EDUKACNI MATERIALY

BRINEU RA®v (cerliponase alfa)

DULEZITE INFORMACE K DAVKOVANI A PODAVANI PRO
ZDRAVOTNIKY

SEZNAMTE SE S TEMITO INFORMACEMI PRED
PODAVANIM CERLIPONASE ALFA

v Tento |éCivy pFipravek podléha dalSimu sledovani. To umozZni rychlé ziskani novych informaci o
bezpe¢nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli podezieni na nezadouci
ucinky.

Je tfeba doplnit i pfesny obchodni nazev a Cislo arze. Tato informace mUzZe byt také hlasena
spolecnosti

Aktualné platny SmPC lze vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu IéCiv
v sekci Databaze 1ékd na adrese http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
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Pfiprava na podani pfipravku BRINEURA!

Pfipravek BRINEURA je indikovén k IéCbé neuronalni ceroidni lipofuscindzy typu 2 (CLN2), kterd je také
znama jako deficit tripeptidylpeptidazy 1 (TPP1).

Pro dalsi informace a navod, davkovani a poddavani pfipravku BRINEURA jsou doporuceny nasledujici
kroky podle souhrnu Gdajl o pfipravku (SmPC). DodrZujte instrukce lékafe a predpisy a postupy
zdravotnického zafizeni.

Pripravek BRINEURA musi byt poddvan pouze intracerebroventrikuldrni cestou. Pfipravek BRINEURA
musi poddvat pouze vyskoleny zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi s intracerebroventrikularni
aplikaci v prostredi zdravotnického zafizeni.

Zvlastni upozornéni a opatfreni pro pouziti’

Komplikace souvisejici se zafizenim
K omezeni rizika infekce musi byt pripravek BRINEURA podavan pomoci aseptické techniky.

V klinickych studiich byly zaznamenany pfipady infekci souvisejicich se zafizenim pro
intracerebroventrikularni pfistup. V téchto pfipadech byla podavana antibiotika, bylo vyménéno zafizeni
pro intracerebroventrikularni pfistup a lé¢ba pfipravkem BRINEURA pokracovala.

MuZe se vyskytnout meningitida, ktera se projevuje nasledujicimi pfiznaky: horecka, bolest hlavy,
ztuhlost krku, citlivost na svétlo, nevolnost, zvraceni a zména psychického stavu. Vzorky mozkomisniho
moku maji byt pravidelné odesilany k testovani za ucelem zjisténi subklinickych infekci souvisejicich se
zafizenim. V klinickych studiich byla poddvana antibiotika, bylo vyménéno zafizeni pro
intracerebroventrikularni pristup a |é¢ba pripravkem BRINEURA pokracovala.

Degradace zafizeni pro intracerebroventrikuldrni pfistup

Po dlouhodobém pouzivani dochazi k degradaci materidlu komurky zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup, jak bylo zjiSténo pfi testovani v redlném prostiedi a pozorovani pfi
klinickych studiich, kde bylo zafizeni pouZivano po dobu pfiblizné 4 let.

Vymeénu zafizeni pro pristup je tfeba zvazit, nez uplyne doba 4 let pravidelného podavani pfipravku
BRINEURA. Vzdy vSak musi byt zajisténo, aby bylo zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup
pouzivano v souladu s pokyny pfislusného vyrobce zdravotnickych prostredkd.

Pfed zahajenim infuze pripravku BRINEURA zdravotnik musi:

¢ Implantovat zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup, které je vhodné pro pfistup do
mozkovych komor za ucelem podavani I[écebnych pripravk(. To ma byt provedeno pét az sedm
dni pred prvni infuzi, aby bylo umoZnéno zahojeni.

e Pred kazdou infuzi zkontrolovat neporusenost pokozky hlavy, aby nedoslo k ohroZeni zafizeni
pro intracerebroventrikuldrni pfistup.

¢ Zkontrolovat misto infuze.

e Provést ovéreni prichodnosti, aby se zjistily pfipadné netésnosti a/nebo selhani zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup.
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Pokud je zjistén problém se zafizenim pro intracerebroventrikularni pfistup:
¢ Nepodavejte pfipravek BRINEURA.
* Pfed nasledujicimi infuzemi mlze byt nutné zafizeni pro pfistup vyménit.
eV pfipadé netésnosti, poskozeni, nespravného fungovani nebo selhani zafizeni pro
intracerebroventrikularni pfistup najdete dalsi pokyny na znaceni od vyrobce.
¢ Neporusenost prostfedku musi potvrdit neurochirurg.

Opatrné je nutno postupovat u pacient(, ktefi jsou nachylni ke komplikacim v souvislosti s podavanim
intracerebroventrikularnich 1é¢ivych pfipravk(, véetné pacientd s obstrukénim hydrocefalem.

Klinické a laboratorni monitorovani

V prostredi zdravotnického zafizeni maji byt sledovany Zivotni funkce pfed zahajenim infuze, pravidelné
v jejim pribéhu a po jejim skonceni. Po dokonceni infuse ma byt klinicky zhodnocen stav pacienta, a
pokud je to klinicky indikovano, zejména u pacientd mladsich 3 let, mdZe byt nutné sledovani po delsi
dobu.

U pacientd s anamnézou bradykardie, poruchy vedeni vzruchu nebo se strukturdlnim onemocnénim
srdce ma byt béhem infuze provadéno monitorovani elektrokardiogramu (EKG), protoze u nékterych
pacient( s CLN2 se mUzZe rozvinout porucha vedeni vzruchu nebo onemocnéni srdce. U pacientl bez
onemocnéni srdce ma byt hodnoceni 12svodového EKG provadéno kazdych 6 mésicu.

Vzorky mozkomisniho moku maji byt pravidelné odesilany k testovani za Gcelem zjisténi subklinickych
infekci souvisejicich se zafizenim.

Pediatrickd populace

Jsou k dispozici pouze omezené Udaje ohledné pacient( s pokrocilou progresi onemocnéni na zacatku
|éCby, kteti byli zahrnuti do klinického hodnoceni, a nejsou k dispozici zddné klinické Udaje tykajici se déti
mladsich 1 roku. Novorozenci mohou mit snizenou integritu hematoencefalické bariéry. U déti mladsich
3 let nebyly UcCinky zvySené expozice |éCivému pfipravku na periferii spojeny se zfejmou zménou
bezpecnostniho profilu.

Anafylaktické reakce

V souvislosti s pripravkem BRINEURA byly hlaseny anafylaktické reakce. Jako bezpecnostni opatieni musi
byt pfi podavani pfipravku BRINEURA ihned dostupna vhodnad |ékatskd péce. Pokud dojde

k anafylaktické reakci, infuze musi byt okamzité prerusena a musi byt zahdjena vhodn4 lécba. Pacienti
musi byt béhem infuze a po ni pozorné sledovani. Pokud dojde k anafylaktické reakci, pfi opakovaném
podani je tfeba postupovat opatrné.

Obsah sodiku a drasliku

Tento |éCivy pfipravek obsahuje 17,4 mg sodiku v jedné injekéni lahviéce pFipravku BRINEURA a
proplachovaciho roztoku, coz odpovidd 0,87 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku
potravou dospélého (2 g) podle WHO. Tento IéCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg)
drasliku v jedné injekcni lahvicce, to znamen3, Ze je v podstaté , bez drasliku”.

Doporucena davka?
Pripravek BRINEURA 150 mg injekéni roztok je k dispozici v injekénich lahvi¢kach na jedno pouZiti
obsahujicich 5 ml roztoku. Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 30 mg cerliponasum alfa.
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Doporucena davka je 300 mg (celkem 10 ml ze 2 injekcnich lahvicek) podavanych jednou za dva tydny
prostfednictvim intracerebroventrikularni infuze. U pacientl mladsich 2 let se doporucuje nizsi davka.

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

Pediatrickd populace

V klinickych studiich byla zahdjena |é¢ba pripravkem BRINEURA u déti ve véku 1 az 9 let. U déti mladsich
1 roku nejsou k dispozici Zadné klinické udaje. U pacientl mladsich 2 let se doporucena davka pocita na
zakladé hmotnosti mozku. Lé¢ba ma vychazet z pfinosl a rizik pro jednotlivého pacienta dle
vyhodnoceni |Iékare. Je dlleZité zahdjit 1éCbu pacientll co nejdrive.

Pripravek BRINEURA ma byt podavan podle nasledujicich doporuéenych davek jednou za dva tydny:
e Od narozeni do < 6 mésicli: 100 mg
e 6 mésictaz<1rok: 150 mg
e 1rokaZ<2roky: 200 mg (prvni 4 davky), 300 mg (ndsledné davky)
e 22 roky: 300 mg

Uprava ddvkovdni

U pacientd, ktefi by nemuseli infuzi tolerovat, mGze byt nutné zvazit Upravu davky. Davku lze sniZit o 50
% a/nebo lze snizit rychlost infuze. Pokud dojde k preruseni infuze z dGvodu hypersenzitivni reakce, ma
byt znovu zahdjena priblizné polovi¢ni rychlosti oproti plvodni infuzi, pfi které doslo k hypersenzitivni
reakci.

Infuze ma byt pferusena a/nebo snizena jeji rychlost u pacient(, u nichzZ dle posouzeni osetfujiciho
Iékare mohlo pfi infuzi dojit ke zvySeni nitrolebecniho tlaku, coZ naznacuji symptomy jako bolest hlavy,
nevolnost, zvraceni nebo zhorseny psychicky stav. Tato preventivni opatfeni jsou dlleZita zejména u
pacientl mladsich 3 let.

Uchovavani a péce’
Jedno baleni pfipravku BRINEURA obsahuje tfi injekcni lahvicky (dvé injekéni lahvicky pripravku
BRINEURA a jednu injekéni lahvi¢ku proplachovaciho roztoku). Kazda injekéni lahvicka pripravku
BRINEURA a proplachovaciho roztoku je uréena pouze na jedno pouziti:
e Uchovavejte ve svislé poloze v mraznicce (-25 °C az —15 °C).
¢ Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Neoteviené zmraZené injekeni lahvicky maji dobu pouZitelnosti aZ 2 roky, viz doba pouzitelnosti
uvedena na obalu.

Pred podanim
PFi pfipravé a podani se musi pfisné dodrZovat asepticky postup.
e Pripravek BRINEURA a proplachovaci roztok musi byt podavany pouze intracerebroventrikuldrni
cestou.
e Zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup (komudrka a katétr) musi byt implantovano pred
prvni infuzi.
¢ Implantované zatizeni pro intracerebroventrikularni pfistup musi byt vhodné pro pfistup do
mozkovych komor za ucelem aplikace Ié¢by.
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Jsou nutné nasledujici soucasti (nejsou souédsti baleni) — vSechny musi byt sterilni a kompatibilni s
pfipravkem BRINEURA a proplachovacim roztokem:

Pro seznam kompatibilnich soucasti si prectéte kapitolu 6.6 souhrnu udajl o ptipravku pro
pfipravek BRINEURA.

Ujistéte se, Zze pred pripravou na podani ptipravku BRINEURA mate k dispozici nasleduijici sterilni
soucasti:

Programovatelna injekéni pumpa s odpovidajicim rozsahem aplikace, presnosti rychlosti aplikace
a alarmy pro nespravnou aplikaci nebo okluzi. Pumpu musi byt mozno naprogramovat tak, aby
|éCivy pripravek aplikovala konstantni rychlosti 2,5 ml/h. Celkové doba infuze, véetné pfipravku
BRINEURA a potiebného proplachovaciho roztoku, je pfiblizné 2 az 4,5 hodiny, v zavislosti na
podavané davce a objemu.

Dvé jednorazové injekéni stfikacky kompatibilni s pumpou. Doporudu;ji se sttikacky o objemu 10
az 20 ml.

Dvé jednorazové hypodermické injekcni jehly (21 G; 25,4 mm).

Jedna jednorazova infuzni souprava. V pripadé potreby lze pfidat prodluzovaci hadicku.
Doporucuje se délka 150 aZ 206 cm (ne vice nez 400 cm) a vnitfni pramér 0,1 cm.

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

Portova jehla se speciadlnim zkosenym hrotem (noncoring) o velikosti 22 G nebo mensi a
doporucené délce 16 mm. Viz doporuceni vyrobce zafizeni pro intracerebroventrikularni ptistup
ohledné portové jehly.

Jedna prazdna sterilni jednorazova injekcni stiikacka (k odbéru mozkomisniho moku za Gcelem
ovéreni prlichodnosti).

Infuzni souprava
s in-line filtrem

Prodluzovaci hadicka 0.2 pm

! |
- T —— 50

S Portova jehla

POUZE PRO
INTRACEREBROVENTRIKULARNI Injeként stifkacka
INFUZI

¢
|||||l||||l||\||||||| i
©5 00
a ©e®000 D—/ (
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Komdrka
];\\ Katétr
Zatizeni pro
intracerebroventrikularnf

pfistup

Injekéni pumpa

Obrazek 1: Sestaveni infuzni soupravy
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Priprava pripravku BRINEURA a proplachovaciho roztoku

Vyjméte baleni obsahujici dvé injekéni lahvicky pripravku BRINEURA a jednu injekéni lahvicku s
proplachovacim roztokem z mraznicky.

Injekéni lahvi¢ky rozmrazujte pfi pokojové teploté po dobu pfiblizné 60 minut.

Doporucuje se rozmrazovat injekéni lahvicky mimo krabicku. V pribéhu rozmrazovani se bude
objevovat kondenzace.

Nerozmrazujte ani neohfivejte injekéni lahvicky Zadnym jinym zplsobem.

Nettepejte injekénimi lahvickami.

Pripravek BRINEURA a proplachovaci roztok je nutno zcela rozmrazit a ihned pouzit. Pfipravek se
musi vyjmut z neotevienych injekénich lahvicek bezprostfedné pred pouzitim. Pokud okamzité
pouziti neni mozné, je nutno neoteviené injekéni lahvicky s pfipravkem BRINEURA nebo
proplachovacim roztokem uchovdvat pfi teploté 2—8 °C a pouzit do 24 hodin.

Pokud nejsou oteviené injekéni lahvicky nebo |éCivy pFipravek uchovavany v injekénich
stfikackach pouzity ihned, jsou doba a podminky uchovavani pfipravku po otevreni pred
pouzitim v odpovédnosti uzivatele.

Ptripravek BRINEURA nefedte ani nemichejte s jinym IéCivym ptipravkem. Injekéni lahvicky znovu
nezmrazujte ani nezmrazujte injekéni strikacky obsahuijici ptipravek BRINEURA nebo
proplachovaci roztok.

Zkontrolujte vSechny rozmrazené injekéni lahvicky:

NATAHNETE PRIiPRAVEK BRINEURA®:

Pripravek BRINEURA ma byt Ciry aZ slabé opalescentni a bezbarvy aZ svétle Zluty. Proplachovaci
roztok ma byt Ciry a bezbarvy.

Injekéni lahvicky s pripravkem BRINEURA mohou obcas obsahovat tenka prisvitna vlidkna nebo
neprihledné Castice. Tyto pfirozené se vyskytujici ¢astice jsou cerliponasa alfa. Tyto Castice se
odstrani in-line filtrem 0,2 um, aniz by to mélo zjistitelny ucinek na ¢istotu nebo silu pFipravku
BRINEURA. Proplachovaci roztok mlze obsahovat ¢astice, které se po Uplném rozmrazeni
injekéni lahvicky rozpusti. NepouZivejte pfipravek, pokud jsou roztoky nespravné zbarvené nebo
pokud jsou v roztocich jiné cizi ¢astice.

Oznacte jednu nepouZitou sterilni stfikacku stitkem ,,Brineura” a pfipojte injek¢ni jehlu.

Z obou injekénich lahvicek s pfipravkem BRINEURA odstrarite zelend odtrhovaci vicka.
Aseptickou technikou natdahnéte objem roztoku ptripravku BRINEURA dle poZadované davky
do sterilni injek¢ni stfikacky oznacené stitkem ,,Brineura”.

Pripravek BRINEURA neredte. Pfipravek BRINEURA nemichejte s jinym IéCivym pfipravkem.
Jehlu a prazdné injekcni lahvicky zlikvidujte dle mistnich pozadavk.
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NATAHNETE PROPLACHOVACI ROZTOK:

e Urcete potiebny objem proplachovaciho roztoku, aby se zajistila Uplna aplikace pfipravku
BRINEURA do mozkovych komor. Vypoctéte proplachovaci objem sectenim plniciho objemu
vSech infuznich soucdsti véetné zafizeni pro intracerebroventrikuldarni pfistup.

e Oznacte jednu nepouzitou sterilni stfikacku Stitkem ,proplachovaci roztok” a ptipojte injekéni
jehlu.

e Zinjekéni lahvicky s proplachovacim roztokem odstrante Zluté odtrhovaci vic¢ko.

e Aseptickou technikou natdhnéte odpovidajici mnozstvi proplachovaciho roztoku z injekéni
lahvicky do nové sterilni injekéni stfikacky oznacené stitkem ,,proplachovaci roztok”.

e Jehlu a injekéni lahvi¢ku se zbyvajicim roztokem zlikvidujte.

Podani pripravku BRINEURA

DULEZITE INFORMACE O KOMPATIBILITE INFUZNICH SOUCASTI:

1. Pfipravek BRINEURA ma byt poddvan infuznimi sou¢astmi, které prokazatelné jsou chemicky a
fyzicky kompatibilni s pfipravkem BRINEURA a proplachovacim roztokem.

2. Zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup s ozna¢enim CE a jednorazové soucdsti na seznamu
nize nebo jim odpovidajici sou¢asti maji byt pouzity pro podavani pripravku BRINEURA.

e Pfipravek BRINEURA je kompatibilni se zafizenimi pro intracerebroventrikularni pfistup
skladajicimi se ze silikonové nddoby se zakladnou z nerezové oceli nebo polypropylenu,
kterad je pfipojena k silikonovému katétru.

e Pfipravek BRINEURA je kompatibilni s jednorazovymi infuznimi soucastmi vyrobenymi
z PVC, PVC bez DEHP, polyethylenu, polyethersulfonu (PES), polypropylenu (PP) a PTFE.
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INTRACEREBROVENTRIKULARNI INFUZE PRiIiPRAVKU BRINEURA:

Pripravek BRINEURA podejte pred proplachovacim roztokem.

1.
2.

10.

11.

12.

Infuzni hadicku oznacte Stitkem ,,Pouze pro intracerebroventrikuldrni infuzi”.

Pokud pouzivate prodluzovaci hadicku, pfipojte k ni stfikacku obsahujici pripravek BRINEURA, jinak

sttikacku ptipojte k infuzni soupravé. Infuzni souprava musi byt vybavena in-line filtrem 0,2 um. Viz

obrdazek 1 na strané 6.

Napustte infuzni soulasti pfipravkem BRINEURA.

Zkontrolujte pokozku hlavy, zda nevykazuje znamky netésnosti nebo selhani zatizeni pro

intracerebroventrikularni pfistup nebo znamky infekce (otok, erytém pokozky hlavy, extravazace

tekutiny nebo vyklenuti pokozky hlavy v okoli zatizeni pro intracerebroventrikularni pfistup nebo

nad nim). Pokud se vyskytuji zndmky a pfiznaky akutni netésnosti zafizeni pro

intracerebroventrikularni pfistup, selhdni zarizeni nebo infekce souvisejici se zafizenim, pfipravek

BRINEURA nepodavejte.

Pripravte pokozku na temeni hlavy na intracerebroventrikularni infuzi pomoci aseptického postupu

dle standardu péce zdravotnického zafizeni.

Zasunte portovou jehlu do zafizeni pro intracerebroventrikuldrni ptistup.

K portové jehle pfipojte samostatnou prazdnou sterilni stfikacku (o maximalnim objemu 3 ml).

Odsajte 0,5 ml az 1 ml mozkomisniho moku, abyste ovéfili prichodnost zafizeni pro

intracerebroventrikuldrni pfistup.

¢ Mozkomisni mok nevracejte do zafizeni pro intracerebroventrikularni pfistup. Vzorky
mozkomisniho moku se maji bézné zasilat k monitorovani infekce.

K portové jehle pripojte infuzni soupravu (viz obrazek 1).

e Jednotlivé soucasti zajistéte dle standardu péce zdravotnického zatizeni.

Stfikacku s pfipravkem BRINEURA vloZte do injekéni pumpy a naprogramujte aplikaci infuze rychlosti

2,5 ml za hodinu.

e Naprogramujte alarmy pumpy na nejcitlivéjsi nastaveni mezi tlaku, rychlosti a objemu.
Podrobnosti najdete v ndvodu k obsluze injekéni pumpy od vyrobce.

¢ Neaplikujte jako bolus nebo rucné.

Zahajte infuzi pripravku BRINEURA® rychlosti 2,5 ml za hodinu.

¢ Informujte pecovatele, Ze pohyb ditéte béhem infuze ma byt omezen na minimum, aby nedoslo
k uvolnéni jehly.

Infuzni systém béhem infuze pravidelné kontrolujte, zda nevykazuje zndmky netésnosti nebo selhani

aplikace.

Po dokonceni infuze zkontrolujte, zda je stfikacka s oznacenim ,,Brineura” v injekéni pumpé prazdna.

Prazdnou stfikacku odpojte a vyjméte z injekéni pumpy a odpojte ji od hadicky. Prazdnou stfikacku

zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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NAVOD K DAVKOVANI A PODAVANI

INTRACEREBROVENTRIKULARNI INFUZE PROPLACHOVACIHO ROZTOKU

Po dokonceni infuze pfipravku BRINEURA aplikujte pfiloZzeny proplachovaci roztok.

1. Kinfuznim soucastem pripojte stfikacku obsahujici vypocitany objem proplachovaciho roztoku.

2. Stfikacku s proplachovacim roztokem vlozte do injekéni pumpy a naprogramujte aplikaci infuze
rychlosti 2,5 ml za hodinu.

e Naprogramujte alarmy pumpy na nejcitlivéjsi nastaveni mezi tlaku, rychlosti a objemu.
Podrobnosti najdete v navodu k obsluze injekéni pumpy od vyrobce.
¢ Neaplikujte jako bolus nebo ruc¢né.

3. Zahajte infuzi proplachovaciho roztoku rychlosti 2,5 ml za hodinu.

4. Infuzni souédsti béhem infuze pravidelné kontrolujte, zda nevykazuji znamky netésnosti nebo
selhani aplikace.

5. Po dokonéeni infuze zkontrolujte, zda je stfikacka s oznacenim ,proplachovaci roztok” v injekéni
pumpé prazdna. Prazdnou 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 zaftizeni.

7. Infuzni soucasti, jehly, nepouzité roztoky a jiné odpadni materidly zlikvidujte v souladu s mistnimi
poZadavky.

Sledovatelnost

Ujistéte se, Ze jste do zdravotnické dokumentace pacienta zaznamenali nazev pfipravku a Cislo Sarze.

Jakékoli podezfeni na zavainy nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro
zdravi |éCenych osob musi byt hldaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

Podrobnosti o hlaseni a formulaf hlaseni najdete na:
https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
Adresa pro zasilani je Statni Gstav pro kontrolu lé&iv, odbor farmakovigilance, Srobarova 49/48,
Praha 10, 100 00, email: farmakovigilance@sukl.gov.cz. Tato informace muzZe byt také hlasena
spole¢nosti BioMarin na
e-mailové adrese PV-BMRN-CZ@propharmagroup.com

Literatura: 1. BRINEURA® Souhrn Udaju o pfipravku.
Dostupné na: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brineura#product-info
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