BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Brineura 150 mg infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 injektionsflaska med Brineura innehaller 150 mg cerliponas alfa* i 5 ml 16sning.
1 ml 16sning for infusionsvatska innehaller 30 mg cerliponas alfa.

*Cerliponas alfa framstélls i daggdjur, i ovarialceller fran kinesisk hamster.

Hjalpamnen med kénd effekt:

1 injektionsflaska innehaller 44 mg natrium i 5 ml I6sning.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 16sning.

Klar till ndgot opalescent och farglos till svagt gul 16sning som kan ibland innehalla tunna
genomskinliga fibrer eller ogenomskinliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Brineura ar indicerat for behandling av sjukdomen neuronal ceroidlipofuscinos typ 2 (CLN2), dven
kallad tripeptidylpeptidas 1 (TPP1)-brist.

4.2  Dosering och administreringssatt

Brineura far endast administreras i sjukvardsmiljo av utbildad sjukvardspersonal med kunskaper i
intracerebroventrikular administrering.

Dosering

Rekommenderad dos ar 300 mg cerliponas alfa administrerad en gang varannan vecka genom
intracerebroventrikular infusion.

Lagre doser rekommenderas till patienter som &r yngre &n 2 ar, se avsnittet pediatrisk population.

Forbehandling med antihistaminer, med eller utan antipyretika, rekommenderas 30 till 60 minuter fore
infusionsstart.

Kliniska nyttan och potentiella riskerna for den individuella patienten ska regelbundet utvérderas vid
langtidsbehandling.



Dosjusteringar

Dosjusteringar kan vara nodvandiga for patienter som har svart att tolerera infusionen. Dosen kan
reduceras med 50 % och/eller infusionshastigheten minskas till en lagre hastighet.

Om infusionen avbryts pa grund av en 6verkanslighetsreaktion ska den startas igen med ungefar
hélften av den inledande infusionshastigheten vid vilken éverkénslighetsreaktionen intraffade.

Infusionen ska avbrytas och/eller hastigheten minskas for patienter vid misstanke om ett dkat
intrakraniellt tryck under infusionen enligt den behandlande l&dkarens bedémning. Symtom som tyder
pa detta ar huvudvark, illamaende, krakningar eller forsamrat sinnestillstand. Forsiktighet bor iakttas
speciellt hos patienter som &r yngre an 3 ar.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av Brineura for barn yngre an 3 ar har annu inte faststallts. Data betraffande
barn som ar 2 ar ar begransade. Inga data ar tillgangliga for barn under 2 ars alder (se avsnitt 5.1).
Doseringen som foreslas for barn yngre én 2 ar har beraknats baserat pa hjarnvolym.

| kliniska studier paborjades behandling med Brineura hos barn mellan 2 och 8 ar. Data betraffande
barn aldre &n 8 ar ar begransade. Behandling ska baseras pa den enskilda patientens fordelar och risker
enligt lakarens bedémning.

Startdosen baseras pa alder och ska justeras dver tid (se tabell 1). For patienter som ar yngre an 3 ar ar
den rekommenderade dosen baserad pa pagaende klinisk studie 190-203, se avsnitt 5.1.

Tabell 1: Dos och volym Brineura

Aldersgrupper Total dos administrerad Volym Brineura-l6sning
varannan vecka (ml)
(mg)
0 till < 6 manader 100 3,3
6 manader till < 1 ar 150 5

Lartill<2ar

200 (forsta 4 doserna)
300 (efterfoljande doser)

6,7 (forsta 4 doserna)
10 (efterfoljande doser)

2 &r och &ldre

300

10

Administreringssatt

Intracerebroventrikular anvandning.
Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Aseptisk teknik maste iakttas noggrant under forberedning och administrering.

Brineura och spollésningen far endast administreras intracerebroventrikulart. Varje injektionsflaska
Brineura och spolldsning &r endast avsedda for engangsbruk.

Brineura administreras genom infusion till cerebrospinalvatskan (likvor) via en kirurgiskt implanterad
reservoar och kateter (enhet for intracerebroventrikular atkomst). Enheten for intracerebroventrikular
atkomst maste implanteras fore den forsta infusionen. Den implanterade enheten ska vara lamplig for
atkomst till hjarnventriklarna for terapeutisk administrering.

Efter en infusion med Brineura maste en beraknad mangd spollésning anvandas.
Infusionskomponenterna inklusive enheten for intracerebroventrikulér atkomst ska spolas for
fullstandig administration och for att halla enheten 6ppen (se avsnitt 6.6). Injektionsflaskorna och
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spollésningen maste vara tinade fore administrering. Infusionshastigheten for Brineura och
spolldsningen ar 2,5 ml/timme. Den totala infusionstiden av Brineura och spolldsning ér cirka 2 till
4,5 timmar, beroende pa dos och volym.

Intracerebroventrikular infusion av Brineura

Administrera Brineura fore spolldsningen.

1.
2.

w

o

10.
11.

12.

Mark infusionsslangen med endast intracerebroventrikulér infusion”.

Anslut sprutan som innehaller Brineura till férlangningsslangen, om den anvands. Anslut i

andra fall sprutan till infusionssetet. Infusionssetet maste vara utrustat med ett inline-filter pa

0,2 um. Se figur 1.

Floda infusionskomponenterna med Brineura.

Inspektera harbotten avseende tecken pa lackage fran eller fel pa enheten for

intracerebroventrikular atkomst och tecken pa eventuell infektion (svullnad, erytem i

harbotten, extravasering av vatska eller utbuktning av harbotten runt eller ovanfor enheten for

intracerebroventrikular atkomst). Administrera inte Brineura om det finns tecken och symtom
pa akut lackage fran enheten for intracerebroventrikular atkomst, fel pa enheten eller

enhetsrelaterad infektion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Forbered harbotten for den intracerebroventrikulara infusionen med aseptisk teknik enligt

géllande rutiner.

For in portnalen i enheten for intracerebroventrikular atkomst.

Anslut en separat, tom, steril spruta (inte storre an 3 ml) till portnalen. Dra upp 0,5 ml till 1 ml

likvor for att kontrollera att enheten for intracerebroventrikular atkomst ar 6ppen.

e Likvor far inte floda tillbaka till enheten for intracerebroventrikular atkomst.
Likvorprover ska tas rutinmassigt for infektionskontroll (se avsnitt 4.4).

Anslut infusionssetet till portnalen (se figur 1).

o Sakerstéll att komponenterna &r fastsatta enligt gallande rutiner.

Placera sprutan som innehaller Brineura i sprutpumpen och programmera pumpen for att

tillfora en infusionshastighet pa 2,5 ml per timme.

e Programmera pumplarmen sa att de utloses vid de mest kéansliga gransinstallningarna for
tryck, hastighet och volym. Se tillverkarens anvandarhandbok till sprutpumpen for mer
information.

e Tillfor inte Brineura som en bolus eller manuelit.

Inled infusion med Brineura med en hastighet pa 2,5 ml per timme.

Inspektera infusionssystemet regelbundet under infusionen avseende tecken pa lackage eller

tillforselfel.

Kontrollera att ”Brineura”-sprutan i sprutpumpen ar tom ndr infusionen ar slutférd. Lossa och

ta bort den tomma sprutan fran pumpen och koppla bort fran slangen. Kassera den tomma

sprutan enligt géllande anvisningar.
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Figur 1: Instéllning av infusionssystemet
Intracerebroventrikulér infusion av spollésningen

Administrera den tillhandahallna spollosningen efter att infusionen med Brineura &r slutford.
1. Anslut sprutan som innehaller den berdknade volymen spollésning till
infusionskomponenterna (se avsnitt 6.6).
2. Placera sprutan som innehaller spollésningen i sprutpumpen och programmera pumpen for att
tillféra med en infusionshastighet pa 2,5 ml per timme.

e Programmera pumplarmen sa att de utloses vid de mest kansliga gransinstallningarna for
tryck, hastighet och volym. Se tillverkarens anvéndarhandbok till sprutpumpen for mer
information.

o Tillfor inte spollésningen som en bolus eller manuellt.

Inled infusion med spoll6sningen med en hastighet pa 2,5 ml per timme.

4. Inspektera infusionskomponenterna regelbundet under infusionen avseende tecken pa lackage
eller tillférselfel.

5. Kontrollera att ”’spollésning”-sprutan i sprutpumpen &r tom nar infusionen ar slutférd. Lossa
och ta bort den tomma sprutan fran pumpen och koppla bort fran infusionsslangen.

6. Ta bort portnalen. Tryck forsiktigt mot infusionsstéllet och lagg forband enligt gallande
rutiner.

7. Kassera infusionskomponenterna, nalarna, oanvand losning och ovrigt avfallsmaterial enligt
géllande anvisningar.

w

Se avsnitt 6.6 for instruktioner om forberedelse av Brineura och spollésning for administrering.
4.3 Kontraindikationer

Livshotande anafylaktisk reaktion mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1, om aterinsattning inte lyckas (se avsnitt 4.4).

CLN2-patienter med ventrikuloperitoneal shunt.

Brineura far inte administreras sa lange det finns tecken pa akut ldckage fran enheten for
intracerebroventrikular atkomst, fel pa enheten eller enhetsrelaterad infektion (se avsnitt 4.2 och 4.4).



4.4  Varningar och forsiktighet

Enhetsrelaterade komplikationer

Brineura maste administreras med aseptisk teknik for att minska infektionsrisken. I kliniska studier har
handelser med infektioner relaterade till enheten for intracerebroventrikular atkomst observerats. |
dessa fall administrerades antibiotika, enheten for intracerebroventrikular atkomst byttes ut och
behandlingen med Brineura fortsattes.

Halso- och sjukvardspersonal ska fore varje infusion kontrollera att huden i harbotten ar hel for att
sakerstalla att enheten for intracerebroventrikular atkomst inte dventyras. Inspektion av infusionsstallet
och en kontroll pa fri passage maste utforas for att detektera lackage fran och/eller fel pa enheten for
intracerebroventrikular atkomst fore inledning av infusionen med Brineura (se avsnitt 4.2 och 4.3).
Konsultation med en neurokirurg kan behovas for att bekréafta enhetens integritet. Behandling med
Brineura ska avbrytas vid fel pa enheten och utbyte av atkomstenheten kan behdvas fore nasta
infusion.

Se tillverkarens mérkning for ytterligare instruktioner vid komplikationer som &r relaterade till enheten
for intracerebroventrikular atkomst.

Forsiktighet maste iakttas med patienter som har bendagenhet for komplikationer fran
intracerebroventrikular administrering av lakemedel, inklusive patienter med obstruktiv hydrocefalus.

Klinisk 6vervakning och laboratoriedvervakning

Vitala tecken ska Gvervakas i sjukvardsmiljo innan infusionen startar, regelbundet under infusionen
och efter infusionen. Nar infusionen ar slutford ska patientens status beddmas kliniskt och
observationer kan vara ngdvandiga under en langre tid om det ar kliniskt indikerat, i synnerhet hos
barn som &r yngre &n 3 ar.

Overvakning med elektrokardiogram (EKG) under infusionen ska utféras pa patienter med bradykardi,
Overledningsstorning eller strukturell hjartsjukdom i anamnesen, eftersom vissa patienter med
sjukdomen CLN2 kan utveckla 6verledningsstorningar eller hjartsjukdom. | patienter med normalt
hjarta ska utvarderingar med vanligt 12-avlednings-EKG utféras var 6:e manad.

Likvorprover ska rutinméssigt skickas for testning for att detektera subkliniska enhetsinfektioner (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Inga patienter med tecken pa progress av avancerad sjukdom vid behandlingsstart inkluderades i de
kliniska studierna och det finns inga tillgangliga data for barn < 2 ar. Patienter med avancerad CLN2-
sjukdom och nyfédda kan ha ett minskat skydd av blodhjarnbarriaren. Effekter av den potentiellt
Okade lakemedelsexponeringen pa periferin &r inte kand.

Anafylaxi

Anafylaxi har inte rapporterats vid anvandning av Brineura under kliniska provningar, men risken for
anafylaxi kan inte uteslutas. Halso- och sjukvardspersonal ska vara uppmarksam pa de maéjliga
symtomen pa anafylaxi, som: allménna nasselutslag, klada eller rodnad, svullna lappar, tunga och/eller
gomspene, dyspné, bronkospasm, stridor, hypoxemi, hypotoni, synkope eller inkontinens. Som en
forsiktighetsatgard ska lampligt sjukvardsstod finnas nara till hands nar Brineura administreras. Om
anafylaxi intraffar ska forsiktighet iakttas vid fornyad administrering.



Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller 44 mg natrium per injektionsflaska med Brineura eller spollésning. Detta
bor beaktas for patienter pa en kontrollerad natriumdiet.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Cerliponas alfa &r ett rekombinant humant protein och systemisk
exponering ar begransad pa grund av intracerebroventrikular administrering, darfor ar interaktioner
mellan cerliponas alfa och lakemedel metaboliserade av cytokrom P450-enzymer osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data géallande anvandning av Brineura i gravida kvinnor. Reproduktionsstudier pa djur
har inte utforts med Brineura. Det &r inte k&nt om Brineura kan orsaka fosterskador nér det

administreras till en gravid kvinna eller om det kan paverka reproduktionsférmagan. Brineura ska ges
till gravida kvinnor endast da det ar absolut nddvandigt.

Amning

Det finns inga data gallande forekomst av cerliponas alfa i brostmjolk, effekterna av cerliponas alfa pa
ammande barn eller effekterna av cerliponas alfa pa mjélkproduktionen. Amning ska avbrytas under
behandling med Brineura.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier med cerliponas alfa har utforts i djur eller méanniskor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier betraffande effekten av Brineura pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner
har genomforts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De biverkningar som beskrivs i detta avsnitt har utvarderats pa 24 patienter med sjukdomen CLN2,
vilka fick minst en dos Brineura i kliniska studier pa upp till 141 veckor. De vanligaste (> 20 %)
biverkningarna som observerades under kliniska prévningar med Brineura omfattar pyrexi, lag
proteinhalt i likvor, avvikelser pd EKG, krakningar, 6vre luftvagsinfektion och 6verkanslighet. Inga
patienter behovde avbryta behandlingen pa grund av biverkningar.

Lista med biverkningar i tabellform

Alla observerade biverkningar &r ordnade nedan, efter klassificering av organsystem och frekvens;
enligt MedDRAs frekvenskonvention definierade som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till
< 1/10), ovanliga (> 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sallsynta

(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningar &r
ordnade efter minskande allvarlighetsgrad.



Tabell 2: Biverkningsfrekvens med Brineura

MedDRA
Klassificering av organsystem

MedDRA
Foredragen term

Frekvens

Infektioner och infestationer

Ovre luftvéagsinfektion
Konjunktivit
Enhetsrelaterad infektion?

Mycket vanliga
Vanliga
Vanliga

Immunsystemet Overkanslighet Mycket vanliga
Psykiska storningar Irritabilitet Mycket vanliga
Hjértat Bradykardi Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Kramphandelser® Mycket vanliga
Huvudvark Mycket vanliga

Pleocytos i likvor
Dropped head-syndrom (oférmaga
att halla huvudet upprétt)

Mycket vanliga
Vanliga

Magtarmkanalen Krakningar Mycket vanliga
Buksmarta Vanliga
Blasor i munslemhinnan Vanliga
Blasor pa tungan Vanliga
Storning i magtarmkanalen Vanliga
Hud och subkutan vévnad Utslag Vanliga
Urtikaria Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom vid Pyrexi® Mycket vanliga
administreringsstéllet Nervositet Vanliga
Smarta Vanliga
Undersdkningar Okad proteinhalt i likvor Mycket vanliga
Avvikelser pa EKG Mycket vanliga

Minskad proteinhalt i likvor

Mycket vanliga

Produktproblem

Problem med enheten:
Lackage fran enheten
Ocklusion av enheten?
Forflyttning av enheten®

Naélproblemf

Vanliga
Vanliga

Ingen kénd
frekvens
Mycket vanliga

aPropionibacterium acnes, staphylococcus epidermis

bAtoniska anfall, kloniska kramper, droppattacker, epilepsi, generella toniska-kloniska anfall, myoklon epilepsi, partiella
anfall, petit mal epilepsi, krampanfall, klusteranfall och status epilepticus

°Pyrexi innefattar de kombinerade foredragna termerna
dObstruktion av kateterflode
eForflyttning av enheten férekom inte i Kliniska studier
Forflyttning av infusionsnal

Beskrivning av utvalda biverkningar

Krampanfall

Krampanfall &r vanliga yttringar av sjukdomen CLN2 och forvantas upptréda i denna

”pyrexi och ”forhdjd kroppstemperatur

population. Totalt upplevde 23 (96 %) av personerna som fick cerliponas alfa en héndelse som listades
till Convulsions Standardized MedDRA Query (standardiserad MedDRA-fraga om krampanfall). De
vanligast rapporterade kramphdandelserna innefattar krampanfall, epilepsi och generella toniska-
kloniska anfall. Totala kramphdandelser med en tidsbestdmd relation till administrering av cerliponas
alfa var 17 % och var milda till mattliga, grad 1 till 2 i allvarlighetsgrad. Totalt ansags 6 % av alla
kramphandelser vara relaterade till cerliponas alfa och varierade fran milda till allvarliga, CTCAE
grad 1-4. Krampanfallen l6stes med sedvanlig behandling med krampldsande medel och resulterade

inte i att behandlingen med Brineura avbrots.




Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner rapporterades hos 14 av 24 patienter (58 %) behandlade med Brineura.
Svara (CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) grad 3) dverkanslighetsreaktioner
uppstod hos tre patienter och inga patienter avbrét behandlingen. De vanligaste yttringarna innefattade
pyrexi med krékningar, pleocytos eller irritabilitet, vilka ar inkonsekventa med klassisk
immunmedierad 6verkanslighet. Dessa biverkningar observerades under eller inom 24 timmar efter
slutford infusion med Brineura och paverkade inte behandlingen. Symtomen férsvann med tiden eller
med administrering av antipyretika, antihistamin och/eller glukokortikosteroider.

Immunogenitet

Anti-lakemedelsantikroppar (ADA) detekterades i bade serum och likvor hos 79 % respektive 21 % av
patienterna som behandlades med cerliponas alfa i upp till 107 veckor. Lakemedelsspecifika
neutraliserande antikroppar (NAb) som kan inhibera receptorférmedlat cellulart upptag av cerliponas
alfa detekterades inte i likvor. Ingen associering patraffades mellan ADA-titrar i serum eller likvor och
forekomst eller allvarlighetsgrad for dverkanslighet. Patienter som upplevde mattliga
overkanslighetsreaktioner testades pa lakemedelsspecifika IgE och de visade sig vara negativa. Inget
samband patraffades mellan hogre ADA-titrar och minskningar i effektmatningar. Det fanns ingen
markbar effekt av ADA i serum eller likvor pa farmakokinetiken for plasma eller likvor.

Pediatrisk population

En pagaende studie ger erfarenhet fran tva patienter som ar 2 ar och behandlas med 300 mg Brineura
varannan vecka (se avsnitt 5.1). Bada patienterna har fatt 8 infusioner och den totala sakerhetsprofilen
for Brineura hos dessa yngre patienter verkar likvardig med sékerhetsprofilen observerad hos aldre
barn. For nuvarande finns ingen klinisk erfarenhet tillganglig fran Brineura hos barn yngre an 2 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen information finns tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel for matsmaltning och &mnesomséttning, enzymer, ATC-kod:
A16ABL17.

Verkningsmekanism

Cerliponas alfa &r en rekombinant form av human tripeptidylpeptidas-1 (rhTPP1). Cerliponas alfa &r
ett proteolytiskt inaktivt proenzym (zymogen) som aktiveras i lysosomen. Cerliponas alfa upptas av
malceller och translokeras till lysosomer genom katjon-oberoende mannos-6-fosfat-receptorn (Cl-
MPR (Cation Independent Mannose-6-Phosphate Receptor), aven kallad M6P/IGF2-

receptor). Glykosyleringsprofilen for cerliponas alfa resulterar i ett jamnt cellulért upptag och
lysosomal malinriktning for aktivering.


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

Den aktiverade proteolytiska enzymet (rhTPP1) klyver tripeptider fran N-terminalen pa malproteinet
utan kand substratspecificitet. Otillrackliga nivaer av TPP1 orsakar sjukdomen CLN2, vilket resulterar
i neurodegenerering, forlust av neurologiska funktioner och dodsfall under barndomen.

Klinisk effekt och sakerhet

Sékerheten och effekten av Brineura beddmdes i en 6ppen, doseskalerande klinisk studie (190-201)
och en pagaende langvarig forlangningsstudie (190-202) i patienter med sjukdomen CLN2 jamfort
med obehandlade patienter med sjukdomen CLN2, fran en databas med naturlig sjukdomshistoria
(kontrollgrupp med naturlig sjukdomshistoria). Dessa studier anvadnde summan av domanerna for
motorik och sprak fran en sjukdomsspecifik klinisk bedémningsskala (se tabell 3) for att bedéma
sjukdomsprogressionen. Varje omrade omfattar poang fran 3 (i stort sett normal) till 0 (grav
funktionsnedsattning), for ett totalt majligt poang pa 6 med enhetsminskningar som representerar en
viktig handelse i forlusten av tidigare funktionsnivaer for rorlighet och tal.

Tabell 3: Klinisk bedémningsskala for CLN2

Doméan | Poang Beddmning

Motorik . ) . .
3 | stort sett normal gang. Ingen framtradande ataxi, inga patologiska fall.

Oberoende gang, definierat enligt formagan att ga 10 steg utan stod.

2 Har tydlig instabilitet, och kan falla ibland.
1 Kraver extern hjélp for att kunna ga, eller kan endast krypa.
0 Kan inte ga eller krypa langre.
Sprak 3 Till synes normalt sprak. Begripligt och i stort sett passande for aldern. Ingen
forsamring observerad &nnu.
Spraket har blivit markbart onormalt: vissa begripliga ord, kan forma
9 korta meningar for att formedla begrepp, onskemal, eller behov. Detta

poang betyder en forsamring fran en tidigare niva av formaga (fran det
individuella max som uppnatts av barnet).

1 Knappast begripligt. Nagra begripliga ord.

0 Inga begripliga ord eller ljud.

Totalt 24 patienter i aldern 3 till 8 ar behandlades med 300 mg Brineura varannan vecka. 23 patienter
behandlades i studie 190-201 under 48 veckor (1 patient avbrét efter 1 vecka pa grund av oférméaga att
fortsétta med studieprocedurer). Genomsnittligt baslinjepoang fér CLN2 var 3,5 (standardavvikelse
(SD) 1,20) med ett omfang fran 1 till 6. Inga patienter med progress av avancerad sjukdom deltog i
studien (inklusionskriterier: mild till mattlig progression av CLN2-sjukdom). Samtliga 23 patienter
slutforde studie 190-201 och fortsatte med den pagaende forlangningsstudien 190-202 for behandling
med 300 mg Brineura varannan vecka till maximalt 124 veckor.

Fynd fran studierna 190-201 och 190-202 jamfordes med en kontrollgrupp med naturlig
sjukdomshistoria, som inbegrep patienter som uppfyllde inklusionskriterierna for studie 190-201 och
190-202. Resultaten fran kontrollgruppen med naturlig sjukdomshistoria visar att sjukdomen CLN2 &r
en snabbt progredierande neurodegenerativ sjukdom med férutsdgbar férsamring av motoriska och
sprakliga funktioner med en uppskattad genomsnittlig forsamringshastighet av CLN2-poangen med

2 punkter var 48:e vecka.
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Behandlingseffekt for patienter som far Brineura bedomdes med den kliniska bedémningsskalan for
CLN2 och resultaten jamfordes med den forutsagda forsamringen pa 2 punkter var 48:e vecka i
kontrollgruppen med naturlig sjukdomshistoria. I studie 190-201 hade 20 utav 23 (87 %) patienter som
fick Brineura under 48 veckor inte den irreversibla forsamringen pa 2 punkter i den obehandlade
patientpopulationen (p = 0,0002, binomialtest forutsatter po= 0,50). Total 15 patienter utav 23 (65 %)
hade ingen total forsdmring av CLN2-podng, oavsett baslinjepodngen och 2 av dessa 15 patienter
forbattrade deras podang med en punkt under behandlingsperioden. Fem patienter fick ett férsamrat
resultat med endast en punkt och tre patienter fick en férsémring med 2 punkter.

| studien 190-201 var den genomsnittliga forsamringshastigheten 0,40 punkter var 48:e vecka for
patienter som behandlades med 300 mg Brineura varannan vecka. Vid jamforelse med den forvéntade
forsamringsfrekvensen baserad pa naturlig sjukdomshistoria, ar studieresultaten statistiskt signifikanta
(p < 0,0001) (se tabell 4). Den observerade behandlingseffekten ansags vara kliniskt betydelsefull,
med tanke pa den naturliga sjukdomshistorien fran obehandlad CLN2-sjukdom.

Tabell 4: 0 till 6 punkter for motorik och sprak i klinisk bedémningsskala fér CLN2:
forsamringsfrekvens for 48 veckor
(Intent to Treat (ITT)-population)

Forsdamringsfrekvens Totalt (n = 23) s 1b

(punkter/48 veckor)? p-varde

Medelvérde (SD) 0,40 (0,809)¢ < 0,0001

Median 0,00

Min, max -0,88 2,02

95 % ClI, gréanser 0,05, 0,75

2 Patientens forsamringshastighet var 48:e vecka: (baslinjepoang for CLN2 - senaste CLN2-poang)/(forfluten tid i enheter om
48 veckor)

bp-vérde baserat pa 1 prov av T-test som jamfor forsamringshastigheten med vardet 2
¢Positiva uppskattningar anger klinisk férsdmring; negativa uppskattningar anger klinisk férbattring

| den pagaende studien 190-202 (fran 3 juni 2016) fortsatter forsamringsfrekvensen for patienter som

behandlats med Brineura, jamfoért med kontrollgruppen med naturlig sjukdomshistoria (N=42
patienter), att pavisa ihallande behandlingseffekt (se figur 2).
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Figur 2: CLN2-poéng, genomsnittlig forandring av baslinjen
(kontrollgrupp med naturlig sjukdomshistoria vs patienter behandlade med 300 mg
Brineura varannan vecka)
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Vertikala streck representerar standardfel for medelvardet
Heldragen linje: kliniska studierna 190-201 och 190-202
Streckad linje: kontrollgruppen med naturlig sjukdomshistoria, 190-901

Nar poang for syn och krampanfall kombinerades med CLN2-poang (motorik- och sprakomraden)
kvarstod de stabila. MRT-volumetriméatningar visade attenuerad frekvensforlust.

Pediatrisk population

Det ar viktigt att starta behandlingen hos barn som ar sa unga som majligt, &ven om patienter yngre an
3 ar inte var inkluderade i den pivotala studien.

Studien 190-203 ar en pagaende oppen klinisk studie som utvérderad sakerheten och effekten for
patienter fran fodsel till 18 ars alder. Dosering baserades pa analys av skillnader i véarden for
hjarnvolym for barn yngre an 3 ar. Sakerhetsresultat till dags dato for yngre patienter forefaller
Overensstamma med sékerhetsprofilen som observerats hos éldre barn. For nuvarande finns ingen
klinisk erfarenhet tillganglig fran Brineura hos barn yngre an 2 ar (se avsnitt 4.8).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Brineura for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for CLN2 (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r sallsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta lakemedel och uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for cerliponas alfa utvarderades pa patienter med sjukdomen CLN2, som fick
intracerebroventrikular infusion pa 300 mg under cirka 4,5 timmar en gang varannan vecka.
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Samtliga farmakokinetiska parametrar var snarlika efter den inledande infusionen pa Dag 1 och
efterféljande infusioner Vecka 5 och Vecka 13 indikerar ingen uppenbar ackumulering eller
tidsberoende farmakokinetik av cerliponas alfa i likvor eller plasma nar en dos pa 300 mg
administreras en gang varannan vecka. De farmakokinetiska parametrarna i likvor bedémdes hos

17 patienter och ar sammanfattade i tabell 5 nedan. Farmakokinetiken for cerliponas alfa i plasma
bedémdes hos 13 patienter och en median Tmax pa 12,0 timmar (sedan infusionsstart), ett
genomsnittligt Cmax pa 1,39 pg/ml och ett genomsnittligt AUCo.; pa 24,1 pg-tim/ml kannetecknades.
Det fanns ingen markbar effekt av ADA i serum eller likvor pa farmakokinetiken for plasma eller
likvor.

Tabell 5: Farmakokinetiska egenskaper efter den forsta intracerebroventrikuléara infusionen
(varaktighet cirka 4 timmar) pa 300 mg cerliponas alfa i likvor

Parameter Likvor (N =17)
Medelvérde (SD)

Tinax , tim 4,50 [4,25, 5,75]

Crnax, Hg/ml 1490 (942)

AUCo., pg tim/ml 9510 (4 130)

Vz, mi 435 (412)

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

ty2, tim 7,35 (2,90)

" Tmax Uttryckt som tid sedan start av infusion pa ca 4 timmar och presenteras som median [min, max] och intraffade vid den
forsta provtagningstidpunkten efter infusionen

Distribution

Den uppskattade distributionsvolymen av cerliponas alfa efter intracerebroventrikular infusion pa
300 mg (V; = 435 ml) 6verstiger den typiska likvorvolymen (100 ml), vilket tyder pa distribution till
vavnader utanfor likvor. Det stora forhallandet mellan likvor och plasma i Cmax 0ch AUCo. (cirka

1 000 respektive 400) tyder pa att den storre delen av administrerad cerliponas alfa finns kvar lokalt i
likvor. Intracerebroventrikular administrering av cerliponas alfa férvantas inte resultera i terapeutiska
koncentrationer i 6gat pa grund av den begransade atkomsten av likvor till de paverkade cellerna i
retina och férekomst av blod-retinabarriéren.

Eliminering

Cerliponas alfa &r ett protein och forvantas brytas ned metaboliskt genom peptidhydrolys. Féljaktligen
forvantas inte nedsatt leverfunktion paverka farmakokinetiken for cerliponas alfa.

Utséndring

Utsondring av cerliponas alfa via njurarna anses vara en mindre vag for clearance.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Begransade prekliniska sakerhetsuppgifter for cerliponas alfa genererades fran toxicitetsstudier med
engangsdos i apor och studier med upprepade doser i en hundmodell med rasen tax pa klassisk sen
infantil neuronal ceroid lipofuscinos typ 2. Denna sjukdomsmodell var framst avsedd for att underséka
de farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaperna hos cerliponas alfa men syftade aven till att
utvardera substansens toxicitet. Dock kan resultaten av dessa studier i taxar inte forutse sékerheten for
manniskor pa tillforlitligt satt eftersom infusionsdoseringen med cerliponas alfa var olika och
varierade starkt &ven inom samma studie pa grund av svarigheter med kvarliggande katetersystem och
framtradande 6verkanslighetsreaktioner. Dessutom inkluderade dessa undersdkningar ett mycket litet
antal djur, grupper testades huvudsakligen med enkeldos och lampliga kontroller saknades. Den icke-
kliniska utvecklingen ar darfor ofullstdndig med hansyn till den kliniska sékerheten for cerliponas alfa.
Undersokningar betraffande gentoxicitet, karcinogenicitet, och reproduktionstoxicitet har inte utforts.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Brineura och spollésning
Natriumfosfat dibasisk heptahydrat
Natriumdivéatefosfatmonohydrat
Natriumklorid

Kaliumklorid
Magnesiumkloridhexahydrat
Kalciumkloriddihydrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar

Tinad Brineura och spollésning ska anvandas omedelbart. Produkten ska endast dras upp ur odppnade
injektionsflaskor omedelbart fére anvandning. Om omedelbar anvéndning inte & méjlig ska o6ppnade
injektionsflaskor med Brineura och spollésning férvaras vid 2-8 °C och anvéndas inom 24 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats for upp till 12 timmar vid rumstemperatur
(19-25 °C). Fran en mikrobiologisk synvinkel ska 6ppnade injektionsflaskor eller lakemedel i sprutor
anvandas omedelbart. Om de inte anvands omedelbart &r anvandaren ansvarig for forvaringstid och
forvaringsforhallanden fore anvandning.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras uppratt i djupfryst tillstand (-25 °C till -15 °C).
Forvaras och transporteras i djupfryst tillstand (-85 °C till -15 °C).
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska (glas av typ 1) med propp (butylgummi), ett snépplock (polypropen) och krymplock
(aluminium). Brineura har ett gront sndpplock och spolldsningen har ett gult snapplock.

Forpackningsstorlek med tre injektionsflaskor: tva injektionsflaskor pa 10 ml som vardera innehaller
150 mg cerliponas alfa i 5 ml l6sning och en injektionsflaska pa 10 ml som innehaller 5 mi
spolldsning.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Brineura ska administreras med infusionskomponenter som visats vara kemiskt och fysiskt kompatibla
med administrering av Brineura och spolldsning. CE-mérkta enheter for intracerebroventrikular
atkomst och engangskomponenter som anges nedan eller motsvarande ska anvandas for att tillfora
Brineura.

Enheter for intracerebroventrikular atkomst som visats vara kompatibla med Brineura och spollsning
och anvénds i kliniska studier med Brineura innefattar Codman HOLTER RICKHAM och HOLTER
SALMON-RICKHAM reservoarer, Codman ventrikelkateter och Medtronic ventrikelreservoar for
cerebrospinalvatska (med kateter).
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Brineura ar kompatibel med infusionskomponenter for engangsbruk som ér tillverkade av PVC, PVC

(utan DEHP) polyeten, polyetersulfon (PES), polypropen (PP) och PTFE. Féljande CE-markta

infusionskomponenter for engangsbruk anvandes i kliniska studier med Brineura:

o Spruta: Braun och BD Luer-Lok

o Forlangningsset: Fresenius Injectomat® slang, Alaris CC forlangningsset, Viygon Lectro-Cath
forlangningsslang

o Forlangningsset med 0,2 mikron-filter: Impromediform GmbH

. Portnal: Deltec GRIPPER nalar

Forberedelse for administrering av Brineura och spolldsning

Féljande komponenter (medfdljer ej) behovs for korrekt administrering av Brineura och spollésning
(se figur 1 i avsnitt 4.2). Samtliga infusionskomponenter maste vara sterila. Brineura och spollésning
levereras och forvaras i djupfryst tillstand (se avsnitt 6.4).

o En programmerbar sprutpump med passande tillforselomrade, noggrannhet for
tillforselhastighet och larm for felaktig tillforsel eller ocklusion. Pumpen maste vara
programmerbar for att tillféra lakemedel med en konstant hastighet pa 2,5 ml/tim.

o Tva sprutor for engangsbruk som ar kompatibla med pumputrustningen. En sprutvolym pa
10 till 20 ml rekommenderas.

. Tva injektionsnalar till spruta for engangsbruk (21 G, 25,4 mm).

o Ett infusionsset for engangsbruk. En forlangningsslang kan tillforas vid behov. En langd pa
150 till 206 cm (far ej Gverskrida 400 cm) och en innerdiameter pa 0,1 cm rekommenderas.

o Ett inline-filter pa 0,2 um kréavs. Inline-filtret kan vara inbyggt i infusionssetet. Inline-filtret ska
placeras sa nara portnalen som praktiskt mojligt.

o En icke-skédrande portnal pa 22 gauge eller mindre och en foreslagen langd pa 16 mm. Se
rekommendationerna fran tillverkaren av enheten for intracerebroventrikular atkomst avseende
portnalen.

o En tom steril spruta for engangsbruk (fér uppsamling av likvor for kontroll av fri passage).

Tina Brineura och spollésning

Tina injektionsflaskorna med Brineura och injektionsflaskan med spollésning vid rumstemperatur
under cirka 60 minuter. Injektionsflaskorna far inte tinas eller varmas pa nagot annat satt. Skaka inte
injektionsflaskorna. Kondensering sker under upptiningen. Det rekommenderas att injektionsflaskorna
tinas utanfor forpackningen.

Brineura och spolldsning maste tinas fullstandigt och anvandas omedelbart (se avsnitt 6.3).

Frys inte om injektionsflaskor och frys inte sprutor som innehaller Brineura och spollésning.

Inspektera tinade injektionsflaskor med Brineura och spollésning

Inspektera injektionsflaskorna for att sékerstalla att de &r fullstandigt tinade. Brineura och spollésning
ska vara klar till nagot opalescent och farglos till svagt gul. Injektionsflaskor med Brineura kan ibland
innehalla tunna genomskinliga fibrer eller ogenomskinliga partiklar. Dessa naturligt forekommande
partiklar ar cerliponas alfa. Dessa partiklar avlagsnas via inline-filtret pa 0,2 um, utan detekterbar
effekt pa renheten och styrkan av Brineura.

Spollésningen kan innehalla partiklar som uppldses nar injektionsflaskan ar fullstandigt tinad.

Anvand inte Idsningarna om de dr missfargade eller om det finns andra frammande partiklar i
I6sningarna.
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Dra upp Brineura

Mark en oanvand steril spruta med “Brineura” och fast en sprutndl. Ta bort de grona snapplocken fran
bada injektionsflaskorna med Brineura. Anvand aseptisk teknik och dra upp volymen Brineura-ldsning
enligt den dos som kravs (se tabell 1 i avsnitt 4.2) till den sterila sprutan som ar mérkt “Brineura”.
Spad inte ut Brineura. Blanda inte Brineura med nagot annat lakemedel. Kassera nalen och de tomma
injektionsflaskorna enligt géllande anvisningar.

Dra upp spolldsning

Faststall volym spollésning som behdvs for att sakerstalla fullstédndig tillférsel av Brineura till
hjarnventriklarna. Berékna spolvolymen genom att lagga till flodningsvolymen for alla
infusionskomponenter, inklusive enheten for intracerebroventrikular atkomst.

Mark en oanvand steril spruta med “spollosning” och fast en sprutnal. Ta bort det gula snapplocket
fran injektionsflaskan med spollosning. Anvand aseptisk teknik och dra upp lamplig mangd
spollésning fran injektionsflaskan till den sterila sprutan som ar markt ~spollosning”. Kassera nalen
och injektionsflaskan med aterstaende 16sning enligt gallande anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1192/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannande:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

BIOMARIN PHARMACEUTICAL INC
GALLI DRIVE FACILITY,

46 GALLI DRIVE, NOVATO,

94949,

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

IRLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

e Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten
for detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den Gverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for
forsaljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

e nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

18



e Ytterligare riskminimerande atgarder

Fore lanseringen av BRINEURA i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for
forsaljning komma overens om innehall och utformning av utbildningsmaterialen, inklusive
kommunikationsmedia, distributionsmodaliteter och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behériga myndigheten.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska sdkerstalla att all sjukvardspersonal som forvantas
hantera/administrera produkten, i varje medlemsstat dar BRINEURA marknadsfors, far ett
utbildningsprogram (dvs. en doserings- och administreringsguide), som syftar till att férebygga
och/eller minimera den viktiga identifierade risken for problem med enheten
(infektion/blockering/dislokation), som innehaller information om:

- Hur BRINEURA ska forvaras

- Enhetsrelaterade komplikationer (dvs. infektioner, lackage och/eller fel pa enheten; enhetens
integritet bor bekréftas av en neurokirurg)

- Hur man bereder BRINEURA och spolningsldsningen

- En detaljerad, stegvis beskrivning av intracerebroventrikuldr infusion och administrering av
BRINEURA spolningslsning (tillhandahalls efter att BRINEURA-infusionen utforts)

- Hur man 6vervakar patienterna som fatt BRINEURA.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE
FOR FORSALJNING | UNDANTAGSFALL

Da detta ar ett "villkorat godkdnnande” for forsiljning i undantagsfall enligt artikel 14.8 férordning
(EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forséljning, inom den faststallda
tidsfristen, fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum
Séakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants (PASS): Studie 190-501. For att Arliga rapporter
utvardera den langsiktiga sakerheten av cerliponase alfa, inklusive forekomsten av ska ld&mnas in

allvarliga 6verkanslighetsreaktioner och anafylaxi, ska innehavaren av godkénnandet | som en del av
for forsaljning lamna in resultaten av en studie baserad pa tillrackliga kalldata fran ett | den arliga
register av patienter med neuronal ceroidlipofuscinos av typ 2 (CLN2). omprovningen

Effektstudie efter det att lakemedlet godkants (PAES): Studie 190-203. For att Juli 2020
ytterligare utvardera behandlingseffekten som en fordrdjning i progression av CLN2
Klinisk skala 6ver motorik/sprak, och for att ytterligare utvardera sakerhet och
tolerabilitet av cerliponase alfa, kommer innehavaren av godkannandet for
forsaljning att lamna in resultaten av studie 190-203, som inkluderar minst

5 patienter under 2 ar.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Brineura 150 mg infusionsvatska, 16sning
cerliponas alfa

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med Brineura innehaller 150 mg cerliponas alfa i 5 ml I6sning (30 mg/ml)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Brineura och spollosning, hjalpdmnen:
Natriumfosfat dibasisk heptahydrat
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Natriumklorid

Kaliumklorid
Magnesiumkloridhexahydrat
Kalciumkloriddihydrat

Vatten for injektionsvéatskor

Las bipacksedeln fére anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvatska, 16sning
Tva injektionsflaskor Brineura
En injektionsflaska spollésning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Tina vid rumstemperatur och anvand omedelbart.
Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intracerebroventrikuldr anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP:

Oppna injektionsflaskor eller lakemedel i sprutor ska anvindas omedelbart. Anvéndaren ansvarar for
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvandning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras uppratt i djupfryst tillstand (-20 °C + 5 °C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Forvaras och transporteras i djupfryst tillstdnd (-85 °C till -15 °C).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1192/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT:

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Brineura 150 mg infusionsvatska, 16sning
cerliponas alfa
Intracerebroventrikuléar anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml =150 mg

6. OVRIGT

Tina fore anvandning.
Administrera Brineura fore spollésningen.

25



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spollésning for Brineura
Intracerebroventrikuléar anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5mi

6. OVRIGT

Tina fore anvandning.
Administrera spolldsning efter Brineura.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Brineura 150 mg infusionsvatska, 16sning
cerliponas alfa

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

- Spara denna information. Du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare.

Detta géller aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Brineura ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du eller ditt barn far Brineura
Hur du far Brineura

Eventuella biverkningar

Hur Brineura ska foérvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Brineura ar och vad det anvands for

Brineura innehaller den aktiva substansen cerliponas alfa, som tillhér en grupp av lakemedel som
kallas enzymersattningsterapier. Det anvands for att behandla patienter med sjukdomen neuronal
ceroidlipofuscinos typ 2 (CLN2), som aven kallas tripeptidylpeptidas 1 (TPP1)-brist.

Personer med sjukdomen CLN2 saknar, eller har for lite av ett enzym som kallas TPP1. Detta orsakar
en ansamling av substanser som kallas lysosomala lagringsmaterial. Hos personer med sjukdomen
CLN2 ansamlas dessa material i vissa delar av kroppen, huvudsakligen i hjérnan.

Hur Brineura fungerar
Detta lakemedel ersétter det saknade enzymet TPP1, vilket minimerar ansamlingen av lysosomala
lagringsmaterial. Detta ldkemedel fungerar for att bromsa sjukdomsforloppet.

2. Vad du behdver veta innan du eller ditt barn far Brineura

Du far inte anvanda Brineura:

- om du eller ditt barn har haft livshotande allergiska reaktioner mot cerliponas alfa eller nagot
annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6) och reaktionen fortsatter att intraffa nar
cerliponas alfa ges igen.

- om du eller ditt barn har ett rér implanterat for att dranera 6verskottsvatska fran hjarnan.

- om du eller ditt barn for tillfallet har tecken pa en infektion som kan bero pa den implanterade
enheten som anvands under behandlingen, eller om det &r problem med enheten. L&karen kan
besluta att fortsatta med behandlingen nér den enhetsrelaterade infektionen eller problemen har
10sts.

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du eller ditt barn far Brineura.

- Du eller ditt barn kan fa problem med den implanterade enheten som anvands under
behandlingen med Brineura (se avsnitt 4 “Eventuella biverkningar”), inklusive infektion eller
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ett fel i enheten. Behandlingen kan avbrytas om enheten maste bytas ut eller tills infektionen &r
borta. Tala med lakare om du har nagra fragor angaende din enhet.

- Livshotande allergiska reaktioner &r méjliga med Brineura. Lékaren kommer att folja upp dig
eller ditt barn betraffande symtom pa livshotande allergiska reaktioner: nasselutslag, klada eller
rodnad, svullna lappar, tunga och/eller hals, andndd, heshet, blir bla runt fingertoppar eller
lappar, 1dg muskeltonus, svimning eller inkontinens.

- Lakaren kommer att kontrollera ditt eller ditt barns hjéartfrekvens, blodtryck, andningsfrekvens
och temperatur fore, under och efter behandling. Lékaren kan besluta att utféra ytterligare
kontroller om det behdvs.

- Lakaren kommer var 6:e manad att kontrollera om onormal elektrisk aktivitet i hjartat (EKG)
foreligger. Om du eller ditt barn tidigare haft hjartproblem, kommer lakaren eller
sjukskdterskan att Gvervaka din hjartaktivitet under varje infusion.

- Lékaren ska skicka prover av hjarnvatskan for kontroll betraffande tecken pa infektion.

- Brineura har inte givits till patienter med tecken pa avancerad sjukdom vid behandlingsstart
eller till barn yngre an 2 ar. Din lakare kommer att diskutera om behandling med Brineura ar
ratt for dig eller ditt barn.

Andra lakemedel och Brineura
Tala om for lakare om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
fore behandling med detta lakemedel.

Du bor inte behandlas med Brineura under graviditet savida det inte &r absolut nédvandigt. Det &r
okant om Brineura utséndras i brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med Brineura. Det
ar okant om Brimeura paverkar férmagan att fa barn.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Det ar inte kant om Brineura paverkar formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Radfraga
lakaren.

Brineura innehaller natrium:
Varje injektionsflaska innehaller 44 mg natrium. Detta bor beaktas av patienter pa en kontrollerad
natriumdiet.

3. Hur du far Brineura

Du eller ditt barn maste genomga kirurgi for att implantera enheten for att fa Brineura. Enheten hjélper
lakemedlet att na en specifik del av hjarnan.

Brineura ges av en lakare med kunskap i att ge lakemedel intracerebroventrikuldrt (infusion till de
vatskefyllda halrummen i hjarnan) pa ett sjukhus eller klinik.

Brineura har inte givits till barn yngre &n 2 ar eller till barn ldre &n 8 ar (vid starten av den kliniska
prévningen). Det finns begransad erfarenhet fran enstaka patienter som &r 2 ar.

Rekommenderad dos Brineura ar baserad pa din eller ditt barns alder och ges en gang varannan vecka
enligt foljande:

- 0 till yngre &n 6 manader: 100 mg

- 6 manader till yngre an 1 ar: 150 mg

- 1 ar till yngre &n 2 ar: 200 mg (forsta 4 doserna), 300 mg (alla andra doser)
- 2 ar och éldre: 300 mg
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Lakaren kan justera din eller ditt barns dosering eller infusionstiden for lakemedlet om kroppen inte tal
infusionen, om det uppstar en allergisk reaktion eller om det finns tecken pa en majlig tryckokning i
hjarnan.

Lakemedlet pumpas langsamt genom den implanterade enheten. Nar lakemedlet har givits, ges en
kortare infusion med en lésning for att spola ut Brineura ur infusionsutrustningen sa att hela dosen nar
hjarnan. Lakemedlet och I6sningen ges under ungefar 2 till 4 % timme, beroende pa dosen som ska
ges. Lakaren kan sénka dosen eller infusionshastigheten baserat pa hur behandlingen fungerar.

Léakaren kan ge dig eller ditt barn febernedsattande lakemedel, eller antihistamin for att behandla
allergiska reaktioner, fore varje behandling med Brineura for att minska de biverkningar som han
uppsta under eller strax efter behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala med ldkare eller sjukskoterska omedelbart om du upplever nagot av foljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- feber

- krakningar

- lattretlighet

- kramper (krampanfall)

- reaktioner under eller strax efter lakemedlet har givits, som nasselutslag, klada eller rodnad,
svullna lappar, tunga och/eller hals, andndd, heshet, blir bla runt fingertoppar eller lappar, lag
muskeltonus, svimning eller inkontinens

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- bakteriella infektioner som har samband med den implanterade enheten

- langsammare puls

- enheten fungerar inte pa ratt satt pa grund av en blockering som upptéacks under forberedelsen
av infusionen

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas baserat pa tillgangliga data)
- enheten forflyttas och fungerar inte pa ratt satt vid forberedelsen av infusionen

Detta lakemedel kan orsaka andra biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar:

- huvudvark

- Okad eller minskad proteinhalt i hjarnvétskan

- onormalt EKG

- Okat antal celler i ryggmargsvatskan vilket upptécks genom laboratorieprover
- infektion i n&san eller halsen (férkylning)

- nalproblem (infusionsnalen lossnar fran den implanterade enheten)

Vanliga biverkningar:

- smarta

- utslag

- nasselutslag

- huvudsankning (sa att hakan faller ned mot brostet)
- magont
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- lackage av enheten

- blasor i munnen eller pa tungan

- svullnad eller rodnad av 6gonlock och den vita delen av 6gat
- nervositet

- stérningar i magen och tarmarna

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som
inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Brineura ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskorna och forpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras uppratt i djupfryst tillstand (-25 °C till -15 °C). Forvaras och transporteras i djupfryst
tillstand (-85 °C till -15 °C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Upptinad Brineura och spolldsning ska anvandas omedelbart. Produkten ska endast dras upp ur
o0ppnade injektionsflaskor omedelbart fore anvandning. Om omedelbar anvandning inte & mojlig ska
ooppnade injektionsflaskor med Brineura och spollésning forvaras vid 2-8 °C och anvéndas inom

24 timmar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har visats for upp till 12 timmar vid rumstemperatur
(19-25 °C). Fran en mikrobiologisk synvinkel ska 6ppnade injektionsflaskor eller lakemedel som finns
i sprutor anvandas omedelbart. Om de inte anvands omedelbart &r anvéndaren ansvarig for
forvaringstid och forvaringsforhallanden fore anvandning.

Lakare eller apotekspersonal ansvarar for forvaringen av Brineura. De dr dven ansvariga for korrekt
kassering av eventuellt oanvand Brineura.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r cerliponas alfa. 1 injektionsflaska med Brineura innehaller 150 mg
cerliponas alfa i 5 ml I6sning. 1 ml infusionsvatska, I6sning innehaller 30 mg cerliponas alfa.

- Ovriga innehallsamnen i Brineura och spollésningen &r: natriumfosfat dibasisk heptahydrat,
natriumdivatefosfatmonohydrat, natriumklorid, kaliumklorid, magnesiumkloridhexahydrat,
kalciumkloriddihydrat och vatten for injektionsvatskor (se avsnitt 2 “Brineura innehaller
natrium?).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Brineura och spoll6sningen ar lésningar for infusion. Losningarna ar klara till nagot opalescent,
farglosa till svagt gula. Brineura-losningen kan ibland innehalla tunna genomskinliga fibrer eller
ogenomskinliga partiklar.

Forpackningsstorlek: 3 injektionsflaskor (tva injektionsflaskor med Brineura och en injektionsflaska
med spolldsning), varje injektionsflaska innehaller 5 ml I6sning.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/AAAA

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r sallsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
om detta lakemedel och uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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http://www.ema.europa.eu/

Bilaga IV

Europeiska lakemedelsmyndighetens slutsatser om beviljande av godkannandet for
forsaljning i undantagsfall
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Europeiska lakemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Godk&annande for forsaljning i undantagsfall

Efter att ha behandlat ansékan, anser CHMP att nytta-riskforhallandet ar gynnsamt for att
rekommendera beviljande av godk&nnande for forsaljning i undantagsfall, vilket forklaras ndrmare i
det offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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