I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Brineura 150 mg $kidums infuizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs Brineura flakons satur 150 mg cerliponazes alfa* /5 ml $kiduma.

Katrs mililitrs §kiduma infuzijai satur 30 mg cerliponazes alfa (cerliponase alfa).
*tiek raZzots ziditaju Kinas kamju olnicu $tnas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons satur 17,4 mg natrija / 5 ml $kiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums infuizijam.

Dzidrs lidz viegli opalesc&joss un bezkrasains lidz gaisi dzeltens $kidums, kura dazreiz var bit planas
caurspidigas Skiedras vai necaurspidigas dalinas.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Brineura ir paredzets 2. tipa neironu ceroidas lipofuscinozes (CLN2) slimibas, ko sauc arT par
tripeptidil-peptidazes 1 (TPP1) deficitu, arstésanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Brineura drikst ievadit tikai apmacits veselibas apriipes specialists, kam ir zinasanas par
intracerebroventrikularu ievadisanu veselibas apriipes iestadgs.

Devas

leteicama deva ir 300 mg cerliponazes alfa, ko ievada reizi divas nedglas intracerebroventrikularas
infuzijas veida.
Pacientiem, kuri jaunaki par 2 gadiem, ir ieteiktas zemakas devas. Skatit sadalu par pediatrisko

populaciju.

Pacientu premedikacija ar antihistaminiem un ar vai bez pretdrudza lidzekliem ir ieteikta 30—
60 minttes pirms infiizijas uzsaksanas.



Ilgtermina arsteéSanas laika ir regulari javeic klniska izvert€Sana par to, vai ieguvums ir uzskatams par
lielaku neka iesp&jamais risks konkrétajam pacientam.

Devas pielagosana
Pacientiem, kuri vargtu nepanest infuziju, var biit nepiecie$ams apsvért devas pielagosanu. Devu var
samazinat par 50% un/vai samazinat infuzijas atrumu.

Ja infuziju partrauc paaugstinatas jutibas reakcijas dgl, ta ir jaatsak ar infiizijas atrumu, kas ir aptuveni
uz pusi mazaks par sakotn&jo inflizijas atrumu, pie kura notika paaugstinatas jutibas reakcija.

Infuizija ir japartrauc un/vai atrums ir jasamazina pacientiem, kuriem pec arstgjosa arsta uzskata
inflizijas laika var bt palielinats intrakranialais spiediens, par ko liecina tadi simptomi ka galvassapes,
slikta dii$a, vemSana vai samazinats apzinas stavoklis. Sie piesardzibas pasakumi ir Tpasi svarigi
pacientiem, Kuri ir jaunaki par 3 gadiem.

Pediatriska populacija

Arst&Sana ar Brineura tika uzsakta kliniskajos pétfjumos bérniem vecuma no 1 Iidz 9 gadiem. Nav
pieejami kliniskie dati par bérniem Iidz 1 gada vecumam (skatit 5.1. apakSpunktu). Bérniem lidz 2
gadu vecumam ieteikta deva ir noteikta, pamatojoties uz smadzenu masu. Individualiem pacientiem
arst€Sana ir japamato ar ieguvumu un risku, ko izverte arsts. Ir svarigi uzsakt arstéSanu pacientiem péc
iesp&jas agrak.

Devas tiek noteiktas péc pacienta vecuma arsté$anas laika, un attiecigi japielago (skatit 1. tabulu).

1. tabula: Brineura deva un tilpums

Vecuma grupas Kopé€ja deva, ko ievada reizi | Brineura $kiduma tilpums
divas nedelas (ml)
(mg)
no dzim$anas Iidz < 6 ménesiem 100 3,3
no 6 ménesiem lidz < 1 gadam 150 5
no 1 gada Iidz < 2 gadiem 200 (pirmas 4 devas) 6,7 (pirmas 4 devas)
300 (turpmakas devas) 10 (turpmakas devas)
2 gadi un vecaki 300 10

LietoSanas veids

Intracerebroventrikularai lieto$anai.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam
SagatavoSanas un ievadiSanas laika ir stingri jaievero aseptiska tehnika.

Brineura un skalosanas $kidumu drikst ievadit tikai intracerebroventrikulari. Katrs Brineura un
skaloSanas Skiduma flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietosanai.

Brineura ievada smadzenu $kidruma ar infuziju caur kirurgiski implantétu rezervuaru un katetru
(intracerebroventrikularas piekluves ierice). Intracerebroventrikularas piekluves ierice ir jaimplante
pirms pirmas infuzijas. Implant&tajai intracerebroventrikularas piekluves iericei ir jabtt piemeérotai
terapeitiskai zalu ievadiSanai galvas smadzenu ventrikulos.

P&c Brineura infuzijas ar aprékinato skaloSanas $§kiduma daudzumu ir jaizskalo infuzijas piederumi,
ieskaitot intracerebroventrikularas piekluves ierici, lai pilniba ievaditu zales un saglabatu
intracerebroventrikularas piekluves ierices caurlaidibu (skatit 6.6. apakSpunktu). Brineura un
skaloSanas §kiduma flakoni pirms ievadiSanas ir jaatkaus€. Zalu un skalosanas skiduma infuzijas
atrums ir 2,5 ml/stunda. Kopégjais infuzijas laiks, ieskaitot zalu un nepiecieSamo skalosanas Skidumu,
ir aptuveni 2 Iidz 4,5 stundas atkariba no devas un ievadita tilpuma.



Brineura intracerebroventrikuldra infiizija
levadiet Brineura pirms skalosanas skiduma.
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Markgjiet infuzijas liniju ar uzrakstu ,tikai intracerebroventrikularai infuizijai”.
Pievienojiet §lirci, kas satur Brineura, pie pagarinajuma linijas, ja ta tiek lictota. Pretgja
gadijuma pievienojiet §lirci pie inflizijas komplekta. Infuzijas komplektam ir jabut
aprikotam ar 0,2 um Iiijas filtru. Skatit 1. attelu.

Ugzpildiet infuzijas piederumus ar Brineura.

Apskatiet skalpu, vai nav vérojamas pazimes, ka intracerebroventrikularas piekluves
iericei ir stice vai defekts, un vai nav infekcijas pazimes. Neievadiet Brineura, ja ir akiita
intracerebroventrikularas piekluves ierices stice, ierices klime vai ar ierici saistita
infekcija (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Ar aseptisku metodi sagatavojiet skalpu intracerebroventrikularai infuzijai atbilstoSi
iestades apriipes standartiem.

levadiet porta adatu intracerebroventrikularas piekluves iericg.

Pievienojiet atsevisku tuksu sterilu $lirci (ne lielaku par 3 ml) porta adatai. levelciet 0,5
ml — 1 ml smadzenu $kidruma, lai parbauditu intracerebroventrikularas piekluves ierices
caurlaidibu.

Neievadiet smadzenu Skidrumu atpakal intracerebroventrikularas piekluves ierice.
Smadzenu skidruma paraugi ir regulari janosita infekcijas monitoringam (skatit

4.4. apakSpunktu).

Pievienojiet infuzijas komplektu porta adatai (skatit 1. att€lu).

Nostipriniet piederumus atbilstosi iestades apriipes standartiem.

Novietojiet §lirci, kas satur Brineura, §lirces stikni un ieprogramméjiet siikni ievadit
infiiziju ar atrumu 2,5 ml stunda.

Ieprogrammgjiet stikni izdot skanas bridinajumu uz visjutigakajiem spiediena, atruma un
tilpuma ierobezojumu iestatijumiem. Sikaku informaciju skatit §lirces siikna razotaja
ekspluatacijas rokasgramata.

Neievadit ka bolus vai manualu injekciju.

Uzsaciet Brineura infiiziju ar atrumu 2,5 ml stunda.

Periodiski apskatiet infuzijas sistému infuzijas laika, lai pamanitu stices vai ievadiSanas
klami.

P&c infuzijas beigam parliecinieties, ka ,,Brineura” $lirce Slirces stkni ir tuksa.
Atvienojiet un nonemiet tuksSo $lirci no siikna un atvienojiet no caurulitém. Izmetiet tukso
Slirci atbilstosi vietéjam prasibam.

Infuzijas komplekts
ar 0,2 mikronu
linijas filtru
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Slirces stiknis

1. attéls: Infiizijas sistémas uzstadiSana



Skalosanas Skiduma intracerebroventrikulara infuzija
Ievadiet pievienoto skaloSanas Skidumu péc Brineura infuzijas beigam.

1. Pievienojiet §lirci, kas satur aprékinato skalosanas skiduma tilpumu, pie infiizijas
piederumiem (skatit 6.6. apakSpunktu).

2. Ievietojiet §lirci, kas satur skalosanas skidumu, §lirces stikn un ieprogrammgjiet stikni
ievadit Skidumu ar atrumu 2,5 ml stunda.
o Ieprogrammgjiet stikni izdot skanas bridinajumu uz visjutigakajiem spiediena,

atruma un tilpuma ierobezojumu iestatijumiem. Sikaku informaciju skatit Slirces
stikna razotaja ekspluatacijas rokasgramata.
o Neievadit ka bolus vai manualu injekciju.

3. Uzsaciet skaloSanas $kiduma infuziju ar atrumu 2,5 ml stunda.

4, Periodiski apskatiet infuzijas piederumus infuzijas laika, lai pamanitu stices vai
ievadiSanas klumi.

5. P&c infuzijas beigam parliecinieties, ka ,,skalosanas skiduma” §lirce $lirces stkni ir tuksa.
Atvienojiet un nonemiet tukSo §lirci no siikna un atvienojiet no infiizijas Iinijas.

6.  Nonemiet porta adatu. Viegli piespiediet un apsaitgjiet infuzijas vietu atbilstoSi iestades
apripes standartiem.

7. Infuzijas piederumus, adatas, neizmantotos $kidumus un citus izlietotos materialus

jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
leteikumus par Brineura un skalo$anas $kiduma sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Dzivibu apdraudosa anafilaktiska reakcija pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam, ja atkartota zalu ievadiSana ir nesekmiga (skatit 4.4. apakSpunktu).

CLN2 pacienti ar ventrikulo-peritonealiem Suntiem.

Brineura nedrikst ievadit, ja ir pazimes par akiitu intracerebroventrikularas piekluves ierices sici,
ierices bojajumu vai ar ierici saistitu infekciju (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Ar ierici saistitas komplikacijas

Brineura ir jaievada, izmantojot aseptisko tehniku, lai samazinatu infekcijas risku Ar
intracerebroventrikularas piekluves ierici saistitas infekcijas, tostarp subkliniskas infekcijas un
meningits, ir noverotas pacientiem, Kuri arstéti ar Brineura (skatit 4.8. apak$punktu). Meningitam var
bat $adi simptomi: drudzis, galvassapes, sprandas stivums, jutigums pret gaismu, slikta dasa, vem3ana
un gariga stavokla izmainas. Smadzenu skidruma paraugi ir regulari janosiita parbaudém, lai noteiktu
subkliniskas ierices infekcijas. Kliniskajos p&tijumos tika ievaditas antibiotikas,
intracerebroventrikularas piekluves ierice tika nomainita, un tika turpinata arstéSana ar Brineura.

Veselibas apriipes specialistiem pirms katras infuzijas ir japarbauda skalps, lai noteiktu, vai ada nav
bojata, un parliecinatos, ka intracerebroventrikularas piekluves ierice ir darba kartiba. lerices stices un
ierices bojajumu biezas pazimes ir skalpa pietikums, eritéma, Skidruma ekstravazacija vai skalpa
izspieSanas vieta ap intracerebroventrikularas piekluves ierici vai virs tas. Tomer §Is pazimes var arl
rasties saistiba ar infekcijam, kas attiecinamas uz ierici.



Pirms Brineura inflizijas uzsakSanas ir javeic infuzijas vietas un caurlaidibas parbaude, lai noteiktu
intracerebroventrikularas piekluves ierices siici un/vai bojajumu (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu). Ar
ierIci saistito infekciju pazimes un simptomi var nebiit actimredzami, tap&c smadzenu Skidruma
paraugi ir regulari janostita uz parbaudém, lai noteiktu subkliniskas ierices infekcijas. Var biit
nepiecieSsama konsultacija ar neirokirurgu, lai apstiprinatu ierices nevainojamo stavokli. ArstéSana ar
Brineura ir japartrauc, ja ir notikusi ierices kltime, un pirms sekojosam inftzijam var biit nepieciesama
piekluves ierices nomaina.

Intracerebroventrikularas piekluves ierices rezervuara materialu ipasibu pasliktinasanas rodas péc
ilgsto3as lietoSanas atbilstosi sakotngjiem rezultatiem stenda parbaud@s un novérotajam kliniskajos
pétijumos ar aptuveni 4 gadus ilgu lietoanu. Divos Kliniskajos gadijumos intracerebroventrikularas
piekluves ierices neuzradija bojajumu pazimes infuzijas laika; tomér péc iznemsanas ieri¢u materialu
Ipasibu pasliktinaSanas bija acimredzama Un atbilstoSa datiem no intracerebroventrikularas piekluves
iericu stenda parbaudem. Piekluves ierices tika nomainitas, un pacienti atsaka arsteSanu ar Brineura.

Piekluves ierices nomaina ir jaapsver, pirms ir sasniegta 4 gadus ilga Brineura regulara lieto3ana,
tomer vienmer ir janodrosina, ka intracerebroventrikularas piekluves ierice tiek lietota atbilstosi

attiecigas medicinas ierices razotaja nosacijumiem.

Ar intracerebroventrikularas piekluves ierici saistito komplikaciju gadijuma skatiet razotaja
markg&jumu, lai sanemtu turpmakos noradijumus.

Pacientiem, kam ir tieksme uz komplikacijam no intracerebroventrikularo zalu ievadiSanas, ieskaitot
pacientus ar obstruktivo hidrocefalu, ir jaievero piesardziba.

Kliniska un laboratoriska novéro$ana

Pirms infiizijas uzsakSanas, periodiski infiizijas laika un p&c infuzijas veselibas apriipes iestade ir
janovero vitalas pazimes. P&c infiizijas beigam kliniski janoveérte pacienta stavoklis un var bt
nepieciesams veikt noverosana ilgaku laiku, ja kltniski ieteikts, it Ipasi pacientiem, kuri jaunaki par 3
gadiem.

Infuzijas laika pacientiem ar bradikardiju, sirds vadiSanas trauc€jumiem vai strukturalu sirds slimibu ir
javeic noveérosana ar elektrokardiogrammu (EKG), jo daziem pacientiem ar CLN2 slimibu var
attistities vadiSanas trauc€jumi vai sirds slimiba. Pacientiem ar normalu sirds stavokli 12 novadijumu
EKG novertgjumi ir javeic reizi 6 ménesos.

Smadzenu skidruma paraugi ir regulari janostita parbaudem, lai noteiktu subkliniskas ierices infekcijas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Anafilaktiskas reakcijas

Lietojot Brineura, zinots par anafilaktiskam reakcijam. Piesardzibas noliikos Brineura ievadiSanas
laika ir jabit viegli pieejamam piem&rotam mediciniskajam atbalstam. Ja rodas anafilaktiskas
reakcijas, inflizija nekavéjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa arstéSana. Infuzijas laika un péc tas
pacienti raipigi janovéro. Ja rodas anafilakse, ir jaievéro piesardziba, veicot atkartotu ievadiSanu.

Natrija un kalija saturs

Sis zales satur 17,4 mg natrija katra Brineura un skalo$anas §kiduma flakona, kas ir lidzvértigi 0,87 %
no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas pieaugusajiem.

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, — biitiba tas ir “kaliju nesaturoas”.



Pediatriska populacija

Ir pieejami ierobeZoti dati pacientiem ar progresgjusu slimibu arstéSanas uzsaksanas bridi, un nav
pieejami kltniskie dati par bérniem, kuri jaunaki par 1 gadu. Jaundzimus$ajiem var biit pazeminata
hematoencefaliskas barjeras integritate. Berniem, kuri jaunaki par 3 gadiem, palielinata zalu iedarbiba
periférija nebija saistita ar skaidram izmainam droSuma profila (skatit 4.8., 5.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Cerliponaze alfa ir rekombinants cilvéka proteins un ta sistemiska
iedarbiba ir ierobezota intracerebroventrikularas ievades del, tap&c ir mazticams, ka varétu notikt
mijiedarbiba starp cerliponazi alfa un zalém, kas tiek metaboliz&tas ar citohroma P450 enzimiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Gritnieciba

Dati par cerliponazes alfa lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Dzivnieku reproduktivitates
pétijumi ar cerliponazi alfa nav veikti. Nav zinams, vai cerliponaze alfa var radit kait§jumu embrijam,
ievadot to grutniecibas laika, un nav zinams, vai tas var ietekmét reproduktivas sp&jas. Brineura

ievadiSanu griitniecibas laika drikst veikt tikai tad, ja p&c ta ir absoluita vajadziba.

BaroSana ar kriiti

Informacija par cerliponazes alfa/metabolitu izdaliSanos cilvéka piena nav pietickama. Nevar izslégt
risku jaundzimusSajiem/zidainiem. Terapijas laika ar Brineura barosana ar kriti biitu japartrauc.

Fertilitate
Ar cerliponazi alfa nav veikti fertilitates petijumi ar dzivniekiem vai cilveékiem.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par cerliponazes alfa ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saja apakspunkta aprakstita nevélamas blakusparadibas tika izvérttas 38 pacientiem ar CLN2
slimibu, kuri kliniskajos p&tijumos lidz pat 309 nedg€lu ilgi vai pécregistracijas perioda sanéma vismaz
vienu Brineura devu. Visbiezakas (>20%) nev€lamas blakusparadibas, kadas novéroja Brineura
kliniskajos pétijumos, ieklava drudzi, konvulsijas, zemu proteinu limeni smadzenu $kidruma, novirzes
EKG raditajos, vemsanu, problémas ar adatu, ar ierici saistitas infekcijas un paaugstinatu jutibu.
Nevienam pacientam nevélamo notikumu dgl arstésana netika partraukta.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

Zemak uzskaititas noverotas nevélamas blakusparadibas ir klasificetas atbilstosi MedDRA organu
sistemai un biezumam un definétas $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000
lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem).



2. tabula: Ar Brineura novéroto nevélamo blakusparadibu bieZums

Smadzenu skidruma pleocitoze

MedDRA MedDRA Biezums

organu sistema ieteiktais termins

Infekcijas un infestacijas Ar ierici saistitas infekcijas? Loti biezi
Meningits Nav zinams

Imtinas sisteémas traucgjumi Paaugstinata jutiba Loti biezi
Anafilaktiska reakcija BieZi

Psihiskie trauc&jumi Aizkaitinatiba Loti biezi

Nervu sistémas traucgjumi Konvulsiju gadijumi® Loti biezi
Galvassapes Loti biezi

Loti biezi

Sirds funkcijas traucgjumi

Bradikardija

BieZi

Kairinajums mediciniskas ierices vieta

Kunga un zarnu trakta traucgjumi | VemSana Loti biezi
Kunga unzarnu trakta traucgjumi BieZi
Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi BieZi
Natrene Biezi
Visparéji traucéjumi un reakcijas | Pireksija‘ Loti biezi
ievadiSanas vieta Nervozitate BieZi

Biezi

Izmeklgjumi

Paaugstinats proteinu ITmenis smadzenu Skidruma
Novirzes EKG raditajos
Samazinats proteinu [imenis smadzenu Skidruma

Loti biezi
Loti biezi
Loti biezi

Ar arstniecibas lidzekli saistitas
problémas

Probléma ar ierici:

Ierices siice

Problémas ar adatu®

Ierices darbibas traucgjumi
Ierices okliizija®

Ierices saltiSana

Terices izkusté$anas no vietas’

Loti biezi
Loti biezi
Loti bieZi
Biezi

Biezi

Nav zinams

aPropionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis
bAtoniski krampji, kloniskas konvulsijas, pek3ni kritieni, epilepsija, generalizéti toniski-kloniski
krampji, miokloniska epilepsija, parciali krampji, mazas 1ekmes epilepsija, krampji, krampju klasteris

un status epilepticus

°Pireksija apvienoti ietver ieteiktos terminus “pireksija” un “paaugstinata kermena temperatiira”

Infiizijas adatas izkustésanas
*Katetra pliismas obstrukcija

ferices izkustg$anas nenotika kliniskajos p&ttjumos

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Konvulsijas

Konvulsijas ir bieza CLN2 slimibas izpausme un ir sagaidams, ka tas bus Saja populacija. Kliniskajos
pétijumos 31 pacientam no 38 (82%), kuri sanéma cerliponazi alfa, novéroja notikumu, kas atbilda
standartiz€tam MedDRA konvulsiju vaicajumam. Visbiezak zinotie konvulsiju gadijumi ietvéra
krampjus, epilepsiju un generalizetus toniski-kloniskus krampjus. Kopa 4% no visiem konvulsiju
notikumiem tika uzskatiti par saistitiem ar cerliponazi alfa un bija vieglas 1idz smagas pakapes, 1.—4.
pakapes pec CTCAE skalas. Konvulsijas tika noverstas ar standarta pretkonvulsiju terapijam, un
neizraisija Brineura arsté$anas partrauksanu.

Paaugstinata jutiba

Paaugstinata jutiba tika zinota 19 pacientiem no 38 (50%), kuri tika arstéti ar Brineura. Smagas

(3. pakapes peéc CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events skalas) paaugstinatas
jutibas reakcijas notika 6 pacientiem un neviens pacients nepartrauca arsteSanu. Paaugstinatas jutibas
reakcijas tika zinotas 5 pacientiem no 8 (63%) < 3 gadu vecuma, ja salidzina ar 14 pacientiem no

30 (47%) > 3 gadiem. Visbiezaka izpausme ietvéra pireksiju ar vemsanu, pleocitozi un aizkaitinatibu,
kas nav atbilsto$a klasiskai imiinsistémas mediétai paaugstinatai jutibai. Sis nevélamas
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blakusparadibas tika novérotas Brineura inflizijas laika vai 24 stundas p&c tas, un tas netraucgja
arstésanu. Simptomi izzuda pec kada laika vai arT ievadot pretdrudza lidzeklus, antihistaminus un/vai
glikokortikosteroidus.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Informacija nav pieejama.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, enzimi, ATK
kods: AL6AB17.

Darbibas mehanisms

Cerliponaze alfa ir cilvéka tripeptidil-peptidazes-1 (thTPP1) rekombinanta forma. Cerliponaze alfa ir
proteolitisks neaktivs proenzims (zimogens), kas tiek aktivizets lizosomas. Mérka $tinas uznem
cerliponazi alfa un parvieto to uz lizosomam ar katjonu neatkarigo mannita-6-fosfata receptoru (CI-
MPR, ko sauc arT par M6P/IGF2 receptoru). Cerliponaze alfa glikozilacijas profils izraisa pastavigu
uznemsanu $tinas un nonaksanu lizosomas, kur tas tiek aktivets.

Aktivétais proteolitiskais enzims (thTPP1) no mérka proteina N-gala atske] tripeptidus bez zinama
substrata specifiskuma. Nepietickams TPP1 Itmenis izraisa CLN2 slimibu, kas noved pie
neirodegeneracijas, neirologisko funkciju zuduma un naves bérniba.

Imiingenitate

Antivielas pret zalem (ADA — anti-drug antibodies) seruma un smadzenu skidruma parasti tika
konstatgtas loti biezi. Netika noveroti pieradijumi par ADA ietekmi uz farmakokingtiku, efektivitati un
drosumu. Tomér dati ir ierobeZoti.

Kliniska efektivitate un droSums

Brineura droSums un efektivitate tika izverteta tris atklatos kliniskajos p&tijumos, kuros kopuma
piedalijas 38 pacienti ar CLN2 slimibu, vecuma no 1 lidz 9 gadiem sakumstavokli, salidzinot ar
nearstétiem pacientiem ar CLN2 slimibu no dabiskas véstures datubazes (dabiskas véstures
kontrolgrupa). Sajos pétijumos izmanto motorikas un valodas sféram paredz&to slimibai specifiskas
kliniska vertejuma apvienoto skalu (skatit 3. tabulu), lai novertetu slimibas progresésanu (skatit CLN2
klniska novertéjuma skalas ML rezultatu). Katra sfera aptver rezultatu no 3 (visparigi normals) lidz 0
(izteikti traucgjumi), ar kop€jo iesp&jamo rezultatu 6, vienibu samazinajumam atbilstot kritiskajiem
notikumiem ieprieks ieglito staigaSanas un valodas funkciju zaudésana.


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

3. tabula: Motoras valodas rezultats - CLN2 kliniska noveértéjuma skala

Sfera | Rezultats Novertejums
Motorika 3 Visparigi normala gaita. Nav izteiktas ataksijas, nav patologisku kritienu.
5 Neatkariga gaita, ko defin€ sp€ja noiet bez atbalsta 10 solus. Biis
actimredzama nestabilitate, un var bit neregulari kritieni.
Vajadziga argja palidziba staigaSanai vai ar1 spgj tikai rapot.
0 Vairs nespéj staigat vai rapot.
Valoda 3 Acimredzami normala valoda. Sapratiga un visparigi atbilstoSa vecumam.
V&l nav novérota pasliktinasanas.
Valoda ir kluvusi atpazistami ar novirzi no normas: dazi sapratigi vardi, var
5 veidot 1sus teikumus, lai nodotu idejas, ligumus vai vajadzibas. Sis rezultats
apzime pasliktinajumu no ieprieks sasniegtas sp&jas limena (no individuala
maksimuma, ko sasniedza b&rns).
1 Ar griitibam saprotams. Dazi sapratigi vardi.
0 Nav sapratigu vardu vai vokalizacijas.

Pivotalaja pétijuma 190-201 pavisam 24 pacienti vecuma no 3 lidz 9 gadiem sakumstavokli tika arsteti
ar Brineura, reizi divas nedglas ievadot 300 mg. 23 pacienti no tiem tika arstéti 48 ned¢las (1 pacients
izstajas pec 1 nedElas, jo nesp&ja turpinat veikt petijuma procediiras). Vidgjais sakumstavokla ML
rezultats bija 3,5 (standartnovirze (SN) bija 1,20) ar diapazonu no 1 1idz 6; netika pé&tits neviens
pacients ar progres€jusu slimibu (ieklausanas kritérijs: viegli vai méreni progres€jusi CLN2 slimiba).

Kopuma 20 pacientiem no 23 (87%), kuri sanéma Brineura 48 nedglas, nebija neatgriezenisks

2 punktu samazinajums, ja salidzina ar 2 punktiem atbilstoSi 48 nedélu laiku paredzamajam terminam
nearstétaja pacientu populacija (p=0,0002, binomials tests, pienemot po = 0,50). Pavisam 15 no

23 pacientiem (65%) uzradija vispargjo nepasliktinaSsanos ML rezultata neatkarigi no sakumstavokla
raditaja, un 2 no Siem 15 pacientiem rezultats palielindjas par vienu punktu arstéSanas perioda laika.
Pieciem pacientiem novéroja viena punkta samazinasanos, un 3 pacientiem novéroja 2 punktu
samazinasanos

Visi 23 pacienti pabeidza petijumu 190-201 un turpindja pagarinajuma pé&tijumu 190-202, kura
pacienti tika arstéti ar Brineura 300 mg reizi divas nedélas kopuma 288 nedglas. Efektivitates rezultati
no pétijumiem 190-201 un 190-202 tika apkopoti un salidzinati ar dabiskas véstures kontrolgrupu, kas
ietvera pacientus, kuri atbilda ieklauSanas kriterijiem petijumos 190-201 un 190-202. Laika mediana
lidz neatgriezeniskam 2 punktu samazinajumam vai ML 0 rezultatam pacientiem, kuri tika arstéti ar
Brineura (N=23) bija 272 nedglas, salidzinot ar 49 nedélam dabiskas véstures kontrolgrupa (N=42)
(riska koeficients 0,14, 95% TI, no 0,06 Iidz 0,33; p <0,0001). Laika mediana lidz ML 0 rezultatam,
atzimé&jot jebkadu sp&ju zudumu staigat un komunicét, netika sasniegts pacientu, kuri arstéti ar
Brineura, grupa, ja salidzina ar 109 nedglam starp dabisko véstures kontrolgrupu (riska koeficients
0,01, 95% TI, no 0,00 Iidz 0,08; p <0,0001).

Pétnieciskas dzivildzes analize uzradija, ka paredzama naves vecuma mediana dabiskajai véstures
kontrolgrupa bija 10,4 gadi; 95% TI, no 9,5 Iidz 12,5 gadiem. P&tijuma laika ar Brineura arstétiem
pacientiem par naves gadijumiem netika zinots, vecuma mediana (min., maks.) peédgja novértgjuma
bija 10,3 (7,8, 13,1) gadi (N=23).

Vidgjais pasliktinasanas atrums pacientiem, Kuri tika arstéti ar Brineura, ievadot 300 mg reizi divas
nedgélas, bija 0,38 punkti 48 nedélu laika. Salidzinot ar paredzamo pasliktina$anas atrumu dabiskaja
vesture 2,13 punkti 48 nedglas, petijuma rezultati bija statistiski nozimigi (p < 0,0001) (skatit

4. tabulu). Noverota arsteésanas efektivitate tika uzskatita par kliniski biitiski, nemot vera nearstetas
CLN2 slimibas dabisko vésturi.
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4. tabula: 0 Iidz 6 punktu motorikas-valodas CLN2 Kkliniskas vértésanas skala: pasliktinaSanas
atrums 48 nedélu laika (arstéSanai paredzeéta (ITT — Intent to Treat) populacija)

Pasliktinasanas atrums 190-201/202 Dabiska véstures

(punkti/48 nedelas)? dalibnieki kontrolgrupa (n=42) p vertiba®
Kopuma (n =23)

Vidgji (SN) 0,38 (0,499)° 2,13 (0,952)¢ <0,0001

Mediani 0,30 2,08

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

95% T1 robezas 0,16; 0,59 1,84; 2,43

Pacienta pasliktinasanas atrums 48 nedelu perioda: (sakumstavokla CLN2 rezultats — p&dgjais CLN2
rezultats) / (laiks, kas pagajis 48 ned€lu vienibas)

®p vértiba ir balstita uz 1 parauga T-testu, salidzinot pasliktinaganas atrumu ar vértibu 2

¢ Pozitivs skaitlis norada uz klmisko pasliktinaSanos; negativs skaitlis norada uz klinisko uzlabosanos

Paredzamas vid&jas izmainas no sakumstavokla pacientiem, kuri tiek arstéti ar Brineura, salidzinot ar

_____

arst€Sanas efekta noturigumu I1idz ped&jam novertgjumam (321. nedela) (skatit 2. attelu).

2. attéls: vidéja izmaina no sakumstavokla 0-6 punktu motoras valodas rezultatam (dabiskas
veéstures kontrolgrupa salidzinajuma ar pacientiem, kuri arstéti ar Brineura, 300 mg reizi divas
nedélas)

&
%éﬂ $3 P 33588555

i s, 33855 % H@—Hﬂ@ P 355

A 3, N

) %i
3 @@
g

CLN2 izmainas no sakumstavokla

[
133 $233535353% §§4}-§§-§§—§—§—§§ﬁﬂ}}m 3T

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 97 113 126 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321

Nedela

190-201/202 N 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 2 2 22 22 21 20 18 16 5 1
Dabiska vesture N 42 42 42 40 39 37 36 34 34 32 30 29 26 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Vertikalas joslas parada vidgjas vertibas standartkladu
Nepartraukta Iinija: kltiskie p&tijumi 190-201 un 190-202
Partraukta Iinija: 190-901 dabiskas vestures kontrolgrupa

MR attelveides volumetrijas meérijjumi uzrada samazinatu zuduma atrumu.
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Petfjuma 190-203 kopuma 14 pacienti ar CLN2 slimibu vecuma no 1 Iidz 6 gadiem sakumstavokli

(8 no 14 jaunaki par 3 gadiem) tika arstéti ar Brineura lidz 142,6 nedélam (1 pacients atteicas, ta vieta
izvelgjas sanemt arsté$anu komerciali) un ar drosuma apsekosanu lidz 24 nedélam. Vidgjais (SN)
sakumstavokla ML rezultats bija 4,6 (1,69) ar diapazonu no 1 lidz 6.

Ar Brineura arstétie pacienti tika saskanoti ar dabiskas véstures salidzinatajiem, balstoties uz vecumu,
CLN2 motoras valodas rezultatu un apkopoto genotipu. Vidgjais (+SN) pasliktinasanas atrums uz ML
skalas bija 0,15 (0,243) punkti 48 nedglas atbilstoSajiem pacientiem, kuri arstéti ar Brineura (N=12) un
1,30 (0,857) punkti 48 nedglas atbilstoSajiem dabiskas vestures salidzinatajiem (N=29). Pastavéja
vidgja atskiriba 1,15 punkti (SE 0,174), 95% T1 0,80, 1,50 punkti pasliktinasanas atruma starp grupam;
p <0,0001).

Laika mediana lidz neatgriezeniskam 2 punktu samazinajumam vai rezultats 0 pacientiem, kuri tika
arstéti ar Brineura, tika sasniegts pédgja novertéjuma (169. nedéla) salidzinajuma ar 103 nedélam starp
dabiskas vestures salidzinatajiem (riska koeficients 0,091: 95% TI, 0,021, 0,393; p <0,0001). Laika
mediana Iidz ML rezultatam O netika sasniegts pacientiem, kuri arstéti ar Brineura, ja salidzina ar

163 nedélam starp atbilstoSajiem dabiskas véstures salidzinatajiem (riska koeficients, 0,00; 95% TI,
0,00, 0,00; p=0,0032). Kopuma 10 no 12 (83%) arstétajiem pacientiem bija mazak neka 2 punktu
samazinajums uz ML skalas no sakumstavokla 1idz p&€dgjai novert€sanai. Astoni pacienti (67%)
neuzradija klinisku progresu uz ML skalas, divi (17%) zaudg&ja vienu punktu un 2 (17%) zaudg&ja

2 punktus. Neviens arstetais pacients nesasniedza ML nulles rezultatu salidzinajuma ar

10 no 29 (34%) atbilsto3ajiem dabiskas veéstures salidzinatajiem.

Pacientiem lidz 3 gadiem vidgjais (SN) pasliktinaSanas atrums uz ML skalas bija 0,04 (0,101) punkti
48 nedglas atbilstosajiem arstétajiem pacientiem (N==8) salidzinajuma ar 1,09 (0,562) punktiem

48 nedgelas atbilstoSajiem dabiskas véstures salidzinatajiem (N=20) (atskiriba 1,05 punkti; p <0,0001).
Septiniem no arstétajiem pacientiem Iidz 3 gadu vecumam ar ML rezultatu 6 sakumstavokli tika
uzturéts ML rezultats 6 pedéja méritaja laika punkta, kas ietver visparigi normalu gaitu un valodu.
Trim no 7 pacientiem turpmak nebija neviena cita CLN2 slimibas simptoma 145. nedgla, ka novertéts
ar CLN2 novertéjuma skalu, smadzenu attéldiagnostiku un nevélamam blakusparadibam, bet visi
atbilstosie salidzinataji bija kluvusi simptomatiski. Saja populacija ar Brineura arstétie pacienti
uzradija kavetu slimibas sakumu.

Registracija ,,iznémuma karta”

Sis zales ir registrétas ,,izn€muma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §$Im zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Cerliponazes alfa farmakokingtika tika izvertéta pacientiem ar CLN2 slimibu, kuri sanéma 300 mg
intracerebroventrikularas infuzijas aptuveni 4,5 stundu laika reizi divas nedglas.

Visi farmakokingtiskie parametri bija lidzigi péc sakotngjas infuzijas 1. diena un sekojosam infuzijam
5. nedgla un 13. nedgla, liecinot, ka nenotiek noveérojama cerliponazes alfa uzkrasanas vai no laika
atkariga farmakokingtikas smadzenu Skidruma vai plazma, ievadot 300 mg reizi divas nedéelas.
Farmakokingtiskie raditaji smadzenu Skidruma tika noveértéti 17 pacientiem un apkopoti 5. tabula
zemak. Cerliponazes alfa farmakokinétika plazma tika novértéta 13 pacientiem, un tikai noteikts
medianais Tmax 12 stundas (kops$ inflizijas sakuma), vidéjais Cmax 1,39 pug/ml un videjais AUCo-

24,1 pg-stunda/ml. Netika noverota seruma vai smadzenu Skidruma ADA iedarbiba attiecigi uz
plazmas vai smadzenu Skidruma farmakokin&tiku.
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5. tabula: Farmakokinétiskas Tpasibas péc pirmas 300 mg cerliponazes alfa
intracerebroventrikularas infuzijas (aptuveni 4 stundu ilguma) smadzenu $kidruma

Raditajs Smadzenu Skidrums (N = 17)
Vidgji (SN)

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

Chnax, pg/ml 1490 (942)

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

Vz, mi 435 (412)

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

tiz, h 7,35 (2,90)

“Tmax izteikts ka laiks kops§ ~4 stundu ilgas infiizijas sakuma un uzradits ka mediana [min.; maks.], un
noteikts pirmaja parauga nemsanas laika punkta p&c inflizijas

Izkliede

Aprékinatais cerliponazes alfa izkliedes tilpums péc 300 mg (V; = 435 ml) intracerebroventrikularas
infuzijas parsniedz parasto smadzenu skidruma tilpumu (100 ml), kas lieck domat par izplatibu audos
arpus smadzenu Skidruma. Liela smadzenu Skidruma/plazmas attieciba Cmax Un AUCq (attiecigi
aptuveni 1 000 un 400) liecina, ka lielaka dala ievaditas cerliponazes alfa paliek lokaliz&ta centralaja
nervu sist€éma. Nav sagaidams, ka intracerebroventrikulara cerliponazes alfa ievadi$ana izraisis
terapeitisku koncentraciju aci, jo ir ierobezota piekluve no smadzenu Skidruma uz skartajam tiklenes
$tinam un asins-tiklenes barjeras dgl.

Eliminacija

Cerliponaze alfa ir proteins, un ir sagaidams, ka to metaboliski saskels peptidu hidrolizes cela. Tapec
nav sagaidams, ka aknu funkcija ietekmeés cerliponazes alfa farmakoking&tiku.

Cerliponazes alfa renala eliminacija tiek uzskatita par nelielu klirensa celu.

Pediatriska populacija no 0 Iidz 3 gadiem

Pediatriskie CLN2 pacienti vecuma no 1 lidz < 2 gadiem (n=2) un no 2 lidz < 3 gadiem (n=6) sanéma
cerliponazes alfa atbilstosi ieteiktajam pediatriskajam devu rezZimam lidz 144 nedelam. ledarbiba
cerebrospinalaja skidruma bija diapazona, ko raksturo ka drosu un efektivu pivotala p&tijuma.
Iedarbiba plazma jaunakiem pacientiem bija augstaka neka diapazons, kas raksturigs pivotala
pétijuma, tomér lielaka iedarbiba plazma netika saistita ar skaidram izmainam droSuma profila.
Pacientiem lidz 1 gadam nav farmakokingtisko datu.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Ierobezoti prekliniskie dati par cerliponazes alfa droSumu tika iegiiti no vienas devas toksicitates
petijumiem ar pertikiem un atkartotu devu p&tijumiem ar taksu Skirnes suniem ar klasisko vélio
infantilo 2. tipa neironu ceroido lipofuscinozi. Sis slimibas modelis galvenokart tika izmantots, lai
izpetitu cerliponazes alfa farmakodinamiskas un farmakokingtiskas Tpasibas, bet ta mérkis bija ar1
izvertet vielas toksicitati. Tomer rezultati, kas iegiiti Sajos petijumos ar takSa Skirnes suniem, nevar
uzticami paredz€t drosumu cilvékiem, jo cerliponazes alfa infiiziju reZims bija atskirigs un Joti mainigs
pat viena pétijuma, jo bija griitibas ar ievietota katetra sist€mu un nozimigam paaugstinatas jutibas
reakcijam. Turklat Sie p&tfjumi ietvera art loti mazu skaitu dzivnieku, vairums tika parbauditi vienas
devas grupa, un nebija atbilstosas kontroles. Nekliniska izstrade nav parliecinosa attieciba uz
cerliponazes alfa kltisko drosumu. Genotoksicitates, kancerogenitates un reproduktivas toksicitates
izp&te nav veikta.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Brineura Skidums infuzijam un skaloSanas Skidums

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hlorids

Kalija hlorids

Magnija hlorida heksahidrats

Kalcija hlorida dihidrats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

Atkauséts Brineura un skaloSanas skidums ir jaizlieto nekavgjoties. Zales drikst ievilkt tikai no
neatvertiem flakoniem tiesi pirms lietoSanas. Ja tulitgja izmantoSana nav iesp&jama, neatvertie
Brineura vai skaloSanas $kiduma flakoni ir jauzglaba ledusskapi (2 °C-8 °C temperatiira) un jaizlieto
24 stundu laika.

Kimiska un fizikala stabilitate atveértiem flakoniem ir pieradita Iidz 12 stundam istabas temperatiira
(19 °C-25 °C). No mikrobiologijas viedokla, atvérti flakoni vai $lirc€s esosas zales ir jaizmanto
nekavéjoties. Ja zales netiek izmantotas nekavéjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms

lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat saldétava vertikali (-25°C lidz -15°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Flakonu transportésana
Transport&t un izplatit sasaldétu (-85 °C lidz -15 °C).
6.5. lepakojuma veids un saturs

Brineura $kidums infazijam un skaloSanas Skidums

Flakons (I klases stikls) ar aizbazni (butilgumija) ar fluropoliméra apvalku, nonemams vacins
(polipropiléns) un fiksgjosa blive (aluminijs). Brineura flakonam ir zal§ nonemams vacins, un
skalosanas skiduma flakonam ir dzeltens nonemams vacins.

lepakojuma lielums:

Katra iepakojuma ir divi flakoni, kas katrs satur 150 mg cerliponazes alfa / 5 ml skiduma infuzijam, un
viens flakons, kas satur 5 ml skalosanas $kiduma.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Brineura ir jaievada ar infuizijas piederumiem, kuru kimiska un fizikala saderiba ar Brineura un
skaloSanas Skidumu ir pieradita. Brineura ievadiSanai ir jalieto intracerebroventrikularas piekluves
ierices, kas marketas ar CE zimi, un zemak uzskaititie vai tiem lidzvertigi vienreiz lietojamie
piederumi.

Brineura ir saderigs ar intracerebroventrikularas piekluves iericém, kas izgatavotas no silikona un
neriisoSa terauda vai polipropiléna, un ir pievienotas silikona katetram.

Brineura ir saderigs ar vienreiz lietojamiem infuziju piederumiem, kas izgatavoti no PVH, PVH (nav
DEHP) polietiléna, polietersulfona (PES), polipropiléna (PP) un PTFE.

Sagatavo$anas Brineura un skalo$anas skiduma ievadiSanai

Brineura un skaloSanas $kiduma pareizai ievadiSanai (skatit 1. att€lu 4.2. apakSpunkta) ir vajadzigi
sekojosi piederumi (nav ieklauti iepakojuma). Visiem infuzijas piederumiem ir jabut steriliem.
Brineura un skalo3anas skidums tiek piegadats un uzglabats sasaldéts (skatit 6.4. apakSpunktu).

o Programmé&jams §lirces suknis ar atbilstoSu ievadiSanas diapazonu, ievadiSanas atruma
precizitati un bridinajuma signalu nepareizas ievades vai blok&Sanas gadijuma. Siiknis ir
jaieprogramme ievadit zales ar nemainigu atrumu 2,5 ml/h.

o Divas vienreiz lietojamas §lirces, kas saderigas ar stikna aprikojumu. Ir ieteikts izmantot Slirci ar
tilpumu no 10 Iidz 20 ml.

o Divas vienreiz lietojamas hipodermiskas §lirces adatas (21 G; 25,4 mm).

o Viens vienreiz lietojams infuzijas komplekts. Var pievienot pagarinajuma Iiniju, ja

nepiecieSams. leteicamais garums - 150 cm lidz 206 cm (neparsniegt 400 cm) un ieksgjais
diametrs - 0,1 cm.

o Ir nepiecieSams 0,2 pm Iinijas filtrs. Linijas filtrs var bt iestradats infuizijas komplekta. Linijas
filtrs ir janovieto cik vien praktiski iesp&jams tuvak porta adatai.
o 22. vai mazaka izméra speciala (non-coring) porta adata ar ieteicamo garumu 16 mm. Skatit

intracerebroventrikularas piekluves ierices razotaja rekomendacijas par porta adatu.
o Viena tuksa sterila vienreiz lietojama slirce (lai iestiktu smadzenu $kidrumu caurlaidibas
parbaudei).

Atkauséjiet Brineura un skalo$anas $kidumu

Atkausgjiet Brineura flakonus un skaloSanas Skiduma flakonu istabas temperatiirai aptuveni 60
minttes. Neatkauséjiet un nesildiet flakonus jebkada cita veida. Nekratiet flakonus. AtkauséSanas
laika radisies kondensats. Ir ieteicams atkausét flakonus, iznemot tos no kartona kastites.

Brineura un skaloSanas $kidums ir pilniba jaatkaus€ un jaizmanto nekavgjoties (skatit
6.3. apakSpunktu).

Atkartoti nesasaldé&jiet flakonus un nesasaldgjiet slirces, kas satur Brineura vai skalo$anas skidumu.

Parbaudiet atkauséto Brineura un skalo$anas Skiduma flakonus

Parbaudiet, vai flakoni ir pilniba atkauseti. Brineura Skidumam ir jabtit dzidram lidz viegli
opalesc€joSam un bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam. Brineura flakoni var reizém saturét planas
caurspidigas $kiedras vai necaurspidigas dalinas. STs dabiski veidojusas dalinas ir cerliponaze alfa. Sis
dalinas tiek atdalitas ar 0,2 um linijas filtru bez ievérojamas ietekmes uz Brineura tiribu vai stiprumu.

SkaloSanas skidums var saturét dalinas, kas, flakonu pilniba atkausgjot, izSkist. SkaloSanas Skidumam
ir jabiit dzidram un bezkrasainam.

Nelietojiet Skidumus, ja tie ir mainTjusi krasu vai tajos ir redzamas citas dalinas.
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Ievelciet $lircé Brineura

Markgjiet vienu nelietotu sterilu §lirci ar uzrakstu ,,Brineura” un pievienojiet §lirces adatu. Nonemiet
zalos nonemamos vacinus no abiem Brineura flakoniem. Sterila §lirc€, kas markéta ar “Brineura”,
aseptiski ievelciet Brineura Skiduma tilpumu atbilstosi vajadzigajai devai (skatit 1. tabulu 4.2.
apaks$punkta). Neatskaidiet Brineura. Nesajauciet Brineura ar jebkuram citam zalém. 1zmetiet adatu un
tuk3os flakonus atbilstosi vietgéjam prasibam.

Ievelciet $lircé skaloSanas Skidumu

Nosakiet skalosanas skiduma tilpumu, kas nepiecieSams pilnigai Brineura ievadiSanai smadzenu
ventrikuliem. Aprékiniet skaloSanas tilpumu, ieskaitot uzpildes tilpumu visiem infuzijas piederumiem,
ieskaitot intracerebroventrikularas piekluves ierici.

Markgjiet vienu nelietotu sterilu Slirci ar uzrakstu ,,skalosanas §kidums” un pievienojiet §lirces adatu.
Nonemiet dzelteno nonemamo vacinu no skalo$anas skiduma flakona. Sterila slirc€, kas markéeta ar
“skalosanas $kidums”, aseptiski ievelciet atbilstosu skalosanas $kiduma daudzumu no flakona.
Izmetiet adatu un flakonu ar atlikuso skidumu atbilstosi viet€jam prasibam.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1192/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 30. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 28. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaju nosaukums un adrese

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949,

Amerikas Savienotas Valstis

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

] Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekme&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

] Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Brineura ievieSanas katra dalibvalsti registracijas apliecibas TpaSniekam javienojas ar attiecigas
valsts kompetento iestadi par izglitojosSo materialu saturu un formatu, tostarp sazinas lidzekliem,
izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

Registracijas apliecibas TpaSniekam janodroS$ina, lai katra dalibvalsti, kura Brineura nonak

tirdznieciba, visi veselibas apripes specialisti, kas ievadis vai rikosies ar §Tm zaleém, tiktu iepazistinati

ar izglitojoSiem materialiem (t.i., devu noteikSanas un ievadiSanas instrukciju), kuru merkis ir noverst

un/vai mazinat svarigu noteikto ierices izmantoSanas risku (infekcijas, blokade, dislokacija) un kas

satur $adu informaciju:

- ka uzglabat Brineura;

- ar ierices lietoSanu saistitas komplikacijas (t.1., infekcijas, ierices stice un/vai darbibas atteice;
ierices integritate jaapstiprina neirokirurgam);

- ka sagatavot Brineura un skalosanas skidumu;

- detalizétu Brineura intracerebroventrikularas infuizijas un skalosanas $kiduma lietoSanas (p&c
Brineura infuzijas pabeigSanas) aprakstu pa posmiem;

- ka uzraudzit pacientus, kuri sanem Brineura.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins
Neintervences pecregistracijas drosuma pétijums (PASS): pétijums 190-504. Lai Ikgadgjie zinojumi
novertetu cerliponase alfa ilgtermina drosumu, tostarp smagas paaugstinatas jaiesniedz ikgadgjas
jutibas reakcijas un anafilaktiskas reakcijas rasanos, registracijas apliecibas atkartotas
Tpasniekam jaiesniedz p&tijuma rezultati, kas balstas uz pietickamu datu avota, novérteéSanas

kurs iegits no pacientu ar 2. tipa neironu ceroido lipofuscinozi (CLN2) registriem. | ietvaros
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Brineura 150 mg skidums infuzijam
cerliponase alfa

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs Brineura flakons satur 150 mg cerliponazes alfa / 5 ml §kiduma (30 mg/ml)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Brineura un skaloSanas $kiduma paligvielas:
natrija hidrogénfosfata heptahidrats;

natrija dihidrogénfosfata monohidrats;
natrija hlorids;

kalija hlorids;

magnija hlorida heksahidrats;

kalcija hlorida dihidrats;

tdens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

150 mg/5 ml

Divi flakoni ar 5 ml Brineura skidumu infazijam
Viens flakons ar 5 ml skalosanas skidumu

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Atkausgt istabas temperatiira un izlietot nekavejoties.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Intracerebroventrikularai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

22



8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Atverti flakoni vai zales §lircs ir jaizlieto nekavgjoties. Par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms
lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat saldétava vertikali (-25 °C lidz -15 °C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Transport&t un izplatit sasaldétu (-85°C Iidz -15°C).

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1192/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS (Brineura skidums inftizijam)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Brineura 150 mg skidums infuzijam
cerliponase alfa
Intracerebroventrikularai lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

150 mg/5 ml

6. CITA

Pirms lietoSanas atkausgt.
Ievadit Brineura pirms skalosanas $kiduma.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS (skalosanas skidums)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

SkaloSanas skidums Brineura lieto$anai
Intracerebroventrikularai lieto$anai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA

Pirms lietoSanas atkausét.
SkaloSanas skidumu ievadit p&c Brineura ievadiSanas.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Brineura 150 mg $Skidums infuzijam
cerliponase alfa

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas sev vai savam bérnam uzmanigi izlasiet visu instrukceiju, jo ta satur Jums

svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Brineura un kadam nolakam to lieto

Kas Jums jazina pirms Jums vai Jiisu be&rnam tiek ievadits Brineura
Ka Brineura tiek ievadits

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Brineura

Iepakojuma saturs un cita informacija

oL E

1. Kas ir Brineura un kadam nolikam to lieto

Brineura satur aktivo vielu cerliponazi alfa, kas pieder zalu grupai, kuras sauc par enzimu
aizstajterapijam. Tas lieto pacientiem ar 2. tipa neironu ceroido lipofuscinozes (CLN2) slimibu, ko
sauc arT par tripeptidil-peptidazes-1 (TPP1) deficitu.

Cilvekiem ar CLN2 slimibu nav enzima TPP1 vai ari viniem ta ir parak maz, un tas izraisa noteiktu
vielu, kuras sauc par lizosomalo uzglabasanas materialu, uzkrasanos. Cilvékiem ar CLN2 slimibu §is
vielas uzkrajas noteiktas kermena dalas, galvenokart smadzengs.

Ka Brineura darbojas
Sis zales aizstaj tritkstoSo enzimu TPP1, kas samazina lizosomalo uzglabasanas materialu uzkrasanos.
Sis zales iedarbojas, paléninot slimibas progresgsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Jums vai Jasu bérnam tiek ievadits Brineura

Jus nedrikstat sanemt Brineura

- Ja Jums vai Jiisu bérnam ir dzivibu apdraudosa alergiska reakcija pret cerliponazi alfa vai kadu
citu (6.punkta minéto) $o zalu sastavdalu un reakcijas atkartojas, atkal sanemot cerliponazi alfa.

- Ja Jums vai Jasu bérnam ir implantéta ierice, lai novaditu lieko $kidrumu no smadzené&m.

- Ja Jums vai Jiisu bérnam pasreiz ir pazimes, ka ierice ir infic€ta vai ar ierici ir kadas problémas.
Arsts var izlemt par arstéSanas turpinasanu, kad ierices infekcija vai probléma ir noversta.

Bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pirms Jiis vai Jasu bérns sanem Brineura, konsultgjieties ar arstu.

- Jums vai Jiisu bernam var rasties problémas ar implanteto ierici, ko izmanto Brineura arst€Sanas
laika (skatit 4. punktu ,,Jesp&jamas blakusparadibas™), to skaita infekcija vai ierices defekts.
Infekcija, kas var rasties Jums vai Jisu bérnam, ir drudzis, galvassapes, kakla stivums, jutigums
pret gaismu, slikta diisa, vemsana un gariga stavokla izmainas. Ar ierici saistito problému
pazimes ir skalpa pietikums, apsartums, Skidruma nopliide no ierices un skalpa izspieSanas.
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Arste$anu var partraukt, ja ierici bils nepiecieSams nomainit, vai lidz infekcijas izzu3anai. P&c
4 gadu lietosanas piekluves ierice var biit janomaina, ko noteiks Jiisu arsts. Ja Jums ir kadi
jautajumi par ierici, parrunajiet to ar arstu.

- Ar §im zalém ir iesp&jamas dzivibu apdraudosas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas).
Arsts novéros, vai Jums vai Jiisu bérnam nav dzivibu apdraudosu alergisku reakciju simptomi,
ka natrene, nieze vai pietvikums, liipu, méles un/vai rikles pietikums, drebuli, paatrinats sirds
ritms, aizdusa, aizsmakums, zilésana ap pirkstu galiem vai lipam, zems muskulu tonuss,
&ibsana, caureja vai urina nesaturésana. Ja rodas $adi simptomi, nekavéjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu.

- JUsu arsts pirms arsteésanas, tas laika un p&c tas parbaudis Jusu vai Jisu bérna sirdsdarbibas
atrumu, asinsspiedienu, elpoSanas biezumu un temperatiiru. Arsts var izlemt par papildu
nové&roSanu, ja ta ir vajadziga.

- Jasu arsts reizi 6 ménesos parbaudis, vai nav izmainita sirds elektriska aktivitate (EKG). Ja
Jums vai Jiisu be&rnam ir bijusas problémas ar sirdi, arsts vai medmasa noveros sirds aktivitati
katras inflizijas laika.

- Jusu arsts var nosttit smadzenu Skidruma paraugus infekcijas pazimju parbaudem.

- Sis zales nav ievaditas pacientiem ar progresgjusu slimibu arstéSanas sakuma vai bérniem, kKuri
jaunaki par 1 gadu. Arsts apspriedis, vai Jums vai Jiisu bérnam arstésana ar Brineura ir
piemérota.

Citas zales un Brineura

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras Jus vai Jisu bérns lieto, pedgja laika ir lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jus nedrikstat sanemt §Ts zales griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Nav zinams,
vai §is zales var kaitét Jisu nedzimusajam bérnam.

Jus nedrikstat sanemt §Ts zales, ja barojat bernu ar kriiti. Nav zinams, vai §Ts zales izvadas ar mates
pienu.

Nav zinams, vai §is zales ietekmé€ cilvéka fertilitati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nav zinams, vai §1s zales ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ludzu,
konsultgjieties ar arstu.

Brineura satur natriju un kaliju

Sis zales satur 17,4 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas
ir Iidzvertigi 0,87% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra flakona, - biiiba tas ir “’kaliju nesaturo$as”.

3. Ka Brineura tiek ievadits

Jums vai Jiisu beérnam bils nepieciesams veikt operaciju, lai implantgtu ierici So zalu ievadiSanai. ST
ierice palidz zalém sasniegt noteiktu smadzenu apgabalu.

Sis zales ievadis arsts ar zinasanam par zalu intracerebroventrikularu ievadiSanu (infuziju smadzenu
Skidruma) slimnica vai klinika.
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Sis zales nav ievaditas pacientiem, kuri jaunaki par 1 gadu vai vecaki par 9 gadiem (kliniska pétijuma
uzsaksanas brid).

leteicama So zalu deva ir noteikta saskana ar Jiisu vai Jisu bérna vecumu, un to ievada reizi divas
nedglas sekojosi:

- no dzimsanas lidz < 6 m&nesiem: 100 mg

- no 6 ménesiem lidz < 1 gadam: 150 mg

- no 1 gada lidz < 2 gadiem: 200 mg (pirmas 4 devas), 300 mg (visas pargjas devas)
- > 2 gadi: 300 mg

Arsts var pielagot Jiisu vai Jiisu bérna sanemto devu vai laiku, kura zales tiek ievaditas, ja ir infuzijas
nepanesamiba, ir alergiska reakcija vai iesp&jama spiediena paaugstinasanas smadzengs.

Sis zales lenam iesiikné caur implantétu ierici. Péc zalu ievadisanas Tsaku laiku tiks veikta $kiduma
infuzija, kas izskalos Brineura no infuzijas aprikojuma, lai smadzenes sasniegtu pilna deva. Zales un
skidums tiks ievadits aptuveni 2 — 4 stundu un 30 minaiSu laika atbilstosi devas lielumam, ko sanemat
Jus vai Jasu bérns. Jusu arsts var samazinat devu vai infuzijas atrumu atbilstosi Jtsu atbildes reakcijai
uz arsteSanu.

Lai samazinatu blakusparadibas, kas var rasties arstéSanas laika vai 1si p&c tas, Jusu arsts pirms katras
arst€Sanas ar §STm zalém var Jums vai Jasu b&rmam dot citas zales, piem&ram, pretdrudza lidzeklus, lai
samazinatu temperattru, vai antihistaminus, lai arstétu alergiskas reakcijas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums rodas jebkadas no sekojosam
blakusparadibam:

Loti biezas blakusparadibas (var izpausties vairak neka 1 cilveékam no 10):

- konvulsijas (krampji);

- reakcijas zalu sanemsanas laika vai 1si péc tas, ka natrene, nieze vai pietvikums, lipu, méles
un/vai rikles pietikums, aizdusa, aizsmakums, ziléSana ap pirkstu galiem vai lapam, zems
muskulu tonuss, gibSana vai urina nesaturésana;

- ar ierici saistitas bakterialas infekcijas.

Biezas blakusparadibas (var izpausties [idz 1 cilvekam no 10):
- smaga alergiska reakcija (anafilaktiskas reakcijas).

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):
- smadzenu iekaisums (meningits) ar ierici saistitas infekcijas del.

Sis zales var izraisit citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (var izpausties vairak neka 1 cilvékam no 10):

- drudzis;

- vemsana;

- aizkaitinamiba;

- galvassapes;

- smadzenu Skidruma laboratoriskajos noveérojumos noteikts palielinats vai samazinats
olbaltumvielu daudzums;

- novirzes sirds elektriskas aktivitates (EKG) rezultatos;
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- muguras smadzenu Skidruma laboratoriskajos novérojumos noteikts palielinats §tinu skaits;
- ierice nedarbojas pareizi, jo inflizijas sagatavoSanas laika ir konstatéta nosprostoSanas;

- ierices siice;

- problémas ar adatu (infuzijas adata izkrit no implant&tas ierices).

Biezas blakusparadibas (var izpausties 1idz 1 cilvékam no 10):
- lenaka sirdsdarbiba;

- izsitumi;

- natrene;

- ierices saltiSana;

- kairinajums ierices vieta;

- nervozitate;

- kunga vai zarnu trauc€jumi.

Nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
- ierice ir izkustEjusies un, sagatavojoties inflizijai, ta nedarbojas pareizi.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums vai Jusu bé&rmam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Brineura
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakoniem vai kastites pec ,,Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat saldétava vertikali (-25°C Iidz -15°C). Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas. Transportét un izplatit sasaldétu (-85 °C Iidz -15 °C).

Atkausgtais Brineura un skalosanas $kidums ir jaizlieto nekavéjoties. Sis zales drikst ievilkt §lircgs
tikai no neatvertiem flakoniem tiesi pirms lietoSanas. Ja tiiliteja lietoSana nav iesp&jama, neatverti
Brineura vai skaloSanas $kiduma flakoni ir jauzglaba ledusskapi (2 °C-8 °C temperatiira) un jaizmanto
24 stundu laika.

Kimiska un fizikala stabilitate p&c atverSanas ir pieradita Iidz 12 stundam istabas temperatiira (19 °C-
25 °C). No mikrobiologijas viedokla, atvértie flakoni vai §lircés esosas zales ir jaizmanto nekavgjoties.
Ja zales netiek izmantotas nekav€joties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir
atbildigs lietotajs.

Par Brineura uzglabasanu ir atbildigs arsts vai farmaceits. Vini ir atbildigi ari par neizlietoto Brineura
iepakojumu pareizu likvidésanu.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Brineura satur

- Aktiva viela ir cerliponaze alfa. Katrs Brineura flakons satur 150 mg cerliponazes alfa / 5 ml
Skiduma. Katrs mililitrs Skiduma infuzijai satur 30 mg cerliponazes alfa.

- Citas Brineura skiduma infuzijam un skaloSanas skiduma sastavdalas ir natrija hidrogénfosfata
heptahidrats, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hlorids, kalija hlorids, magnija
hlorida heksahidrats, kalcija hlorida dihidrats un Gidens injekcijam (skatit 2. punktu “Brineura
satur natriju un kaliju”).

Brineura aréjais izskats un iepakojums

Brineura un skalo$anas $kidums ir $kidumi infuzijam. Brineura Skidums infuzijam ir dzidrs Iidz viegli
opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens, un dazreiz taja var bit planas caurspidigas Skiedras vai
necaurspidigas dalinas. SkaloSanas $kidums ir dzidrs un bezkrasains.

lepakojuma lielums: katrs iepakojums satur divus Brineura skiduma infazijam flakonus un vienu
skalosanas Skiduma flakonu, Kas katrs satur 5 ml §kiduma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sts zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalém.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arstéSanu.
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