéni lahvicky pfipravku Brineura infuzni roztok
a jednu injekéni lahvicku proplachovaciho roztoku, kazda obsahuje 5 ml roztoku.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Uplné informace.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovéana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu. Na té€chto strankach naleznete téz odkazy na
dal3i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.
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