B RI N E U RA ®v (cerliponase alfa)

INFORMATII IMPORTANTE PRIVIND DOZAREA SI
ADMINISTRAREA PENTRU PROFESIONISTII DIN
DOMENIUL SANATATII

VA RUGAM SA CITITI INAINTE DE ADMINISTRAREA
CERLIPONASEI ALFA

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Reactiile adverse suspectate
trebuie raportate.

Pentru modul de raportare a reactiilor adverse, a se vedea http://www.anm.ro si sectiunea "Apel la
raportarea reactiilor adverse”, de la finalul acestui brosuri.

"Acest materialul educational este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii care utilizeaza si/sau
prescriu BRINEURA.
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Pregatirea pentru administrarea medicamentului BRINEURA!

BRINEURA este indicat pentru tratamentul afectiunii de lipofuscinoza ceroida neuronala de tip 2 (LCN2),
cunoscuta si sub denumirea de deficit de tripeptidyl peptidaza 1 (TPP1).

Conform informatiilor din Rezumatul Caracteristicilor Produsului, pentru dozele si administrarea
medicamentului BRINEURA sunt recomandati urmatorii pasi. Va rugam sa consultati Rezumatul
Caracteristicilor Produsului in versiune completa (furnizat Th acest ambalaj), instructiunile medicului dvs.
si politicile si procedurile institutiei dumneavoastra pentru informatii si indrumari suplimentare.

BRINEURA trebuie administrat numai pe cale intracerebroventriculara. BRINEURA trebuie administrat
numai de catre un profesionist din domeniul sanatatii cu cunostinte despre administrarea pe cale
intracerebroventriculara, si in cadrul unei unitati medicale.

Atentionari si precautii speciale de utilizare?
Complicatii asociate cu dispozitivul
BRINEURA trebuie administrat utilizand tehnica aseptica pentru a reduce riscul de infectie.

in studiile clinice, au fost observate cazuri de aparitie a unor infectii associate cu dispozitivul de acces
intracerebroventricular. Tn aceste situatii, au fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces
intracerebroventricular a fost inlocuit, iar tratamentul cu BRINEURA a fost continuat.

Meningita poate avea urmatoarele simptome: febra, durere de cap, redoare de ceafa, sensibilitate la
lumina, greata, varsaturi si modificari ale starii mentale. Mostrele de LCR (lichid cefalorahidian) trebuie
trimise fn mod obisnuit pentru testare in vederea detectarii infectiilor subclinice ale dispozitivului. n
studiile clinice, au fost administrate antibiotice, dispozitivul de acces intracerebroventricular a fost
inlocuit, iar tratamentul cu BRINEURA a fost continuat.

Degradarea dispozitivului ICV

Degradarea materialului rezervorului dispozitivului de acces intracerebroventricular are loc dupa
perioade de utilizare indelungate potrivit testelor efectuate pe platformele de testare si asa cum s-a
observat in studiile clinice cu aproximativ 4 ani de utilizare.

nlocuirea dispozitivului de acces trebuie luatd in considerare inainte de 4 ani de administrare regulats a
BRINEURA.

Cu toate acestea, trebuie sa se asigure intotdeauna ca dispozitivul de acces intracerebroventricular este
utilizat Tn conformitate cu prevederile producatorului de dispozitive medicale respectiv.

Tnainte de initierea perfuziei cu BRINEURA, profesionistii din domeniul sin&tétii trebuie:

e Saimplanteze un dispozitiv de acces intracerebroventricular adecvat pentru a asigura accesul la
ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice. Acest lucru trebuie facut cu cinci pana
la sapte zile inainte de prima perfuzie pentru a permite vindecarea

o Tnainte de fiecare perfuzie, trebuie s3 verifice integritatea pielii la nivelul scalpului pentru a se
asigura ca dispozitivul de acces intracerebroventricular nu este compromis

e Sdinspecteze locul de perfuzie

e Trebuie efectuatd o verificare a permeabilitatii pentru depistarea semnelor de scurgere si/sau
blocare a dispozitivului de acces intracerebroventricular
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Daca se identifica o problema cu dispozitivul de acces intracerebroventricular:

e Nu administrati tratamentul cu BRINEURA

¢ Tnainte de perfuziile ulterioare, poate fi necesara inlocuirea dispozitivului de acces

e incaz de scurgere, rupere, functionare defectuoasa sau defectiune a dispozitivului de acces
intracerebroventricular, consultati eticheta producatorului pentru instructiuni suplimentare

e Pentru confirmarea integritatii dispozitivului, ar putea fi necesara consultarea cu un medic
neurochirurg

Se impune prudenta in cazul pacientilor predispusi la complicatii Tn urma administrarii medicamentului
intracerebroventricular, inclusiv in cazul pacientilor cu hidrocefalie obstructiva.

Monitorizare clinicd si paraclinicd

Semnele vitale trebuie monitorizate inainte de initierea perfuziei, periodic pe parcursul administrarii
perfuziei si dupa terminarea perfuziei, in cadrul unei unitati de asistenta medicala. Dupa terminarea
perfuziei, starea pacientului trebuie evaluata clinic si ar putea fi necesara mentinerea sub observatie o
perioada mai lunga de timp daca este indicat clinic, in special in cazul pacientilor cu varsta sub 3 ani.

Monitorizarea prin electrocardiograma (ECG) in perioada administrarii perfuziei trebuie realizata in cazul
pacientilor cu antecedente de bradicardie, tulburare de conducere sau cu o afectiune cardiac
structurald, deoarece unii pacienti cu LCN2 ar putea dezvolta tulburari de conducere sau boli cardiace.
La pacientii cardiaci obisnuiti, este necesar sa se efectueze evaluari periodice prin ECG n 12 derivatii o
datd la 6 luni.

Probele de lichid cefalorahidian (LCR) trebuie trimise pentru analiza, ca procedura de ruting, in vederea
depistarii unor infectii subclinice asociate cu dispozitivul folosit.

Copii si adolescenti

La momentul initierii tratamentului, exista date limitate in studiile clinice la pacienti cu o evolutie
avansata a bolii si nu sunt disponibile date clinice in cazul copiilor cu varste sub 1 an. Nou-nascutii ar
putea prezenta o integritate diminuat3 a barierei hematoencefalice. in cazul copiilor cu varste sub 3 ani
expunerea potentiala crescuta la medicament nu a fost asociata cu o schimbare clara asupra profilului
de siguranta.

Reactii anafilactice

Reactii anafilactice au fost raportate in cazul administrarii BRINEURA. Ca masura de precautie, suportul
medical adecvat trebuie sa fie disponibil imediat atunci cand se administreaza BRINEURA. Daca apar
reactii anafilactice, perfuzia trebuie Intrerupta imediat, iar tratamentul medical adecvat trebuie initiat.
Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul si dupa perfuzie. n cazul aparitiei anafilaxiei, se
recomanda prudenta la o eventuala re-administrare.

Continutul de sodiu si potasiu

Acest medicament contine 17,4 mg de sodiu per flacon de BRINEURA si de solutie de spalare, echivalent
cu 0,87% din aportul maxim zilnic recomandat de OMS, de 2 g de sodiu pentru o dieta a unui adult.
Acest produs medicamentos contine potasiu, mai putin de 1 mmol (39 mg) per fiold, adica este practic
,fara potasiu”.
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Doza recomandatal

BRINEURA 150 mg solutie perfuzabila este disponibil in flacoane de unica folosinta, fiecare continand
cate 5 ml de solutie. Fiecare ml de solutie perfuzabila contine 30 mg cerliponaza alfa.

Doza recomandatad este de 300 mg (10 ml total din 2 flacoane), administrata la interval de doua
saptdmani prin perfuzie intracerebroventriculard. in cazul pacientilor cu varsta sub 2 ani, se recomanda
doze mai mici.

Se recomanda ca in decurs de 30 pana la 60 de minute inainte de initierea perfuziei, pacientii sa
primeasca pretratament cu antihistaminice, asociate sau nu cu antipiretice.

Copii si adolescenti

Tratamentul cu BRINEURA a fost initiat la copii cu varste cuprinse intre 1 si 9 ani in cadrul studiilor
clinice. Nu exista date clinice disponibile pentru copiii sub varsta de 1 an. Posologia propusa pentru
copiii sub 2 ani a fost estimata pe baza masei cerebrale. Tratamentul trebuie sa se bazeze pe evaluarea
beneficiilor si riscurilor pentru fiecare pacient, realizatd de catre medic. Este important sa se inceapa
tratamentul cat mai devreme posibil la pacienti.

BRINEURA trebuie administrat conform dozei recomandate de mai jos, o data la doua saptamani:

e Tntre momentul nasterii si < 6 luni: 100 mg (3,3 ml)

e TIntre 6 lunisi<1an: 150 mg (5 ml)

e TIntre 1 an si<2 ani: 200 mg (6,7 ml) — primele 4 doze, 300 mg (10 ml) - dozele urmatoare
e >2ani:300 mg (10 ml)

Ajustdri ale dozei

Ar putea fi necesar sa fie avute in vedere ajustari ale dozei in cazul pacientilor care nu pot tolera
perfuzia. Doza poate fi redusa cu 50% si/sau viteza de administrare a perfuziei poate fi scazuta la un ritm
mai lent. Daca perfuzia este intrerupta din cauza unei reactii de hipersensibilitate, aceasta trebuie
reluata la aproximativ jumatate din ritmul initial al perfuziei la care s-a produs reactia de
hipersensibilitate.

Perfuzia trebuie intrerupta si/sau ritmul perfuziei trebuie incetinit in cazul pacientilor care, in opinia
medicului care administreaza tratamentul, prezintd o posibila crestere a tensiunii intracraniene in timpul
perfuziei, sugerata de simptome precum cefalee, greata, varsaturi sau o stare mentala redusa. Aceste
masuri de precautie sunt foarte importante in cazul pacientilor cu varste sub 3 ani.
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Pastrarea si intretinerea?

O cutie de BRINEURA contine trei flacoane (doua flacoane de BRINEURA si un flacon de solutie de
spalare). Fiecare flacon de BRINEURA si de solutie de spalare este destinat unei singure utilizari:

A se pastra in pozitie verticala in congelator (la temperaturi intre -25°C si -15°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Flacoanele nedeschise congelate au o perioada de valabilitate de pana la 2 ani, vezi data de
expirare Tnscrisa pe cutie.

Tnainte de utilizare:

Flacoanele trebuie sa se decongeleze la temperatura camerei, timp de aproximativ 60 de
minute.

Se recomanda s& decongelati flacoanele dup3 ce le scoateti din cutia de carton. Tn timpul
decongelarii se va produce condens. Nu decongelati si nu incalziti flacoanele n niciun alt mod.
Nu agitati flacoanele.

BRINEURA si solutia de spalare trebuie sa fie complet decongelate si utilizate imediat.
Medicamentul trebuie extras din flacoanele nedeschise numai imediat inainte de utilizare. Daca
utilizarea imediata nu este posibild, flacoanele nedeschise de BRINEURA sau solutie de spalare
trebuie pastrate la temperatura de 2-8°C si utilizate in decurs de 24 de ore.

Daca flacoanele deschise sau medicamentul aflat in seringi nu sunt utilizate imediat, perioadele
de pastrare in timpul utilizarii si conditiile de pastrare Thainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Nu diluati medicamentul BRINEURA si nu il amestecati cu niciun alt medicament. Nu recongelati
flacoanele si nu congelati seringile care contin medicamentul BRINEURA sau solutia de spalare.

Inainte de administrare

Tehnica aseptica trebuie respectata cu strictete in timpul pregatirii si administrarii medicamentului.

BRINEURA si solutia de spalare trebuie administrate exclusiv pe cale intracerebroventriculara.
Va trebui sa se efectueze o procedura chirurgicald pentru implantarea unui dispozitiv de acces
intracerebroventricular (rezervor si cateter) inainte de prima perfuzie.

Dispozitivul de acces intracerebroventricular implantat trebuie sa fie adecvat pentru a asigura
accesul la ventriculele cerebrale in scopul administrarii terapeutice.

Sunt necesare (dar nu sunt furnizate) un numar de componente de perfuzare care trebuie sa fie sterile si
compatibile cu medicamentul BRINEURA si cu solutia de spalare:

Consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului BRINEURA pct. 6.6 pentru lista componentelor
de perfuzare compatibile.
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Asigurati-va ca aveti urmatoarele componente sterile inainte de a va pregati pentru administrarea
BRINEURA:

e O pompa de seringa programabila cu o varietate corespunzatoare de optiuni de administrare, cu
acuratete a vitezei de administrare si prevazuta cu posibilitatea de declansare a unui
avertisment sonor in cazul administrarii incorecte sau a producerii unei ocluzii. Pompa trebuie sa
fie programabilad pentru a elibera medicamentul intr-un ritm constant de 2,5 ml/ora. Timpul
total de administrare a perfuziei, incluzand medicamentul BRINEURA si solutia de spalare
necesara, este de aproximativ 2 pana la 4,5 ore, in functie de doza si volumul administrate.

e Doua seringi de unica folosinta compatibile cu echipamentul pompei. Se recomanda un volum al
seringii de 10 pana la 20 ml.

¢ Doua ace de seringa hipodermica, de unica folosinta (21 G, 25,4 mm).

e Un set de perfuzie de unica folosinta. O linie de extensie poate fi adaugata daca este necesar. Se
recomanda sa aiba o lungime de 150 pana la 206 cm (sa nu depaseasca 400 cm) si un diametru
interior de 0,1 cm.

e Unfiltru de linie de 0,2 um. Filtrul de linie poate fi integrat in setul de perfuzie. Filtrul de linie
trebuie plasat cat mai aproape posibil de acul portului de perfuzare.

e Un ac cu varful in bizou lung pentru portul de perfuzare, cu calibrul de 22 sau mai mic si cu o
lungime sugerata de 16 mm. Consultati recomandarile fabricantului dispozitivului de acces
intracerebroventricular pentru informatii privind acul portului de perfuzare.

e O seringa sterila de unica folosinta, goala (pentru recoltarea unei probe de lichid cefalorahidian
(LCR) in vederea verificarii permeabilitatii dispozitivului).

Linie d Set de perfuzie cu filiru
el):fnsiz de linie de 0,2 pm
i, Igta portu

Acul portului de
perfuzare

// o

Dispozitiv de acces
intracerebroventricular

Pompd de seringd

Figura 1: Montarea sistemului de perfuzare
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Pregatirea medicamentului BRINEURA si a solutiei de spalare

Scoateti din congelator cutia continand doua flacoane de BRINEURA si un flacon de solutie de spalare:

Flacoanele trebuie sa se decongeleze la temperatura camerei, timp de aproximativ 60 de
minute.

Se recomanda s& decongelati flacoanele dup3 ce le scoateti din cutia de carton. Tn timpul
decongelarii se va produce condens.

Nu decongelati si nu incalziti flacoanele in niciun alt mod.

Nu agitati flacoanele.

BRINEURA si solutia de spalare trebuie sa fie complet decongelate si utilizate imediat.
Medicamentul trebuie extras din flacoanele nedeschise numai imediat inainte de utilizare. Daca
utilizarea imediata nu este posibila, flacoanele nedeschise de BRINEURA sau solutie de spalare
trebuie pastrate la temperatura de 2-8°C si utilizate in decurs de 24 de ore.

Examinati toate flacoanele decongelate:

Solutia BRINEURA trebuie sa aiba aspect limpede spre usor opalescent si sa fie incolora spre o
culoare usor galbuie. Solutia de spalare trebuie sa fie limpede si incolora.

Flacoanele de BRINEURA pot contine ocazional firisoare translucide sau particule opace. Aceste
particule care se formeaza in mod natural sunt cerliponaza alfa. Aceste particule se indeparteaza
prin filtrul de linie de 0,2 um fara a avea un efect detectabil asupra puritatii sau concentratiei
medicamentului BRINEURA. Solutia de spalare poate contine particule care se dizolva atunci
cand flaconul este complet decongelat. Nu utilizati flacoanele daca solutiile prezinta o coloratie
aparte sau daca observati alte particule strdine in solutii.

EXTRAGEREA VOLUMULUI DE MEDICAMENT BRINEURA:

Aplicati pe o seringa sterila nefolosita eticheta ,,BRINEURA” si atasati un ac la seringa.

Scoateti capacul flip-off de culoare verde de la ambele flacoane de Brineura.

Utilizand o tehnica asepticd, extrageti volumul de solutie de BRINEURA conform dozei necesare
in seringa sterila etichetata ,,BRINEURA”.

Nu diluati medicamentul BRINEURA. Nu amestecati medicamentul BRINEURA cu niciun alt
medicament.

Eliminati acul si flacoanele goale conform cerintelor locale.
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EXTRAGEREA VOLUMULUI DE SOLUTIE DE SPALARE:

Determinati volumul de solutie de spalare necesar pentru a asigura administrarea integrala a
solutiei de BRINEURA in ventriculii cerebrali. Calculati volumul pentru spalare adaugand volumul
de amorsare din toate componentele sistemului de perfuzare, inclusiv din dispozitivul de acces
intracerebroventricular.

Aplicati pe o seringa sterila nefolosita eticheta ,solutie de spalare” si atasati un ac la seringa.
Scoateti capacul flip-off de culoare galbena de la flaconul cu solutie de spalare.

Utilizand tehnica aseptica, extrageti volumul corespunzator de solutie de spalare din flacon in
noua seringa sterila etichetata ,solutie de spalare”.

Eliminati acul si flaconul cu solutia ramasa conform cerintelor locale.

Administrarea medicamentului BRINEURA

INFORMATII IMPORTANTE DESPRE COMPATIBILITATEA COMPONENTELOR DE PERFUZIE:

1.

BRINEURA trebuie administrat utilizand componente de perfuzie care au demonstrat

Pentru administrarea BRINEURA trebuie utilizate dispozitive de acces intracerebroventricular

marcate CE si componentele de unica folosinta enumerate mai jos sau echivalente:

e BRINEURA este compatibil cu dispozitive de acces intracerebroventricular fabricate dintr-o
cupola din silicon cu baza din otel inoxidabil sau polipropilena, atasata unui cateter din
silicon.

o BRINEURA este compatibil cu componente de perfuzie de unica folosinta fabricate din PVC,
PVC (fara DEHP), polietilena, polietersulfona (PES), polipropilena (PP) si PTFE.
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ADMINISTRAREA PERFUZIEI INTRACEREBROVENTRICULARE CU BRIENURA :

Administrati medicamentul BRINEURA fnainte de solutia de spalare.

1.
2.

10.

11.

12.

Marcati linia de perfuzie cu eticheta , Exclusiv pentru perfuzie intracerebroventriculara”.
Atasati seringa care contine medicamentul BRINEURA la linia de extensie, daca se utilizeaza o
linie de extensie; in caz contrar, conectati seringa la setul de perfuzie. Setul de perfuzie trebuie
sa fie echipat cu un filtru de linie de 0,2 um. Vezi Figura 1 de la pagina 6.

Amorsati componentele perfuziei cu medicamentul BRINEURA

Inspectati scalpul pentru semne de scurgeri sau blocare a dispozitivului de acces

intracerebroventricular si pentru posibile infectii (inflamare, eritem la nivelul scalpului,

extravazarea lichidului sau o protuberanta pe scalp in jurul sau deasupra dispozitivului de acces
intracerebroventricular). Nu administrati medicamentul BRINEURA in cazul in care exista semne

sau simptome de scurgeri ale dispozitivului de acces intracerebroventricular, defectare a

dispozitivului sau infectii cauzate de acesta.

Pregatiti scalpul pentru perfuzia intracerebroventriculara, utilizand o tehnica aseptica conforma

cu standardul terapeutic al institutiei respective.

Introduceti acul portului de perfuzare in dispozitivul de acces intracerebroventricular.

Conectati o seringa sterila goalad separata (nu mai mare de 3 ml) la acul portului de perfuzare.

Extrageti 0,5 ml pana la 1 ml de LCR pentru a verifica permeabilitatea dispozitivului de acces

intracerebroventricular.

e Nu retrageti LCR Tnapoi in dispozitivul de acces intracerebroventricular. Probele de LCR
trebuie trimise ca procedura de rutina pentru monitorizarea infectiilor.

Atasati setul de perfuzie la acul portului de perfuzare (vezi Figura 1).

e Securizati componentele conform standardului terapeutic al institutiei.

Asezati seringa care contine medicamentul BRINEURA in pompa de seringa si programati pompa

sa functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

e Programati alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setari pentru limitele de
presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati manualul utilizatorului
furnizat de producatorul pompei de seringa.

e A nu se administra ca bolus sau manual.

Initiati perfuzia cu medicamentul BRINEURA la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

e Avertizati persoanele care ingrijesc pacientii ca miscarea copilului in timpul perfuziei trebuie
mentinutad la minimum pentru a se evita dislocarea acului

Verificati periodic sistemul de perfuzare in timpul administrarii perfuziei pentru a depista semne

de scurgere sau intrerupere a administrarii.

Verificati ca seringa cu medicamentul BRINEURA din pompa de seringa sa fie goala dupa

terminarea perfuziei. Detasati si indepartati seringa goald de pompa si deconectati-o de la

tubulatura. Eliminati seringa goala in conformitate cu cerintele locale.
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PERFUZIA INTRACEREBROVENTRICULARA CU SOLUTIA DE SPALARE:

Dupa finalizarea perfuziei cu medicamentul BRINEURA, administrati solutia de spalare furnizata.

1. Atasati la componentele perfuziei seringa care contine volumul calculat de solutie de spalare.
2. Asezati seringa care contine solutia de spalare in pompa de seringa si programati pompa sa
functioneze la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

e Programati alarma pompei sa se declanseze la cele mai sensibile setari pentru limitele
de presiune, ritm de perfuzare si volum. Pentru detalii, consultati manualul utilizatorului
furnizat de producatorul pompei de seringa.

¢ A nuse administra ca bolus sau manual.

3. Initiati perfuzia cu solutia de spalare la un ritm de perfuzare de 2,5 ml pe ora.

4. Verificati periodic componentele sistemului de perfuzare Tn timpul administrarii perfuziei pentru
semne de scurgere sau intrerupere a administrarii.

5. Verificati ca seringa cu ,solutie de spalare” din pompa de seringa sa fie goald dupa terminarea
perfuziei. Detasati si Indepartati seringa goala de pompa si deconectati-o de la linia de perfuzie.

6. indepértati acul portului de perfuzare. Aplicati o usoard presiune si un bandaj la locul
administrarii perfuziei, conform standardului terapeutic al institutiei.

7. Eliminati componentele sistemului de perfuzie, acele, solutiile nefolosite si alte materiale
reziduale Tn conformitate cu cerintele locale.

Trasabilitate

Va rugam sa va asigurati ca inregistrati numele produsului si numarul lotului in fisa pacientului.

10
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Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactie adversa in conformitate cu cerintele locale.

De asemenea, reactiile adverse pot fi raportate catre BioMarin
la numarul de telefon +1 415 506 6179 sau la adresa de e-mail
drugsafety@bmrn.com.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea medicamentului
BRINEURA (cerliponaza alfa), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare
disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
(www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/
WWW.anm.ro

Totodat3, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata la urmatoarele date de contact:

Numele reprezentantei locale
MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221

E-mail: RO-SafetyDrug@magnapharm.eu

Referinta: 1. BRINEURA® Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Disponibil la: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/brineura#fproduct-info
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