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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas af Brineura inniheldur 150 mg af cerliponase alfa* i 5 ml af lausn.
Hver ml af innrennslislyfi, lausn inniheldur 30 mg af cerliponase alfa.

*Cerliponase alfa er framleitt i eggjastokksfrumum Gr spendyrinu Kinverskur hamstur.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hettuglas inniheldur 44 mg af natriumi i 5 ml af lausn.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn.

Teer til litillega dpallysandi og litlaus til félgul lausn sem getur stundum innihaldid punnar
halfgagnsajar trefjar eda dgegnsajar agnir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Brineura er atlad til medferdar vid taugafrumna-fitufuskinkvilla (Neuronal Ceroid Lipofuscinosis,
NCL) af gerd 2 (CLN2), einnig pekkt sem skortur & pripeptidyl peptidasa 1 (TPP1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins pjalfadir heilbrigdisstarfsmenn sem hafa pekkingu & lyfjagjof i heilahdlf & heilbrigdisstofnun
mega gefa Brineura.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 300 mg af cerliponase alfa gefid einu sinni adra hverja viku med innrennsli i
heilaholf.

Hja sjuklingum yngri en 2 ara er maelt med leegri skdmmtum, sja kaflann um born.

Melt er med undirbdningsmedferd sjuklinga med andhistaminlyfjum med eda an hitastillandi lyfja 30
til 60 minatum &dur en innrennslid er hafid.

Framhald langtimamedferdar skal vera had reglulegu klinisku mati & pvi hvort avinningur er talinn
meiri en moguleg ahatta fyrir hvern sjukling.



Adlégun skammta

Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hja sjuklingum sem geta haft 6pol fyrir innrennslinu.
Laekka ma skammtinn um 50% og/eda minnka innrennslishradann.

Ef innrennslid er stddvad vegna ofnaemisviobragda skal hefja pad 4 ny med u.p.b. helmingi upphaflegs
innrennslishrada pegar ofneemisvidbrdogdin komu fram.

Stddva skal innrennslid og/eda hagja & hrada hja sjuklingum sem ad mati medferdarlaeknis eru med
mdgulega haekkadan innankupuprysting medan & innrennslinu stendur, eins og einkenni & bord vid
hofudverk, dgledi, uppkdst eda vitsmunaskerdingu gefa til kynna. Pessar varudarradstafanir eru
sérstaklega mikilvaegar hja sjuklingum yngri en 3 ara.

Born

EKKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Brineura hja bérnum yngri en 3 ara. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um 2 &ra bérn og engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um bdrn yngri en
2 ara (sjé kafla 5.1). Skammtar handa bdrnum yngri en 2 éra hafa verid aatladir byggt & heilamassa.

Hafin var medferd med Brineura hj& bornum 2 til 8 &ra i kliniskum rannséknum. Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir hja bornum eldri en 8 &ra. Byggja skal medferd & avinningi og ahettu hvers
sjuklings samkvaemt mati laeknisins.

Skammtur sem &kvedinn er fyrir sjuklinga byggir & aldri & medferdartima og skal adlaga samkvamt
pvi (sja toflu 1). Hja sjuklingum yngri en 3 ara er radlagdur skammtur i samraemi vid skammta sem
eru notadir i yfirstandandi kliniskri ranns6kn 190-203, sja kafla 5.1.

Tafla 1: Skammtur og ramma@l af Brineura

Aldurshopar

Heildarskammtur gefinn adra

RUmmal Brineura lausnar

hverja viku (ml)
(mg)
Fra faedingu til < 6 manada 100 3,3
6 manada til < 1 ars 150 5

1arstil <2 éara

200 (fyrstu 4 skammtar)
300 (sioari skammtar)

6,7 (fyrstu 4 skammtar)
10 (sidari skammtar)

2 ara og eldri

300

10

Lyfjagjof

Til notkunar i heilaholf.

Varudarradstafanir sem parf ad gera &dur en lyfid er medhondlad eda gefio

Fylgja verdur strangri smitgat vid undirbuning og gjof lyfsins.

Brineura og skollausnina ma adeins gefa i heilahdlf. Hverju hettuglasi af Brineura og skollausn er

®tlad ad vera einnota.

Brineura er gefid i heila- og maenuvokva med innrennsli i gegnum igraeddan lyfjabrunn og hollegg

(bUnadur fyrir adgang ad heilaholfum). Bunadinn fyrir adgang ad heilaholfum verdur ad greeda i fyrir
fyrsta innrennsli. Igreeddur banadur fyrir adgang ad heilah6lfum skal henta til adgangs ad heilahélfum

fyrir lyfjagjof.



Eftir Brineura innrennsli verdur ad nota Utreiknad magn af skollausn til ad skola innrennslisbdnadinn,
m.a. bunadinn fyrir adgang ad heilahd6lfum til ad gefa allan Brineura skammtinn og halda
adgangsbunadinum opnum (sja kafla 6.6). Pida skal hettuglésin med Brineura og skollausn fyrir
lyfjagjofina. Innrennslishradinn fyrir Brineura og skollausnina er 2,5 ml/klst.
Heildarinnrennslistiminn, med Brineura og naudsynlegri skollausn, er u.p.b. 2 til 4,5 Klst., allt eftir
skammtinum og rammalinu sem er gefid.

Innrennsli Brineura i heilaholf

Gefa skal Brineura & undan skollausninni.

1.
2.

w

10.
11.

12.

Merkid leidsluna fyrir innrennsli ,,Adeins fyrir innrennsli i heilaholf.

Festid sprautuna sem inniheldur Brineura vid framlengingarleidsluna, ef slikt er notad, annars

skal tengja sprautuna vid innrennslissettid. Innrennslissettid verdur ad vera bdid 0,2 um siu i

leidslunni. Sja mynd 1.

Fyllid & innrennslisbinadinn med Brineura.

Skodid harsvordinn i leit ad leka eda bilun i adgangsbunadinum i heilahdlf og mogulegri

sykingu (bdlgu, roda i harsverdi, lausn utanadar eda gulpi i kringum eda fyrir ofan

adgangsbunadinn i heilahdlf). Ekki ma gefa Brineura ef til stadar eru merki eda einkenni um
leka i adgangsblnadinum i heilahdlf, bilun i banadi eda sykingu tengd bdnadinum (sja

kafla 4.3 og 4.4).

Undirbuid harsvordinn fyrir innrennsli i heilahdlf med smitgat i samraemi vid hefdbundid

verklag & stofnuninni.

Stingio adgangsnalinni i bunadinn fyrir adgang ad heilahdlfum.

Tengid adra tdma smitsaefda sprautu (ekKki staerri en 3 ml) vid adgangsnalina. Dragid

at 0,5 ml til 1 ml af heila- og meenuvokva til ad athuga ad adgangsbunadurinn i heilahdlf sé

opinn.

e EKKi skila heila- og maenuvokvanum aftur i banadinn fyrir adgang ad heilah6lfum.
Senda skal syni af heila- og manuvokva reglulega i eftirlit med sykingum (sja kafla 4.4).

Festid innrennslissettid vid adgangsnalina (sja mynd 1).

e Setjid banadinn upp i samreemi vid hefdbundid verklag & stofnuninni.

Setjid sprautuna sem inniheldur Brineura i sprautudaeluna og stillid deeluna til ad gefa

innrennslishrada sem nemur 2,5 ml & Kist.

e Stillio deeluviovorunarhlj6did pannig ad pad heyrist vid neemustu stillingarmork fyrir
prysting, rennslishrada og rammal. Sja nanari upplysingar i notendahandbok
deeluframleidandans.

o Ma ekki gefa med hledsluskammti eda handvirkt.

Byrjid Brineura innrennslid med 2,5 ml 4 klst.

Skodid innrennsliskerfid reglulega medan & innrennslinu stendur i leit ad merkjum um leka

eda misheppnad rennsli.

Gangio ur skugga um ad ,,Brineura“ sprautan i sprautudaelunni sé tom pegar innrennslinu er

lokid. Takio tomu sprautuna af og fjarlaegid hana af deelunni og aftengid fra leidslunni. Fargid

tomu sprautunni i samraemi vid gildandi reglur.
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Mynd 1: Uppsetning innrennslissetts

Innrennsli skollausnar i heilaholf

Gefid skollausnina sem fylgir eftir ad Brineura innrennslinu er lokid.

1.

2.

w

Festid sprautuna sem inniheldur dtreiknad rammal skollausnar vid innrennslisbinadinn (sja

kafla 6.6).

Setjid sprautuna sem inniheldur skollausnina i sprautudeeluna og stillid deeluna til ad gefa

innrennslishrada sem nemur 2,5 ml & klist.

o Stillid deeluviovérunarhljodio pannig ad pad heyrist vid neemustu stillingarmork fyrir
prysting, rennslishrada og rammal. Sja nanari upplysingar i notendahandbok
deeluframleidandans.

e Ma ekki gefa med hledsluskammti eda handvirkt.

Byrjid innrennsli skollausnarinnar med 2,5 ml & kist.

Skodid innrennslisbinadinn reglulega medan a innrennslinu stendur i leit ad merkjum um leka

eda misheppnad rennsli.

Gangid ur skugga um ad ,,skollausnar* sprautan i sprautudeelunni sé tom pegar innrennslinu er

lokio. Takio tomu sprautuna af og fjarleegio hana af deelunni og aftengid fra

innrennslisleidslunni.

Fjarleegid adgangsnalina. Beitid veegum prystingi og setjio umbudir & innrennslisstadinn i

samraemi vid hefdbundid verklag a stofnuninni.

Fargid innrennslisbinadi, ndlum, énotudum lausnum og 6érum lyfjaleifum i samraemi vid

gildandi reglur.

Fyrir leiobeiningar um undirbdning Brineura og skollausnar fyrir lyfjagjof, sja kafla 6.6.

4.3

Frabendingar

Lifshattulegt bradaofnemi fyrir virka efninu eda einhverjum hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla
6.1, ef frekari dgrun ber ekki &rangur (sja kafla 4.4).

CLN2 sjuklingar med heilaholfs-skinuveitu.

Ekki mé& gefa Brineura svo lengi sem fyrir hendi eru merki um bradan leka i banadi fyrir adgang i
heilaholf, bilun i bunadi eda um sykingu i banadinum (sjé kafla 4.2 og 4.4).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Fylaikvillar tengdir bdnadi

Gefa verdur Brineura med smitgatartaekni til ad draga Gr sykingarhettu. [ kliniskum rannséknum hafa
komid fram tilvik um sykingar i banadi fyrir adgang ad heilahdlfum. T pessum tilvikum voru gefin
syklalyf, skipt var um banadinn fyrir adgang ad heilahélfum og medferd med Brineura var haldio
afram.

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad skoda hvort harsvordur er heill til ad tryggja ad ekkert sé ad bunadinum
fyrir adgang ad heilahdlfum adur en hvert innrennsli er gefid. Skoda verdur innrennslisstadinn og ad
banadurinn sé opinn til ad ganga Ur skugga um ad ekki sé leki og/eda bilun i bunadinum fyrir adgang
ad heilahdlfum adur en Brineura innrennsli er gefid (sja kafla 4.2 og 4.3). Samrad vid heilaskurdlaekni
getur verid naudsynlegt til ad stadfesta ad bunadurinn sé heill. Stddva skal medferd med Brineura ef
bilun er i bunadi og pad getur purft ad skipta um banadinn fyrir adgang adur en innrennsli er gefid
aftur.

Ef fram koma fylgikvillar tengdir bunadi fyrir adgang ad heilah6lfum er visad i merkingar
framleidanda fyrir frekari leidbeiningar.

Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem hafa tilhneigingu til ad fa fylgikvilla vid lyfjagjof i heilaholf,
par med talid sjuklingum med teppuvatnshofud.

Kliniskt eftirlit og eftirlit & rannséknarstofu

Hafa skal eftirlit & heilbrigdisstofnun med lifsmerkjum &dur en innrennslid hefst, reglulega medan a
innrennsli stendur og eftir ad innrennsli er lokid. begar innrennslinu er lokid skal meta kliniskt astand
sjuklings og pad getur purft eftirlit i lengri tima ef pad er kliniskt radlagt, einkum hja sjuklingum yngri
en 3 éra.

Hafa skal siritun hjartalinurits medan & innrennslinu stendur hja sjuklingum med ségu um hagslatt,
leidnitruflun eda med sjukdom i hjarta, par sem sumir sjaklingar med CLN2 sjukdém geta fengid
leidnitruflun eda hjartasjukddém. Hja sjuklingum med edlilegt hjarta skal reglulegt mat a hjartalinuriti
med 12-snertum fara fram & 6 manada fresti.

Senda skal reglulega syni af heila- og manuvokva i leit ad sykingum i banadi sem sjast ekki kliniskt
(sja kafla 4.2).

Born

I kliniskum ranns6knum voru engir sjiklingar med langt framgenginn sjukdém i upphafi medferdar og
engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum < 2 ara. Sjuklingar med langt framgenginn

CLN2 sjukddém og nyburar geta verid med skertan blod-heila préskuld. Ahrif mdgulega aukinnar
utsetningar fyrir lyfinu i jédrum eru dpekkt.

Bradaofnemi

Ekki hefur verid tilkynnt um bradaofnaemi vid notkun Brineura i kliniskum rannsoknum, hins vegar er
ekki heegt ad Gtiloka heettuna & bradaofnemi. Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad vera medvitadir um
mdoguleg einkenni bradaofnaemis eins og: Gtbreidd Gtbrot, ofsakladi eda andlitsrodi, bolga i vérum,
tungu og/eda Ufi, maedi, berkjukrampi, soghljéd, sarefnisskortur, vodvaslaki, yfirlid eda lausheldni.
Sem varudarradstofun skal videigandi leeknisfraedilegur studningur vera til stadar pegar Brineura er
gefid. Ef fram kemur bradaofnemi skal geeta vartdar pegar lyfid er gefid aftur.



Natriuminnihald

Lyfid inniheldur 44 mg af natriumi i hverju hettuglasi af Brineura og skollausn. Petta parf ad hafa i
huga hja sjuklingum & natriumsnaudu fadi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

EkKi hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum. Cerliponase alfa er radbrigda prétein ar
moénnum og altek utsetning er takmdrkud vid lyfjagjof i heilahdlf. bvi er ekki liklegt ad milliverkun
verdi milli cerliponase alfa og lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 ensima.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Brineura hja konum 4 medgongu. Ekki hafa farid fram
dyrarannsoknir med Brineura. EkKki er vitad hvort Brineura hafi skadleg ahrif & fostur pegar pad er
gefido & medgongu eda hvort pad hafi ahrif a frjésemi. Brineura skal adeins gefa konum a medgdngu ef
klarlega naudsynlegt.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um cerliponase alfa i brjostamjolk, ahrif cerliponase alfa &

brjéstmylking eda ahrif cerliponase alfa & mjélkurmyndun. Stédva & brjostagjof medan a medferd med
Brineura stendur.

Frj6semi

Engar rannséknir & frjésemi med cerliponase alfa hafa fario fram hja dyrum eda ménnum.
4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannséknir hafa verid gerdar & ahrifum Brineura & hafni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6rygagisupplysinga

Aukaverkanir sem lyst er i pessum kafla voru metnar hja 24 sjuklingum med CLN2 sjukddém sem
fengu minnst einn skammt af Brineura i kliniskum rannsoknum i allt ad 141 viku. Algengustu (>20%)
aukaverkanirnar sem fram komu i kliniskum ranns6knum med Brineura eru medal annars sotthiti, lagt
prétein i heila- og manuvokva, éedlilegt hjartalinurit, uppkdst, sykingar i efri dndunarvegi og ofnami.
Enginn sjaklingur purfti ad heetta medferd vegna aukaverkana.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem fram komu eru taldar upp eftir liffeeraflokkum og tioni samkveemt eftirfarandi
MedDRA tidniflokkun: mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar (=1/1.000 til
<1/100), mj6g sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt
(ekki haegt ao a=tla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum). Alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 2: Tidni aukaverkana med Brineura

MedDRA lifferaflokkur MedDRA heiti Tioni

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra | Syking i efri 6ndunarferum Mj6g algengar
Téarubodlga Algengar
Syking tengd binadi? Algengar

Onamiskerfi Ofnaemi Mj6g algengar

Gedreen vandamal Skapstyggd Mjog algengar

Hjarta Heegslattur Algengar

Taugakerfi Krampar® Mjog algengar
Hofudverkur Mjdg algengar
Frumnafjélgun i heila-og menu- Mj6g algengar
vokva Algengar
Dropped head heilkenni

Meltingarfeeri Uppkost Mj6g algengar
Kvidverkur Algengar
Blédrumyndun i slimh(é i munni Algengar
BI6drumyndun & tungu Algengar
Meltingartruflanir Algengar

HUo og undirhto Utbrot Algengar
Ofsakladi Algengar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir | Sétthiti° Mjog algengar

& ikomustad Taugaveiklun Algengar
Verkur Algengar

Rannsdknanidurstéour Haekkad protein i heila- og Mjog algengar
manuvokva
Oedlilegt hjartalinurit Mjog algengar
Laekkad proétein i heila- og Mjog algengar
manuvokva

Vandamal tengd banadi Vandamal i bunadi:
Leki i banadi Algengar
Lokun i bunadi® Algengar
Bunadur faerist 0r stad® Tidni ekki pekkt
Vandamal med nal Mjog algengar

@ Propionibacterium acnes, staphylococcus epidermis

b Fallflog, rykkjakrampi, byltur (drop attacks), flogaveiki, almenn krampaflog, voévakippaflog, hlutaflog, petit mal, flog,

flogapyrping og flogafar

¢ Sotthiti naer medal annars til heitanna ,,s6tthiti* og ,,hackkadur likamshiti®

dstiflad flaesi i hollegg

& Ekki kom fyrir ad banadur faerist Ur stad i kliniskum rannséknum

fInnrennslisnal losnar Gr




Lysing & voldum aukaverkunum

Krampar

Krampar eru algeng einkenni CLN2 sjukdéms og gert er rad fyrir ad peir komi fram hja pessu pydi. A
heildina litid fengu 23 (96%) sjuklingar sem fengu cerliponase alfa aukaverkun i samraemi vid stodlud
MedDRA ordasoéfn um krampa (Convulsions Standardized MedDRA Query). Algengustu tilvik
krampa sem voru tilkynnt voru medal annars flog, flogaveiki og almenn krampaflog. Samtals var tioni
krampatilvika sem tengdust i tima gjof cerliponase alfa 17% og voru veg til midlungi alvarleg, &
alvarleikastigi 1 til 2. A heildina litid voru 6% allra krampatilvika talin tengjast cerliponase alfa og
voru & bilinu veeg til alvarleg, 8 CTCAE stigi 1-4. Krampar leystust med hefdbundinni krampastillandi
medferd og ollu pvi ekki ad hetta purfti medferd med Brineura.

Ofnaemi

Tilkynnt var um ofneemisvidbrdgd hja 14 af 24 sjuklingum (58%) sem fengu medferd med Brineura.
Alvarleg (Almennar skilgreiningar & aukaverkunum (CTCAE) stig 3) ofnemisvidbrogd komu fram hja
premur sjaklingum og enginn sjaklingur hetti medferd. Algengustu einkennin voru medal annars
sotthiti med uppkdstum, frumnafjolgun eda skapstyggd, sem eru ekki i samraemi vio hefobundid
Onamistengt ofnaemi. bessar aukaverkanir komu fram medan & medferd st6d eda innan 24 Kist. eftir ad
innrennsli Brineura var lokid og hofou ekki ahrif & medferdina. Einkennin leystust med timanum eda
vid gjof hitastillandi lyfja, andhistaminlyfja og/eda sykurbarkstera.

Onamingargeta

Motefni gegn lyfinu (ADA) fundust i baedi sermi og heila- og manuvikva hja 79% og 21%, i sému
rod, hja sjuklingum sem fengu medferd med cerliponase alfa i allt ad 107 vikur. Lyfjasérteek
hlutleysandi motefni (NAb) sem geta hamlad upptoku cerliponase alfa i frumur fyrir tilstilli vidtaka
fundust ekki i heila- og maenuvokva. Engin tengsl fundust milli ADA titra i heila- og maenuvokva eda
sermi og tidni eda alvarleika ofnemis. Sjuklingar sem fengu midlungi alvarleg ofnaemisvidbrégd voru
préfadir fyrir lyfjasérteek IgE dnaemisglébulin og reyndust vera neikvaedir. Engin fylgni fannst milli
heerri ADA titra og minnkunar i meelingum a verkun. pad voru engin augljos ahrif ADA i sermi eda
heila- og maenuvokva 4 plasma eda & lyfjahvorf i heila- og maenuvokva, i sdmu roo.

Bdérn

Reynsla er fengin Ur yfirstandandi rannsékn med tvo 2 ara sjuklinga sem fengu medferd med 300 mg
af Brineura adra hverja viku (sja kafla 5.1). Badir sjuklingar hafa fengid 8 innrennsli og & heildina litid
virdist 6ryggi Brineura hja pessum yngri sjuklingum vera i samreemi vid 6ryggisupplysingar fengnar
hja eldri bérnum. Sem stendur liggur engin reynsla fyrir af notkun Brineura hja bdrnum yngri en 2 éra.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Engar upplysingar liggja fyrir.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: énnur meltingarfera- og efnaskiptalyf, ensim, ATC-flokkur: A16AB17.
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Verkunarhattur

Cerliponase alfa er radbrigda form af pripeptidyl peptidasa-1 ar ménnum (rhTPP1). Cerliponase alfa
er proteinsundrandi dvirkt forensim (zymogen) sem virkjast i leysikorni. Cerliponase alfa er tekid upp i
markfrumum og feert yfir i leysikornin fyrir tilstilli katjon-6ha4ds manndsa-6-fosfat vidtaka (Cation
Independent Mannose-6-Phosphate Receptor) (CI-MPR, einnig kalladur M6P/IGF2 vidtaki). Sykrun
cerliponase alfa leidir til jafnrar upptoku i frumur og midun leysikjarna til virkjunar.

Virkjad proteinsundrandi ensimid (rhTPP1) klyfur pripeptidin fra N-amindenda & markpréteininu an
pess ad vera sértekt gagnvart hvarfefnum svo vitad sé. Ofullnagjandi magn TPP1 veldur CLN2
sjukdomnum sem leidir til taugahrérnunar, missis taugafreedilegrar virkni og dauda & barnsaldri.

Verkun og 6ryqqi

Verkun og 6ryggi Brineura voru metin i opinni, kliniskri rannsékn med stighaekkandi skémmtum
(190-201) og yfirstandandi langtima framhaldsrannsdkn (190-202) hja sjuklingum med CLN2
sjukdém samanborid vid 6medhdndlada sjuklinga med CLN2 sjukdém ur nattdrulegum ségulegum
gagnagrunni (nattGrulegur ségulegur samanburdarhopur). | pessum rannséknum voru notadar
uppsafnadar upplysingar & svidi hreyfi- og malferni ar kliniskum sjukdomssérteekan einkunnakvarda
(sja toflu 3) til ad meta framgang sjukdomsins. A hverju svidi voru einkunnirnar fra 3 (nokkurn veginn
edlilegt) til 0 (mikil skerding), pannig ad heildareinkunn gat ad hdmarki verid 6, par sem hvert stig er
timamataafangi i missi hreyfi- og malfaerni sem var buid ad 6dlast.

Tafla 3: CLN2 Kliniskur einkunnakvarai

Svio Stig Einkunn

Hreyfiferni Nokkurn veginn edlilegur gangur. Engin &berandi hreyfiglép, engin

sjukdémstengd foll.

Sjalfsteedur gangur, skilgreindur sem feerni til ad ganga 10 skref an
studnings. Verdur med aberandi 6stddugleika og getur fallid af og til.

1 parf utanadkomandi adstod vid gang eda getur adeins skridid.

0 Getur ekki lengur gengid eda skridio.

Malfeerni Virdist hafa edlilega malfarni. Skiljanlegt og nokkurn veginn i samrami vid
aldur. Engin hnignun merkjanleg enn.

Mal ordid synilega 6edlilegt: sum skiljanleg ord, getur myndad stuttar
setningar til ad tja hugtok, beidnir eda parfir. bessi einkunn merkir
hnignun fra fyrra faernistigi (fr personulegu hamarki sem barnid hefur
nagd).

1 Varla skiljanlegt. Fa skiljanleg ord.

0 Engin skiljanleg ord eda hljod.
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Samtals fengu 24 sjaklingar & aldrinum 3 til 8 ara medferd med Brineura 300 mg adra hverja viku. |
rannsokn 190-201, fengu 23 sjuklingar medferd i 48 vikur (1 sjuklingur heetti medferd eftir viku 1
vegna pess ad hann gat ekki haldid &fram samkveemt adferdum rannsoknarinnar). Medaltal CLN2
einkunna vid grunngildi var 3,5 (stadalfravik (SD) 1,20) & bilinu fra 1 til 6; engir sjuklingar med langt
kominn framgang sjukdéms voru rannsakadir (patttokuskilyrdi: veegur til midlungi mikill framgangur
CLNZ2 sjakdéms). Allir 23 sjaklingarnir luku rannsékn 190-201 og héldu afram i
framhaldsrannsokninni 190-202 med 300 mg af Brineura adra hverja viku i ad hAmarki 124 vikur.

Nidurstddur ur rannséknum 190-201 og 190-202 voru bornar saman vid nattarulegan sdgulegan
samanburdarhop sem i voru sjuklingar sem uppfylltu patttokuskilyrdi fyrir rannsoknir 190-201 og 190-
202. Nidurstddur ur nattarulega soégulega samanburdarh6pnum syna ad CLN2 sjukdémurinn er
taugahrdrnunarsjukdémur sem proast hratt med fyrirsjaanlegri hnignun i hreyfi- og méalfeerni par sem
azetladur medalhradi hnignunar melt med CLN2 einkunn er 2 punktar & hverjum 48 vikum.

Anrif medferdar hja sjiklingum sem fengu Brineura voru metin med kliniskum CLN2 einkunnakvarda
0g hidurstédurnar voru bornar saman vid spana um hnignhun um 2 punkta & hverjar 48 vikur hja
nattdrulega sdgulega samanburdarhépnum. I rannsokn 190-201 voru 20 af 23 (87%) sjuklingum sem
fengu Brineura i 48 vikur ekki med 6afturkraefa 2 punkta hnignun hja 6medhéndludum sjuklingum
(p=0,0002, tvikostaprof sem gerir rad fyrir po=0,50). Samtals 15 sjuklingar af 23 (65%) voru ekki med
hnignun i CLN2 einkunn & heildina litid, 6had einkunn vid grunngildi, og hja 2 af pessum

15 sjuklingum haekkadi einkunnin um einn punkt & medferdartimanum. Fimm sjaklingar voru med
eins punkts lekkun og 3 sjaklingar voru med 2 punkta laekkun.

I rannsokn 190-201 var medalhnignunarhradi hja sjaklingum sem fengu medferd med 300 mg af
Brineura adra hverja viku 0,40 punktar & hverjar 48 vikur. begar peer eru bornar saman vid
veentanlegan hnignunarhrada byggt & nattdrulegri ségu, eru rannséknarnidurstédurnar tolfreedilega
markteaekar (p < 0,0001) (sja toflu 4). Medferdarahrifin sem saust voru talin hafa kliniska pydingu i
Ijosi nattarulegrar sogu CLN2 sjukdomsins &n medferdar.

Tafla 4: 0 til 6 punkta kliniskur einkunnakvardi fyrir hreyfi- og méalferni med CLN2:
Hnignunarhradi & 48 vikna timabili
(Pydi sem aaetlad var ad veita medferd (ITT)

Hnignunarhradi I heild (n = 23)

(punktar/48 vikur)? p-gildiP
Medaltal (SD) 0,40 (0,809)° <0,0001
Midgildi 0,00

Lagm., ham. -0,88; 2,02

95% CI mork 0,05; 0,75

& Hnignunarhradi sjuklings & 48 vikum: (grunngildi CLN2 einkunnar - sidasta CLN2 einkunn) / (timi lidinn i 48 vikna
einingum)

b p-gildi byggt & 1-prufu T-préfi par sem hnignunarhradi er borinn saman vid gildid 2

¢ Jakveett mat er visbending um kliniska hnignun; neikveett mat er vishending um Kkliniska framfér

I yfirstandandi rannsékn 190-202 (pann 3. juni 2016) heldur hnignunarhradi sjiklinga sem fa medferd

med Brineura samanborid vid natturulega sdégulegan samanburdarhopinn (N=42 sjuklingar) afram ad
syna endingu medferdarahrifanna (sja mynd 2).
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Mynd 2: Medalbreyting CLN2 einkunna fra grunngildi
(nattarulegur ségulegur samanburdarhopur samanborid vid sjuklinga sem fa medferd
med Brineura, 300 mg adra hverja viku)
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Vika

Laarétt strik eru stadalskekkja medaltals
Heil lina: Kliniskar rannséknir 190-201 og 190-202
Brotin lina: nattdrulegur ségulegur samanburdarhépur 190-901

Einkunnir hvad vardar sjén og flog, pegar per voru lagdar saman vid CLN2 einkunn (& svidi mal- og
hreyfifaerni) héldust stddugar. Meling rimmals med segulémun synir minnkad tap.

Bdérn

Mikilveegt er ad hefja medferd barna pegar pau eru eins ung og mogulegt er, pratt fyrir ad sjuklingar
yngri en 3 ara hafi ekki tekid patt i lykilrannsékninni.

Rannsdkn 190-203 er yfirstandandi opin klinisk rannsokn til ad meta 6ryggi og verkun hja sjuklingum
fr4 feedingu til 18 &ra aldurs. Skammtar voru byggdir a greiningu & mismun & gildum heilamassa hja
boérnum yngri en 3 ara. Til pessa virdast nidurstéour dryggis hja yngri sjaklingum i samraemi vid
Oryggisupplysingar sem fram komu hja eldri bérnum. Sem stendur liggur engin klinisk reynsla med
Brineura fyrir hja bérnum yngri en 2 &ra (sja kafla 4.8).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstéour Ur rannséknum & Brineura
hj& einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd vid CLN2 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bérnum).

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik*. bad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppferir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf cerliponase alfa voru metin hja sjiklingum med CLN2 sjukdém sem fengu 300 mg
innrennsli i heilaholf & u.p.b. 4,5 klst. einu sinni adra hverja viku.
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Allar lyfjahvarfabreytur voru svipadar eftir fyrsta innrennsli a degi 1 og eftir innrennsli i viku 5 og
viku 13, en pad bendir til pess ad ekki sé nein augljos uppséfnun eda timahad lyfjahvorf cerliponase
alfa i heila- og meenuvokva eda plasma pegar pad er gefid i 300 mg skammti einu sinni adra hverja
viku. Lyfjahvarfabreytur i heila- og manuvokva voru metnar hja 17 sjaklingum og eru teknar saman i
toflu 5 hér fyrir nedan. Lyfjahvorf cerliponase alfa i plasma voru metin hja 13 sjuklingum og fram
kom 12,0 klst. midgildi Tmax (frd upphafi innrennslis), 1,39 pg/ml medaltal Crmax 09 24,1 pg-klst./ml
medaltal AUC,... Pad voru engin augljos ahrif ADA i sermi eda heila- og manuvokva & plasma eda &
lyfjahvorf i heila- og meenuvokva, i sdému réd.

Tafla 5: Lyfjahvorf eftir fyrsta innrennsli i heilahdlf (a u.p.b. 4 kist. timabili) med 300 mg af
cerliponase alfa i heila- og maenuvikva

Breyta Heila- og maenuvokvi (N=17)
Medaltal (SD)

Trmax , Klst. 4,50 [4,25; 5,75]

Cinax, Hg/ml 1490 (942)

AUCo., ug-klst./ml 9510 (4130)

Vz, mi 435 (412)

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

ti, Klst. 7,35 (2,90)

“Tmax tjad sem timi fra upphafi ~4 klst. innrennsli og sett fram sem midgildi [lagm., ham.], og fram kom vid fyrstu synatoku
ad loknu innrennsli

Dreifing

Awtlad dreifingarrimmal cerliponase alfa eftir 300 mg innrennsli i heilah6If (V. = 435 ml) er meira en
deemigert rammal heila- og maenuvokva (100 ml), sem bendir til dreifingar i vefi fyrir utan heila- og
menuvokva. Hatt hlutfall heila- og meenuvokva midad vid plasma i Cmax 0g AUCo (u.p.b. 1000 og
400, i sému rdd) bendir til pess ad meirihluti pess cerliponase alfa sem er gefid veroi eftir i
midtaugakerfinu. EKKi er gert rad fyrir pvi ad gjof cerliponase alfa leidi til medferdarstyrks i auga

vegna takmarkads adgangs fra heila- og maenuvokva i viokomandi frumur i sjénhimnu og vegna
sjonhimnu-bl6d proskuldarins.

Brotthvarf

Cerliponase alfa er protein og gert er rad fyrir pvi ad pad umbrotni med vatnsrofi peptids. par af
leidandi er ekki gert rad fyrir pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf cerliponase alfa.

Utskilnadur

Brotthvarf cerliponase alfa um nyru er talid dverulegt Gthreinsunarferli.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Takmarkadar forkliniskar upplysingar fyrir cerliponase alfa komu Gr ranns6knum & eiturverkun eftir
staka skammta hja 6pum og rannséknum eftir endurtekna skammta i likani med greifingjahundum
med daemigerdan taugafrumna-fitufaskinkvilli (NCL) i bernsku af gerd 2. petta sjukdomslikan var
adallega notad til ad rannsaka lyfhrifa- og lyfjahvarfafreedilega eiginleika cerliponase alfa, en var
einnig &tlad ad meta eiturverkun efnisins. Hins vegar hafa nidurstédur Gr pessum rannséknum &
greifingjahundum ekki areidanlegt forspargildi um 6ryggi hja ménnum vegna pess ad skammtar
cerliponase alfa innrennslis voru ekki peir somu og mjog breytilegir, jafnvel innan sému rannséknar,
vegna erfidleika tengdum igreeddu holleggjakerfi og dberandi ofneemisvidbrogdum. Auk pess voru
mjog fa dyr i pessum rannséknum, sem préfudu adallega hopa sem fengu stakan skammt og voru ekki
med vidunandi samanburd. bvi er forklinisk préun 6fullkomin ad pvi er vardar kliniskt dryggi
cerliponase alfa. Engar rannsoknir hafa farid fram a eiturverkunum & erfdaefni, krabbameinsvaldandi
ahrifum og eiturverkunum & axlun.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Brineura og skollausn
Natriumfosfat tvibasa heptahydrat
Natriumtvihydrogen fosfateinhydrat
Natriumklorid

Kaliumklorio

Magnesiumklérid hexahydrat
Kalsiumklorid tvihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

2ar

Pidnad Brineura og skollausn skal nota tafarlaust. Lyfid skal adeins draga Gt Gr 6opnudum
hettuglésum rétt fyrir notkun. Ef tafarlaus notkun er ekki méguleg, skal geyma éopnud hettuglés med
Brineura eda skollausn vid 2-8°C og nota pau innan 24 Kist.

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stddugleika vid notkun i allt ad 12 klst. vid

stofuhita (19-25°C). Med tilliti til drverufraedi tti ad nota opnud hettuglos eda lyf i sprautum strax. Ef
pad er ekki notad strax, eru geymslupol & medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun a
abyrgd notanda.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid upprétt i frysti (-25°C til -15°C).

Flytjid og dreifid frosid (-85°C til -15°C).

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerdilats og innihald

Hettuglas (gler af gerd 1) med tappa (butylgammi), flettiloki (polyprépylen) og krumpuloki (al).
Brineura er med graenu flettiloki og skollausnin er med gulu flettiloki.
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Pakkningasteerd med premur hettuglosum: tvé 10 ml hettuglds, hvert inniheldur 150 mg af cerliponase
alfa i 5 ml af lausn og eitt 10 ml hettuglas sem inniheldur 5 ml af skollausn.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Gefa skal Brineura med innrennslisbinadi sem synt hefur verid fram & ad samraemist efna- og
edlisfreedilega gjof Brineura og skollausnar. Nota skal bunad fyrir adgang ad heilah6lfum sem er med
CE merkingu og einnota banad sem talinn er upp hér fyrir nedan eda samberilegan til ad gefa
Brineura.

Medal banadar fyrir adgang ad heilah6lfum sem synt hefur verid fram & ad samraemist Brineura og
skollausn og notadur hefur verid i kliniskum rannséknum med Brineura ma nefna Codman HOLTER
RICKHAM og HOLTER SALMON-RICKHAM lyfjabrunnar, Codman holleggur i heilaholf og
Medtronic brunnur fyrir heila-og maenuvokva Gr hélfum (med hollegg).

Brineura samramist einnota innrennslisbdnadi ur PVC, PVC (ekki-DEHP) pélyetyleni,

polyetersalfoni (PES), polypropyleni (PP) og PTFE. Eftirfarandi CE merktur einnota

innrennslisbinadur var notadur i kliniskum rannséknum med Brineura.

o Sprauta: Braun og BD Luer-Lok

o Framlengingarsett: Fresenius Injectomat® leidsla, Alaris CC framlengingarsett, Vygon Lectro-
Cath framlengingarleidsla

o Framlengingarsett med 0,2 mikrona siu: Impromediform GmbH

o Adgangsnal: Deltec GRIPPER nélar

Undirbuningur fyrir gjof Brineura og skollausnar

Eftirfarandi hluti (fylgja ekki) parf til ad gefa Brineura og skollausn rétt (sjA mynd 1 i kafla 4.2). Allur
innrennslisbunadurinn verdur ad vera smitsefdur. Brineura og skollausn eru unnin og geymd frosin
(sja kafla 6.4).

o Stillanleg sprautudzela med videigandi skdmmtunarbili, nakveemum lyfjagjafahrada og
vidvOorunum vegna rangrar gjafar eda lokunar. Pad verdur ad vera haegt ad stilla deeluna pannig
ao hun gefi lyfid med stédugum hrada sem nemur 2,5 mi/Kklst.

o Tver einnota sprautur sem samraemast deelubtnadinum. Melt er med 10 til 20 ml rammali
sprautu.

o Tveer einnota sprautunalar (21 G, 25,4 mm).

o Eitt einnota innrennslissett. Framlengingarleidsla getur verio naudsynleg. Malt er med
150 til 206 cm lengd (ekki meira en 400 cm) og 0,1 cm innra pvermali.

o Naudsynlegt er ad hafa 0,2 um siu inni i leidslunni. Sian i leidslunni getur verid hluti af
innrennslissettinu. Sian i leidslunni skal vera eins nalagt adgangsnalinni og hagt er med géou
moti.

o Bogin adgangsnal af sterd 22 eda minni og 16 mm ad lengd er radlégd. Sja radleggingar
framleidanda adgangsbunadar i heilah6lf um adgangsnal.

o Ein tom smitsefd einnota sprauta (til ad taka heila- og maenuvokva til ad athuga opnun).

pida skal Brineura og skollausn

Pidid hettugldsin med Brineura og skollausn vid stofuhita i u.p.b. 60 minatur. Ekki mé pida eda hita
hettugldsin med neinum 6drum heetti. Ekki m4 hrista hettugldsin. Pétting verdur & medan pidnun
stendur yfir. Melt er med pvi ad pida hettugldsin fyrir utan éskjuna.

Brineura og skollausn verda ad vera alveg pidnud og notud &n tafar (sjé kafla 6.3).

Ekki ma frysta hettuglosin aftur eda frysta sprautur sem innihalda Brineura eda skollausn.
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Skooda skal pionud hettuglés med Brineura og skollausn

Skodid hettugldsin til ad ganga ur skugga um ad pau séu alveg pidnud. Brineura og skollausn skulu
vera teer til litillega 6pallysandi og litlaus til folgul. Brineura hettuglds geta stundum innihaldid
hélfgagnsajar trefjar eda dgegnsaejar agnir. bessar agnir eru edlilegar og eru cerliponase alfa. pessar
agnir eru fjarleegoar med 0,2 um siunni i leidslunni an pess ad hafa veruleg ahrif & hreinleika eda styrk
Brineura.

Skollausnin getur innihaldid agnir sem leysast upp pegar hettuglasid hefur pidnad alveg.
Ekki ma nota lausnirnar ef litabreytingar eru i peim eda ef til stadar eru adskotasmaagnir i peim.

Brineura dreqid i sprautu

Merkid eina 6notada smitsefda sprautu med ,,Brineura™ og festid 4 hana sprautunal. Fjarlegio graenu
flettilokin af bAdum Brineura hettugldsunum. Notid smitseefda adferd til ad draga rammal Brineura
lausnar fyrir hvern skammt (sja toflu 1 i kafla 4.2) upp i smitseefdu sprautuna sem er merkt ,,Brineura®.
Ekki ma pynna Brineura. Ekki ma blanda Brineura saman vid 6nnur lyf. Farga skal nalinni og tomum
hettuglésum i samreemi vid gildandi reglur.

Skollausn dregin upp i sprautu

Akvaraid rammal skollausnar sem parf til ad tryggja ad allt Brineura sé gefid i heilahdlf. Reiknid
rammal skollausnar med pvi ad leggja saman undirbuningsrummal alls innrennslisbunadarins, par med
talid adgangsbunadarins i heilahdlf.

Merki0 eina 6notada smitsaefoa sprautu med ,,skollausn® og festid a hana sprautunal. Fjarleegio gula
flettilokid af hettuglasinu med skollausninni. Notid smitsefda adferd til ad draga videigandi magn af
skollausn ur hettuglasinu upp i nyju smitsefou sprautuna merkt ,,skollausn®. Farga skal nalinni og
hettuglasinu med leifum af lausninni i samraemi vid gildandi reglur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/17/1192/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu<
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU

MARKABSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKV/ZAEMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK
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A FRAMLEIDENDUR LIFFRADILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO,

94949,

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRLAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

e Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6éryggi lyfsins innan 6 manada fra
Gtgafu markaosleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Aatlun um &hettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum &
aeetlun um ahattustjornun sem akveonar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda aaetlun um ahaettustjérnun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

e Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) naest.

e Viobotaradgerdir til ad lagmarka aheettu

18



Fyrir markadssetningu BRINEURA i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn ad komast ad
samkomulagi vid l6gbert yfirvald hvad vardar innihald og framsetningu fraedsluefnisins, p.m.t.
samskiptamidla, dreifingaradferdir og adra peetti astlunarinnar.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad i hverju adildarriki par sem BRINEURA er markadssett fai allir
heilbrigdisstarfsmenn, sem buist er vid ad medhondli/gefi lyfid, afhenta fraedsluefni (p.e.
leidbeiningar um skommtun og lyfjagjof) sem midar ad pvi ad koma i veg fyrir og/eda lagmarka
mikilvaega tilgreinda hattu a vandamalum sem tengjast banadi (sykingu/stiflu/tilfeersiu) og hefur ad
geyma upplysingar um:

- Hvernig geyma & BRINEURA;

- Vandamal tengd bunadi (p.e. sykingar, leka og/eda bilun binadarins; 6skert astand bunadarins skal
stadfest af taugaskurdleekni);

- Hvernig undirbia & BRINEURA og skollausnina;

- Nékvaema lysingu skref fyrir skref & innrennsli BRINEURA i heilaholf og gjof skollausnarinnar
(sem gefin er eftir a0 BRINEURA innrennslinu er lokid)

- Hvernig fylgjast & med sjuklingum sem fa BRINEURA.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
MARKADBDSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samraeemi vid
grein 14(8) i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan
tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Rannsokn & oryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis (PASS): | Leggja skal
Rannsékn 190-501. Til ad meta langtimadryggi cerliponase alfa, par & medal alvarleg fram arlegar
ofnamisvidbrdgd og bradaofnaemi, skal markadsleyfishafi leggja fram nidurstddur ar skyrslur sem

rannsokn sem byggd er & fullneegjandi gégnum ur skré yfir sjuklinga med hluta af arlega
taugafrumna-fitufuskinkvilla (CLN2). endurmatinu
Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Rannsokn 190-203. Til ad Jali 2020

meta nanar arangur medferdarinnar i ad seinka kliniskum framgangi CLN2 hvad
vardar mal- og hreyfifarni og til ad meta nanar 6ryggi og polanleika cerliponase alfa
mun markadsleyfishafi leggja fram nidurstéour rannséknar 190-203, par a medal um
a.m.k. 5 sjuklinga undir 2 &ra aldri.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn.
cerliponase alfa

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas af Brineura inniheldur 150 mg af cerliponase alfa i 5 ml af lausn (30 mg/ml)

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni i Brineura og skollausn:
Natriumfosfat tvibasa heptahydrat;
Natriumtvihydrégen fosfateinhydrat;
Natriumkloria;

Kaliumklorio;

Magnesiumklérid hexahydrat;
Kalsiumklorio tvihydrat;

Vatn fyrir stungulyf;

Frekari upplysingar er ad finna & fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn
Tvo hettuglés med Brineura
Eitt hettuglas med skollausn

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota

pidid vid stofuhita og notid tafarlaust.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i heilah6lf

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

Nota skal opin hettuglds eda lyf i sprautum strax. Geymslupol & medan & notkun stendur og
geymsluskilyrdi fyrir notkun eru & abyrgd notanda.

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid upprétt i frysti (-20°C £ 5°C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.
Flytjid og dreifio frosid (-85°C til -15°C).

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/17/1192/001

13. LOTUNUMER

LOT:

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpéagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

24



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn
cerliponase alfa
Til notkunar i heilaholf

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

150 mg/5 ml

| 6. ANNAD

piaid fyrir notkun.
Gefa skal Brineura & undan skollausninni.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Skollausn fyrir Brineura
Til notkunar i heilaholf

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

5mi

| 6.  ANNADP

pPidid fyrir notkun.
Gefid skollausn a eftir gjof Brineura.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Brineura 150 mg innrennslislyf, lausn
cerliponase alfa

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir sem pd eda barnid pitt faid.

- petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Brineura og vid hverju pad er notad
Adur en pér eda barninu pinu er gefid Brineura
Hvernig Brineura er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Brineura

Pakkningar og adrar upplysingar

N N

1. Upplysingar um Brineura og vid hverju pad er notad

Brineura inniheldur virka efnid cerliponase alfa, sem tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru sem
ensimuppbétarlyf. pad er notad vid medferd sjuklinga med taugafrumna-fitufuskinkvilla (neuronal
ceroid lipofuscinosis) af gerd 2 (CLN2), einnig kalladur pripeptidyl peptidasaskortur-1 (TPP1).

Folk med CLN2 sjukdéminn er ekki med ensim sem kallast TPP1 eda of litid af pvi og pad veldur
uppsofnun efna sem kéllud eru leysikornahledsluefni. Hja peim sem eru med CLN2 sjukdéminn
safnast pessi efni upp i tilteknum likamshlutum, adallega i heila.

Hvernig Brineura virkar
Lyfio kemur i stadinn fyrir ensimid sem vantar, TPP1, en pad lagmarkar uppsofnun
leysikornahledsluefna. Lyfid virkar pannig ad pad haegir & framgangi sjukdémsins.

2. Adur en pér eda barninu pinu er gefid Brineura

PU matt ekki f4 Brineura:

- ef bl eda barnid pitt hafid fengid lifshaettuleg ofnaemisvidbrogo vid cerliponase alfa eda
einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6) og vidbrogdin koma fram aftur pegar
cerliponase alfa er gefid aftur,

- ef pu eda barnid pitt erud med igreeddan bunad fyrir fraveitu umframvokva Ur heila,

- ef pu eda barnid pitt erud ni med merki um sykingu i banadinum eda vandamal tengd
banadinum. Laknirinn getur dkvedio ad halda medferdinni afram pegar sykingin i binadinum
er farin.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hjé leekninum adur en pér eda barninu pinu er gefid Brineura

- PU eda barnid pitt getid lent i erfidleikum vegna igraedda banadarins sem notadur er vid
medferd med Brineura (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir), medal annars sykingu eda
bilun i bunadinum. Medferd kann ad vera stodvud ef skipta parf um bunadinn eda par til
sykingin er farin. Leitadu rdda hjé leekninum ef pd hefur einhverjar spurningar um bunadinn.
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- Lifshattuleg ofneemisvidbrdgd geta moégulega komid fram med Brineura. Laeknirinn mun
fylgjast med pér eda barninu pinu med tilliti til einkenna um lifshaettuleg ofhaemisviobroga,
eins og ofsaklada, klada eda andlitsroda, bolgu i vorum, tungu og eda halsi, meadi, hasi, blama
vid fingurgdéma eda varir, litla vodvaspennu, yfirlid eda lausheldni.

- Laeknirinn mun athuga hja pér eda barninu pinu hjartslattarhrada, bl6dprysting, 6ndunartioni og
hitastig fyrir medferd, medan & henni stendur og eftir medferdina. Laeknirinn getur akvedid ad
hafa frekara eftirlit ef parf.

- Laeknirinn mun athuga hvort fram hafi komid éedlileg rafleidni i hjarta (hjartalinurit) &

6 manada fresti. Ef pi eda barnid pitt erud med ségu um hjartavandamal munu laeknirinn eda
hjakrunarfraedingur hafa eftirlit med hjartastarfsemi medan & hverju innrennslinu stendur.

- Verid getur ad leeknirinn sendi syni af heilavokva til ad athuga merki um sykingu.

- Brineura hefur ekki verid gefid sjuklingum med langt kominn sjukdom i upphafi medferdar eda
hja bornum yngri en 2 &ra. Leeknirinn mun reeda vid pig hvort rétt sé ad gefa pér eda barninu
pinu medferd med Brineura.

Notkun annarra lyfja samhlida Brineura
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
aour en meoferd med lyfinu er hafin.

Pu attir ekki ad f& medferd med Brineura @ medgdngu nema pad sé kléarlega naudsynlegt. Ekki er
pekkt hvort Brineura skilst Gt i brjéstamjdlk. Heetta & brjéstagjof medan & medferd med Brineura
stendur. EkKi er pekkt hvort Brineura hefur ahrif a frjésemi i ménnum.

Akstur og notkun véla
EKKi er vitad hvort Brineura hafi ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Leitid rada hja leekninum.

Brineura inniheldur natrium:
Hvert hettuglas inniheldur 44 mg af natriumi. Petta parf ad hafa i huga hja sjuklingum &
natriumsnaudu fadi.

3. Hvernig nota &4 Brineura

Pu eda barnid pitt purfid ad fara i skurdadgerd vegna igraedslu banadar fyrir lyfjagjof med Brineura.
Buanadurinn gerir lyfinu kleift ad na til tiltekins hluta heilans.

Leeknir sem hefur pekkingu & gjof lyfja i heilah6lf mun gefa lyfid (innrennsli i heilavékvann) &
sjukrahusi eda heilbrigdisstofnun.

Brineura hefur ekki verid gefid sjuklingum yngri en 2 ra eda eldri en 8 &ra (i upphafi klinisku
rannsoknarinnar). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um faeina 2 éara sjuklinga.

Réolagour skammtur Brineura byggir & aldri pinum eda barnsins og er gefinn einu sinni adra hverja
viku eins og hér segir:

- fré& fedingu til < 6 manada: 100 mg

- 6 manada til < 1 ars: 150 mg

- 1 érs til < 2 ara: 200 mg (fyrstu 4 skammtar), 300 mg (allir adrir skammtar)

- > 2 ara: 300 mg

Verid getur ad leeknirinn adlagi skammtinn pinn eda barnsins pins eda timann sem Iyfid er gefid ef
innrennslid polist ekki, fram koma ofneemisvidbrégd eda ef moguleiki er & auknum prystingi i heila.
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Lyfinu er delt haegt i geghum igreedda bunadinn. Pegar buid er ad gefa lyfio er gefid styttra innrennsli
til ad skola Brineura ar innrennslisbinadinum til pess ad allur skammturinn sé gefinn i heilann. Lyfid
og lausnin verda gefin & u.p.b. 2 til 4 klst. og 30 minatum, allt eftir skammti pinum eda barnsins. Verid
getur ad leknirinn minnki skammtinn eda innrennslishradann byggt & svorun pinni medan &
medferdinni stendur.

Verid getur ad laeknirinn gefi pér lyf, svo sem hitaleekkandi lyf til ad draga Ur hita eda andhistaminlyf
vid ofneemisvidbrdogdum fyrir hverja medferd med Brineura til ad draga Ur aukaverkunum sem geta
komid fram medan & medferdinni stendur eda stuttu eftir ad henni er lokid.

Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.
Taladu tafarlaust vio laekninn eda hjukrunarfraeding ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- hiti

- uppkost

- skapstyggd

- krampar (flog)

- vidbrogd medan lyfid er gefid eda stuttu eftir pad, eins og ofsakladi, kladi eda andlitsrodi, bblga
i vorum, tungu og eda halsi, madi, reema, blami vid fingurgdbma eda varir, litil vodvaspenna,
yfirlid eda lausheldni.

Algengar aukaverkanir (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- bakteriusyking tengd bdnadinum

- heegari hjartslattur

- banadur virkar ekki rétt vegna stiflu sem finnst vié undirbdning innrennslis

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)
- bunadur feerist Ur stad og virkar ekki rétt pegar inndaeling er undirbdin

Lyfid getur valdid 6drum aukaverkunum:

Mjog algengar aukaverkanir:

- hofudverkur

- haekkad eda leekkad proétein i heilavokva

- Gedlilegar nidurstdodur & hjartalinuriti

- fjolgun frumna i maenuvokva sem finnst vid eftirlit & rannséknarstofu
- syking i nefi eda halsi (kvef)

- vandamal med nal (innrennslisnal losnar Gr igreeddum binadi)

Algengar aukaverkanir:

- verkur

- Utbrot

- ofsakladi

- hofudfall (pannig ad hakan fellur nidur & bringu)
- kvidverkur

- leki i banadi

- bl6drur i munni eda & tungu

- pbroti eda rodi i augnloki og hvita hluta augans
- taugadstyrkur

- kvilli i maga eda pérmum
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Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn vita um allar aukaverkanir sem p0 eda barnid faio. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Brineura
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & hettuglésunum og 6éskjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid upprétt i frysti (-25°C til -15°C). Flytjid og dreifid frosid (- 85°C til -15°C). Geymid i
upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.

Pidnad Brineura og skollausn skal nota strax. Lyfid skal adeins draga Ut ir 6opnudum hettuglosum rétt
fyrir notkun. Ef ekKki er haegt ad nota pad strax, skal geyma éopnud hettuglés med Brineura eda
skollausn vio 2-8°C og nota innan 24 Klst.

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og lifedlisfreedilegan stodugleika i allt ad 12 klst. vid

stofuhita (19-25°C). Fré drverufraedilegu sjonarmidi skal nota opin hettuglés eda lyf i sprautum strax.
Ef pad er ekki notad strax, eru geymslupol & medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun a
abyrgd notanda.

Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur eru abyrg fyrir geymslu Brineura. bau bera einnig &byrgd a pvi ad
farga 6notudum leifum Brineura med videigandi heetti.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Brineura inniheldur

- Virka innihaldsefnid er cerliponase alfa. Hvert hettuglas af Brineura inniheldur 150 mg af
cerliponase alfa i 5 ml af lausn. Hver ml af innrennslislyfi, lausn inniheldur 30 mg af
cerliponase alfa.

- Onnur innihaldsefni Brineura og skollausnar eru: natriumfosfat tvibasa heptahydrat,
natriumtvihydrogen fosfateinhydrat, natriumklérid, kaliumklérid, magnesiumklorid hexahydrat,
kalsiumklorio tvihydrat og vatn fyrir stungulyf (sj& kafla 2 ,,Brineura inniheldur natrium®)

Lysing & atliti Brineura og pakkningasteerdir

Brineura og skollausnin eru innrennslislausnir. Lausnirnar eru teerar til litillega dpallysandi, litlausar til
folgular, Brineura lausnin sem getur stundum innihaldid punnar halfgagnsajar trefjar eda 6gegnsejar
agnir.

Pakkningasteerd: 3 hettuglds (tvo hettuglds med Brineura og eitt hettuglas med skollausn), hvert peirra
inniheldur 5 ml af lausn

Markadsleyfishafi og framleidandi
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

irland

pessi fylgisedill var sidast uppfaersur MM/AAAA
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

petta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjakdomurinn er hefur ekki reynst mégulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppferour
eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.
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Vidauki IV

Nidurstada Lyfjastofnunar Evropu um veitingu markadsleyfis samkveemt ferli um
undantekningartilvik
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evropu um:

e Markadsleyfi samkvaemt ferli um undantekningartilvik

A0 undangengnu mati & umsokninni er pad alit CHMP ad ahattu-avinningshlutfallid réttleeti ad
meelt sé med veitingu markadsleyfis samkvaemt ferli um undantekningartilvik eins og nanar er
Gtskyrt i opinberu evrépsku matsskyrslunni (European Public Assessment Report; EPAR).
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