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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista la&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brineura 150 mg infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Brineura-ladkepullo siséltda 150 mg serliponaasi alfaa* 5 millilitrassa liuosta.
Yksi millilitra infuusionestetté sisaltdd 30 mg serliponaasi alfaa.

*Tuotettu kiinank&apidhamsterin munasarjasoluissa.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi la&kepullo siséltdd 17,4 mg natriumia 5 millilitrassa liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, liuos.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen ja véritén tai hieman kellertava liuos, joka voi joskus sisaltaa
ohuita lapikuultava saikeita tai lapindkymattdmia hiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Brineura on tarkoitettu neuronaalisen seroidilipofuskinoosi tyyppi 2:n (CLN2), toiselta nimeltdéan
tripeptidyylipeptidaasi 1:n (TPP1) puute, hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Brineuraa saa antaa vain koulutettu terveydenhuollon ammattilainen, joka on perehtynyt kliinisesti
aivokammion sisdiseen antotapaan.

Annostus
Suositeltu annos on 300 mg serliponaasi alfaa annettuna joka toinen viikko infuusiona aivokammioon.
Alle 2-vuotiaille potilaille suositellaan pienempid annoksia, ks. kohta pediatriset potilaat.

Potilaille suositellaan esilaakitykseksi antihistamiineja, kuumeladkkeen kanssa tai ilman sita,
30-60 minuuttia ennen infuusion alkua.

Pitkaaikainen hoito pit&a arvioida saannollisesti kliinisesti sen arvioimiseksi, pidetadnké hyotyja
suurempana kuin yksittaiseen potilaaseen kohdistuvia mahdollisia riskeja.



Annoksen sovittaminen

Voi olla aiheellista harkita annoksen sovittamista potilaille, jotka eivat mahdollisesti sieda infuusiota.
Annosta voidaan pienentdd 50 % ja/tai infuusionopeutta voidaan hidastaa.

Jos infuusio keskeytetdédn yliherkkyysreaktion vuoksi, se pitad aloittaa uudelleen noin puolella siité
infuusionopeudesta, mill& yliherkkyysreaktio ilmeni.

Infuusio pitéé keskeyttad ja/tai infuusionopeutta pitad hidastaa lapsilla, joilla hoitavan l&a&kérin arvion
mukaan kallonsisdinen paine mahdollisesti kohoaa infuusion aikana, mihin viittaavat oireet, kuten
paénsarky, pahoinvointi, oksentelu tai henkisen tilan aleneminen. Ndmé varotoimet ovat erityisen

tarkeita alle 3-vuotiailla lapsilla.

Pediatriset potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa Brineura-hoidon aloitusika oli 1-9 vuotta. Alle 1-vuotiaista lapsista ei ole
saatavana kliinisid tietoja (ks. kohta 5.1). Alle 2-vuotiaiden lasten annostelu on arvioitu aivojen
massan perusteella. Hoidon tulee perustua laékérin arvioon yksittdiselle potilaalle koituvista hyodyista
ja haitoista. On tarkeaa aloittaa potilaan hoito niin aikaisin kuin mahdollista.

Annostelu perustuu potilaan ik&an hoidon aikana ja se pitad sovittaa sen mukaisesti (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Brineuran annos ja tilavuus

Ikaryhmat Joka toinen viikko annettava Brineura-liuoksen tilavuus
kokonaisannos (ml)
(mg)
Syntymd — < 6 kuukautta 100 3,3
6 kuukautta — < 1 vuotta 150 5

1 vuosi — < 2 vuotta

200 (ensimmadiset 4 annosta)
300 (seuraavat annokset)

6,7 (ensimmaiset 4 annosta)
10 (seuraavat annokset)

2 vuotta ja vanhempi

300

10

Antotapa

Aivokammioon.

Ennen laakkeen kasittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Aseptista tekniikkaa taytyy noudattaa tarkoin valmistelevien toimenpiteiden ja annostelun aikana.

Brineuran ja huuhteluliuoksen saa antaa vain aivokammioon. Jokainen Brineura- ja huuhteluliuos-
ladkepullo on tarkoitettu vain yhteen kayttokertaan.

Brineura annetaan infuusiona aivo-selkdydinnesteeseen kirurgisesti implantoidun séilion ja katetrin
(aivokammioon asennettava annostelulaite) kautta. Aivokammioon asennettava annostelulaite taytyy
implantoida ennen ensimmaista infuusiota. Implantoidun aivokammioon asennettavan
annostelulaitteen pitéa olla sopiva ladkkeiden antamiseen aivokammioihin.

Brineura-infuusion jalkeen taytyy kayttaa laskettu méaéra huuhteluliuosta huuhtelemaan
infuusiolaitteen kaikki osat, myds aivokammioon asennettu annostelulaite, jotta ladkevalmiste saadaan
kokonaan annettua ja aivokammioon asennettu annostelulaite pysyy avoinna (ks. kohta 6.6). Brineuraa
ja huuhteluliuosta sisaltavat laékepullot on sulatettava ennen antamista. Laakevalmisteen ja
huuhteluliuoksen infuusionopeus on 2,5 ml/tunti. Infuusion kokonaisaika, mukaan lukien
ladkevalmisteen ja tarvittavan huuhteluliuoksen antaminen, on noin 2—4,5 tuntia, riippuen annetusta

annoksesta ja tilavuudesta.




Brineura-infuusio aivokammioon
Anna Brineura ennen huuhteluliuosta.
1. Merkitse infuusioletkuun ”Vain infuusiona aivokammioon”.

2. Kiinnit4 Brineuraa siséltév ruisku jatkoletkuun, jos sitd kéytetaan, tai muussa

tapauksessa kiinnité ruisku infuusiojarjestelméaan. Infuusiojarjestelméassé taytyy olla

0,2 um infuusiosuodatin. Ks. kuva 1.
Esitayta infuusiolaitteen osat Brineuralla.
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4.  Tutki pd&nahka havaitaksesi aivokammioon asennetun annostelulaitteen vuodon tai vian
tai mahdollisten infektioiden aiheuttamat oireet. Al annostele Brineuraa, jos potilaalla on
oireita tai merkkejd, jotka viittaavat akuuttiin vuotoon aivokammioon asennetussa
annostelulaitteessa, laitevikaan tai laitteeseen liittyvaan infektioon (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

5. Valmistele paénahka aivokammionsisdistéd infuusiota varten laitoksen tavanomaisen

aseptisen kaytannén mukaisesti.

6. Kiinnita porttineula aivokammioon asennettuun annostelulaitteeseen.

7. Yhdisté erillinen tyhja steriili ruisku (enintdén 3 ml) porttineulaan. Veda ruiskuun 0,5-
1 ml aivo-selk&ydinnestettd varmistaaksesi aivokammioon asennetun annostelulaitteen

avoimuus.

o Al ruiskuta aivo-selkaydinnestetta takaisin aivokammioon asennettuun
annostelulaitteeseen. Aivo-selkdydinnestendytteet pitdé lahettda rutiininomaisesti

infektion seurantaa varten (ks. kohta 4.4).
8. Kiinnita infuusiolaitteisto porttineulaan (ks. kuva 1).
o Varmista osien kiinnitys huolellisesti.

9. Aseta Brineuraa siséltava ruisku infuusiopumppuun ja ohjelmoi pumppu

infuusionopeudelle 2,5 mi/tunti.

o Ohjelmoi pumppu halyttdmaan mahdollisimman herkilla paineen,

infuusionopeuden ja tilavuuden asetuksilla. Katso yksityiskohdat infuusiopumpun

kayttoohjeista.
. Ala anna boluksena tai manuaalisesti.
10.  Aloita Brineura-infuusio nopeudella 2,5 ml/tunti.

11.  Tarkista ajoittain infuusiojarjestelméan osat infuusion aikana vuotoon tai annostelun

epaonnistumiseen viittaavien merkkien havaitsemiseksi.

12.  Varmista, ettd "Brineura”-ruisku infuusiopumpussa on tyhja, kun infuusio on suoritettu
loppuun. Irrota ja poista tyhja ruisku pumpusta ja irrota letkustosta. Havita tyhja ruisku

paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Infuusiojarjestelma,
Jatkoletku jossa 0,2 mikronin
l infuusiosuodatin
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Kuva 1: Infuusiojarjestelméan rakenne




Huuhteluliuos-infuusio aivokammioon

Anna pakkauksen mukana oleva huuhteluliuos sen jalkeen, kun Brineuran infuusio on annettu

kokonaan.

1. Kiinnitd infuusiojarjestelm&an ruisku, jossa on laskettu tilavuus huuhtelunestettd (ks.
kohta 6.6).
2. Aseta huuhtelunestetta siséltava ruisku infuusiopumppuun ja ohjelmoi pumppu
infuusionopeudelle 2,5 ml/tunti.

o Ohjelmoi pumppu halyttdmaan mahdollisimman herkill paineen,
infuusionopeuden ja tilavuuden asetuksilla. Katso yksityiskohdat infuusiopumpun
kéyttoohjeista.

o Alé anna boluksena tai manuaalisesti.

Aloita huuhtelunesteen infuusio nopeudella 2,5 ml tunnissa.

4, Tarkista ajoittain infuusiojarjestelmén osat infuusion aikana vuotoon tai annostelun
epéonnistumiseen viittaavien merkkien havaitsemiseksi.

5. Varmista ettd "huuhteluliuos”-ruisku infuusiopumpussa on tyhja, kun infuusio on
suoritettu loppuun. Irrota ja poista tyhja ruisku pumpusta ja irrota letkustosta.

6. Poista porttineula. Paina varovasti ja aseta infuusiokohtaan sidos tavanomaisen kaytannon
mukaisesti.

7. Havita infuusioon kaytetyt osat, neulat, kdyttdmaton liuos ja muu jatemateriaali
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Ks. kohdasta 6.6 ohjeet, kuinka valmistaudutaan antamaan Brineura ja huuhteluliuos.
4.3 Vasta-aiheet

Henked uhkaava anafylaktinen reaktio vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
jos uudelleenaltistus epdonnistuu (ks. kohta 4.4).

CLN2-patilaat, joilla on ventrikuloperitoneaalinen shuntti.

Brineuraa ei saa antaa, jos on merkkeja akuutista aivokammioon asennetun annostelulaitteen
vuotamisesta, viasta tai laitteeseen liittyvésta infektiosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Laitteeseen liittyvat komplikaatiot

Brineura taytyy antaa aseptista tekniikkaa noudattaen infektion vaaran véhentdmiseksi. Brineuralla
hoidetuilla potilailla on todettu aivokammioon asennettuun annostelulaitteeseen liittyvia infektioita,
subkliiniset infektiot ja aivokalvotulehdus mukaan lukien (ks. kohta 4.8). Aivokalvotulehdukseen voi
liittyd seuraavia oireita: kuume, paénsarky, niskajaykkyys, valonarkuus, pahoinvointi, oksentelu ja
tajunnan tason muutokset. Aivo-selkdydinnesteen naytteet pitad rutiininomaisesti ldhettéé testattavaksi
subkliinisen laiteinfektion havaitsemiseksi. Kliinisissa tutkimuksissa annettiin antibiootteja,
aivokammioon asennettu annostelulaite vaihdettiin ja Brineura-hoitoa jatkettiin.

Terveydenhuollon ammattilaisen pitda tutkia padnahan eheys ennen jokaista infuusiota sen
varmistamiseksi, ettd aivokammioon asennetun annostelulaitteen turvallisuus ei ole vaarantunut.
Laitteen vuodon ja laitteen vian yleisia merkkeja ovat esimerkiksi turvotus, paanahan punoitus,
nesteen ekstravasaatio tai pdénahan pullistuminen aivokammioon asennetun annostelulaitteen
ympérilla tai ylapuolella. N&it&d merkkejé voi kuitenkin esiintyd myos laitteeseen liittyvien infektioiden
yhteydessa.



Infuusiokohta ja laitteen avoimuus on tarkistettava, jotta havaitaan aivokammioon asennetun laitteen
vuoto ja/tai vika ennen Brineura-infuusion aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). Laitteeseen liittyvien
infektioiden merkit ja oireet eivét valttamatta ole selvia, joten aivo-selkdydinnestendytteet pitad
rutiininomaisesti 1&hettdd testattavaksi subkliinisen laiteinfektion havaitsemiseksi. Neurokirurgin
konsultaatiota voidaan tarvita varmistamaan laitteen toimivuus. Brineuran anto pitad keskeyttaa, jos
laitteessa on vikaa, ja annostelulaitteen vaihtaminen voi olla tarpeen ennen seuraavia infuusioita.

Aivokammioon asennetun annostelulaitteen sdilion materiaali haurastuu pitkakestoisessa kaytossa
toimintatesteisté saatujen alustavien tulosten perusteella ja kuten Kliinisissa tutkimuksissa on todettu
noin 4 kayttévuoden kohdalla. Kahdessa kliinisessé tapauksessa aivokammioon asennetuissa
annostelulaitteissa ei havaittu merkkeja viasta infuusiohetkelld, mutta laitteiden poistamisen jalkeen
todettiin materiaalin haurastumista, joka vastasi aivokammioon asennettujen annostelulaitteiden
toimintatesteista saatuja tuloksia. Annostelulaitteet vaihdettiin uusiin, ja potilaiden Brineura-hoitoa
jatkettiin. Annostelulaitteen vaihtamista tulee harkita ennen kuin Brineuran sdannéllinen anto on
jatkunut 4 vuoden ajan. Aina on kuitenkin varmistettava, ettd aivokammioon asennettua
annostelulaitetta kaytetadn kyseisen l&dakinnéllisen laitteen valmistajan maaraysten mukaan.

Aivokammioon asennettuun annostelulaitteeseen liittyvien komplikaatioiden kohdalla katso lisatietoja
valmistajan antamista ohjeista.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita aivokammioiden siséisen
la&kkeen annon komplikaatioille, mukaan lukien potilaat, joilla on obstruktiivinen hydrokefalus.

Kliininen seuranta ja laboratorioseuranta

Keskeisia elintoimintoja pitdd seurata ennen infuusion alkua, ajoittain infuusion aikana ja infuusion
jalkeen hoitoympéristtssa. Infuusion péattyessé potilaan tila pitad arvioida kliinisesti, ja voi olla
tarpeen jatkaa tarkkailua pidempéaén, jos se on kliinisesti aiheellista, etenkin alle 3-vuotailla potilailla.

Elektrokardiogrammia (EKG) pit&4 seurata potilailla, joilla on ollut bradykardiaa, johtumishéiri6ita tai
rakenteellinen sydénsairaus, sillé joillekin CLN2-tautia sairastaville potilaille voi kehittya
johtumishairiita tai sydansairaus. Potilailta, joilla on normaali syddmen toiminta, pitaa arvioida 12
kytkennén EKG séénndllisesti 6 kuukauden vélein.

Aivo-selkdydinnesteen néytteet pitad rutiininomaisesti lahettad testattavaksi laitteen subkliinisen
infektion havaitsemiseksi (ks.kohta 4.2).

Anafylaktiset reaktiot

Anafylaktisia reaktioita on ilmoitettu esiintyneen Brineuran kdytén yhteydessa. Varotoimena
asianmukainen la&ketieteellinen apu on oltava saatavilla, kun Brineuraa annetaan. Jos anafylaktisia
reaktioita tapahtuu, infuusio on lopetettava valittomaésti ja asianmukainen hoito on aloitettava.
Potilasta on tarkkailtava tarkasti infuusion aikana ja sen jalkeen. Jos anafylaksiaa esiintyy, seuraavalla
antokerralla on noudatettava varovaisuutta.

Natriumin ja kaliumin maara

Tamé ladkevalmiste siséltdd 17,4 mg natriumia jokaista Brineura- ja huuhteluainepulloa kohden, joka
vastaa 0,87 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Tamé ladkevalmiste sisaltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per la&kepullo eli sen voidaan sanoa
olevan”kaliumiton”.



Pediatriset potilaat

Saatavana on vain vahan tietoa potilaista, joiden tauti oli edennyt hoidon alussa, ja alle 1-vuotiaista
lapsista ei ole saatavana kliinisia tietoja. Veri-aivoeste voi olla heikentynyt vastasyntyneilla. Alle
3-vuotiailla lapsilla suurentuneeseen systeemiseen altistukseen ei liittynyt selkeda turvallisuusprofiilin
muutosta (ks. kohdat 4.8, 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Serliponaasi alfa on ihmisen yhdistelmaproteiini ja
systeeminen altistus on vahaistd, koska ld&ke annetaan aivokammioon. Tdman vuoksi
yhteisvaikutukset serliponaasi alfan ja sytokromi P450 -jérjestelmén kautta metaboloituvien
ladkeaineiden valilla ovat epatodennakaisia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Serliponaasi alfan kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja. Eldinten
lisdédntymistutkimuksia ei ole tehty serliponaasi alfalla. Ei tiedetd, voiko raskaana olevalle naiselle

annettu serliponaasi alfa aiheuttaa haittaa sikidlle tai vaikuttaa liséantymiskykyyn. Brineuraa saa antaa
raskaana olevalle naiselle vain, jos se on selvésti tarpeen.

Imetys

Ei ole riittavasti tietoa serliponaasi alfan ja/tai sen metaboliittien erittymisesta aidinmaitoon ihmisilla.
Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. Imetys on lopetettava Brineura-hoidon
aikana.

Hedelmallisyys

Serliponaasi alfan vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu elamilla tai ihmisilla.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Serliponaasi alfan vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tutkittu.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tassé kappaleessa kuvatut haittavaikutukset arvioitiin 38 CLN2-potilaalla, jotka saivat vahintaan
yhden annoksen Brineuraa enintddn 309 viikkoa kestaneissa kliinisissa tutkimuksissa, tai valmisteen
myyntiin tulon jalkeen havaittujen haittavaikutusten perusteella. Yleisimpiin (>20 %) Brineuran
Kliinisten tutkimusten aikana havaittuihin haittavaikutuksiin kuuluvat kuume, kouristukset, matala
aivo-selkaydinnesteen proteiinipitoisuus, EKG:n poikkeavuudet, oksentelu, neulaongelmat, laitteeseen
liittyvat infektiot ja yliherkkyys. Yhdelldk&&n potilaalla hoitoa ei lopetettu haittavaikutusten takia.

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa on lueteltu havaitut haittavaikutukset elinryhmittéin ja MedDRA:n
maééritelmien mukaisen esiintyvyyden perusteella: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 ja < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinaiset

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 2: Brineuran haittavaikutusten esiintymistiheys

MedDRA MedDRA Esiintymistiheys

Elinjarjestelma Haittavaikutus

Infektiot Laitteeseen liittyva infektio® Hyvin yleinen
Aivokalvotulehdus Tuntematon

Immuunijarjestelmé Yliherkkyys Hyvin yleinen
Anafylaktinen reaktio Yleinen

PsyyKkiset hairiot Artyvyys Hyvin yleinen

Hermosto Kouristukset® Hyvin yleinen
Paansarky Hyvin yleinen
Aivo-selkdydinnesteen runsassoluisuus | Hyvin yleinen

Sydan Bradykardia Yleinen

Ruoansulatuselimisto Oksentelu Hyvin yleinen
Maha-suolikanavan hdirid Yleinen

Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma Yleinen
Urtikaria Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Kuume® Hyvin yleinen

haitat Hermostunut olo Yleinen
Arsytys lagkinnallisen laitteen Yleinen
asetuspaikassa

Tutkimukset Aivo-selkdydinnesteen proteiinien Hyvin yleinen
lisddntyminen
EKG-poikkeamat Hyvin yleinen
Aivo-selkdydinnesteen proteiinien Hyvin yleinen
vaheneminen

Valmisteeseen liittyvat tekijat Laitteeseen liittyen:
Laitteen vuotaminen Hyvin yleinen
Neulaongelma® Hyvin yleinen
Laitteen toimintahdirio Hyvin yleinen
Laitteen tukkeutuminen® Yleinen
Laitteen rikkoutuminen Yleinen
Laitteen dislokaatio’ Tuntematon

2 Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermis.
® Atoniset kohtaukset, klooniset kouristukset, lysahtamiset, epilepsia, yleistyneet toonis-klooniset
kohtaukset, myokloninen epilepsia, osittaiset kohtaukset, petit mal epilepsia, kohtaus, sarjoittainen

kohtaus, status epilepticus.

¢ Kuume sisaltad suositellut termit pyreksia” ja “kohonnut ruumiin lampétila”.

d Infuusioneulan irtoaminen
¢ Katetrin virtauksen tukkeutuminen

f Laitteen dislokaatiota ei esiintynyt kliinisissa tutkimuksissa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kouristukset

Kouristukset ovat yleinen CLN2-taudin oire ja niitd odotetaan esiintyvan tassa potilasaineistossa.

Kliinisissa tutkimuksissa 31:114 38:sta serliponaasi alfaa saaneesta potilaasta (82 %) oli tapahtuma,
joka kuului MeDRA:n standardoitujen kouristelutermien piiriin. Yleisimmin ilmoitettuihin
kouristelutapauksiin kuuluivat epileptinen kohtaus, epilepsia ja yleistynyt toonis-klooninen kohtaus.
Kaikkiaan kaikista kouristelutapauksista 4 %:lla arvioitiin olevan yhteyttd serliponaasi alfaan ja niiden
vaikeusaste vaihteli lievastd vaikeaan, CTCAE-asteikolla 1-4. Kouristukset lievittyivat tavallisella
epilepsialaékitykselld, eivatka ne johtaneet Brineura-hoidon lopettamiseen.



Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 19:11& 38:sta Brineuralla hoidetusta potilaasta (50 %). Vaikeita
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, aste 3) yliherkkyysreaktioita esiintyi

6 potilaalla, eikd yksikaan potilaista lopettanut hoitoa. Yliherkkyysreaktioita ilmoitettiin 5:114 8:sta
idltdén < 3-vuotiaasta potilaasta (63 %) ja 14:11a 30:std idltdan > 3-vuotiaasta potilaasta (47 %).
Yleisimpia oireita olivat kuume, johon liittyi oksentelua, monisoluisuus tai artyvyys, mitka eivat sovi
klassiseen immuunivalitteiseen yliherkkyyteen. Naitd haittavaikutuksia havaittiin Brineura-infuusion
aikana tai 24 tunnin kuluessa sen lopettamisesta, eivétkd ne héirinneet hoitoa. Oireet lievittyivat ajan
my6ta tai kun annettiin kuumelaékkeitd, antihistamiineja ja/tai glukokortikosteroideja.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Tietoa ei ole saatavilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut ruuansulatuselimistdn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, entsyymit, ATC-koodi: A16AB17.

Vaikutusmekanismi

Serliponaasi alfa on ihmisen tripeptidyylipeptidaasi-1:n yhdistelméaproteiini (rhTPP1). Serliponaasi
alfa on proteolyyttinen inaktiivinen proentsyymi (tsymogeeni), joka aktivoituu lysosomissa.
Serliponaasi alfa siirtyy kohdesoluihin ja translokoituu lysosomeihin kationista riippumattoman
mannoosi-6-fosfaattireseptorin (CI-MPR, toiselta nimeltddn M6P/IGF2-reseptori) valityksella.
Serliponaasi alfan glykolysaatioprofiili saa aikaan tasaisen soluunoton ja aktivaation lysosomeissa.

Aktivoitu proteolyyttinen entsyymi (rhTPP1) irrottaa tripeptidejd kohdeproteiinin N-p&&st4 ilman
tunnettua substraattispesifisyytta. TPP1:n riittdmaton mééara aiheuttaa CLN2-taudin, joka johtaa
neurodegeneraatioon, hermoston toiminnan menettdmiseen ja kuolemaan lapsuusiassa.

Immunogeenisuus

Ladkkeen vasta-aineita (anti-drug antibodies, ADA) havaittiin hyvin yleisesti seerumissa ja aivo-
selkdydinnesteessa. Nayttod ladkkeen vasta-aineiden vaikutuksesta farmakokinetiikkaan, tehoon tai
turvallisuuteen ei todettu. Tiedot ovat kuitenkin vahaisiéa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Brineuran turvallisuutta ja tehoa on arvioitu kolmessa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa kaikkiaan
38:1la lahtttasolla 1-9-vuotiaalla potilaalla, joilla oli CLN2-tauti ja joita verrataan hoitamattomiin
CLN2-patilaisiin (luonnollinen historiallinen kontrolliryhmd). Néissé tutkimuksissa taudin etenemisen
arviointiin kéytettiin ryhmiteltyd motoristen ja kielellisten alueiden tautispesifista kliinista
arviointiasteikkoa (ks. taulukko 3) (kutsutaan CLN2:n Kliinisen arviointiasteikon ML-pisteiksi). Kukin
alue siséltad pisteet 3:sta (karkeasti ottaen normaali) 0:aan (syvasti vammautunut), jolloin mahdollinen
kokonaispistemadra on 6, ja yksikkdjen vahenemiset osoittavat kuinka aiemmin olemassa olleet
liikunnalliset kyvyt ja puhekyky heikkenevét.


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

Taulukko 3: Motoriikka-puhe-pisteet — CLN2 kliininen arviointiasteikko

Alue Pisteet Arviointi

Motorinen Karkeasti ottaen normaali kdynti. Ei merkittavaa ataksiaa, ei patologista
kaatuilua.

Itsendinen kavely, madriteltyna kykya kavelld ilman tukea 10 askelta. Selvéaa
instabiliteettia, ja voi kaatuilla ajoittain.

1 Tarvitsee ulkopuolista tukea kavelyyn, tai voi vain rydmié.

0 Ei voi end4 kavell4 tai rydmia.

Puhe IImeisen normaali kielenkayttd. Ymmarrettava ja karkeasti ottaen normaalilla
ikatasolla. Heikkenemist ei vield havaittu.

Kielenkdyttdé on muuttunut tunnistettavasti epadnormaaliksi: joitakin
ymmarrettavid sanoja, voi muodostaa lyhyité lauseita ilmaistakseen késitteitd,
pyyntoja tai tarpeita. T&ma pistemaara tarkoittaa taantumista aiemmalta
kykytasolta (lapsen yksil6lliseltd maksimitasolta).

1 Tuskin ymmérrettdvad. Harvoja ymmarrettavid sanoja.

0 Ei ymmérrettavié sanoja tai dantelyita.

Avaintutkimuksessa 190-201 kaikkiaan 24:84 potilasta, laht6tasolla i&ltddn 3-9 vuotta, hoidettiin
Brineuran 300 mg annoksella joka toinen viikko. Naisté potilaista 23:a hoidettiin 48 viikon ajan

(1 potilas lopetti tutkimuksen 1 viikon jalkeen, syyna kyvyttdmyys jatkaa tutkimuksen toimintatapojen
mukana). Lahtdtason ML-pisteiden keskiarvo oli 3,5 (keskihajonta (SD) 1,20), vaihteluvélin ollessa 1-
6; lahtotasolla ei tutkittu potilaita, joiden tauti on edennyt (sisdénottokriteerit: lievasti tai kohtalaisesti
edennyt CLN2-tauti).

Brineuraa 48 viikon ajan saaneista 23:sta potilaasta kaikkiaan 20 potilaalla (87 %) ei ilmaantunut
palautumatonta 2 pisteen alenemista verrattuna hoitamattomassa potilasryhméssa odotettuun 2 pisteen
alenemaan 48 viikon aikana (p = 0,0002, binomitesti oletuksella po = 0,50). Yhteensé 15 potilaalla
23:sta (65 %) ML-kokonaispisteet eivét alentuneet, riippumatta lahtotason pisteytyksestd, ja kahdella
néistd 15 potilaasta pisteméaaré parani yhdella pisteelld hoitojakson aikana. Viidella potilaalla
pistemadara aleni yhden pisteen, ja kolmella potilaalla 2 pistetta.

Kaikki 23 potilasta olivat mukana tutkimuksen 190-201 loppuun asti ja jatkoivat edelleen
jatkotutkimuksessa 190-202, jossa hoitona oli Brineura 300 mg joka toinen viikko kaikkiaan

288 viikon ajan. Tutkimuksien 190-201 ja 190-202 tehotulokset yhdistettiin, ja niita verrattiin
luonnolliseen historialliseen kontrolliryhmaén, johon kuului potilaita, jotka tayttivat tutkimusten 190-
201 ja 190-202 siséénottokriteerit. Mediaaniaika ML-pisteiden palautumattomaan 2 pisteen
alenemiseen tai ML-pistearvoon 0 Brineura-hoitoa saaneilla potilailla (N = 23) oli 272 viikkoa ja
luonnollisessa historiallisessa kontrolliryhmdassa (N = 42) 49 viikkoa (riskisuhde 0,14; 95 %:n
luottamusvali 0,06-0,33; p < 0,0001). Mediaaniaikaa ML-pistearvoon 0, joka merkitsee liikkumis- ja
kommunikointikyvyn taydellistd menetystd, ei saavutettu Brineura-hoitoa saaneilla potilailla, ja se oli
109 viikkoa luonnollisessa historiallisessa kontrolliryhmdssa (riskisuhde 0,01; 95 %:n luottamusvali
0,00-0,08; p < 0,0001).

Eksploratiivinen elossaoloanalyysi osoitti, ettd kuoleman arvioitu mediaani-ik& oli luonnollisessa
historiallisessa kontrolliryhmassé 10,4 vuotta; 95 %:n luottamusvéli 9,5-12,5 vuotta. Brineura-hoitoa
saaneilla potilailla ei esiintynyt kuolemantapauksia tutkimuksen aikana; ian mediaani (min, max)
viimeisen arvioinnin ajankohtana oli 10,3 (7,8; 13,1) vuotta (N = 23).
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Brineuran annoksella 300 mg joka toinen viikko hoidettujen potilaiden pisteiden alenemisen keskiarvo
oli 0,38 pistettd/48 viikkoa. Verrattuna arvioituun heikkenemisnopeuteen 2,13 pistettd/48 viikkoa
taudin luonnollisessa kulussa tutkimuksen tulokset ovat tilastollisesti merkitsevia (p < 0,0001) (ks.
taulukko 4). Havaittu hoitovaikutus arvioitiin Kliinisesti merkittavaksi ajatellen hoitamattoman CLN2-
taudin luonnollista kulkua.

Taulukko 4: 0-6 pisteen motoriikka-puhe CLN2 kliininen arviointiasteikko: heikkenemisnopeus
48 viikon aikana (hoitoaikeen (ITT) mukainen populaatio)

Alenemisnopeus 190-201/202 Luonnollinen

(pistettd/48 viikkoa)? osallistujat historiallinen p-arvo®
Kaikkiaan (n =23) | kontrolliryhma (n = 42)

Keskiarvo (SD) 0,38 (0,499)° 2,13 (0,952)° < 0,0001

Mediaani 0,30 2,08

Min, Max 0,00; 2,18 0,45; 4,27

95 %:n luottamusvali 0,16; 0,59 1,84, 2,43

Luonnollinen historia N: 42 42 42 40 39 37 36

@Potilaan heikkenemisnopeus/48 viikkoa: (lahtotason CLN2-pistemadra - viimeinen CLN2-
pistemadrd)/(kulunut aika 48 viikon yksikkoing)

® p-arvo perustuen ryhman siséiseen T-testiin, jossa verrataan alenemista arvoon 2

¢Positiiviset arviot tarkoittavat kliinistd heikkenemistd; negatiiviset arviot tarkoittavat kliinista
paranemista

Arvioitu muutoksen keskiarvo laht6tasolta Brineuralla hoidetuilla potilailla verrattuna historialliseen
kontrolliryhmaan (N = 42 potilasta) osoitti taudin etenemisen hidastumista ja hoitovaikutuksen
séilymista viimeiseen arviointiin asti (viikolle 321) (ks. kuva 2).

Kuva 2: Muutoksen keskiarvo lahtdtasolta 0-6 pisteen motoriikka-puhe-asteikolla (luonnollinen
historiallinen kontrolliryhma vs. Brineuralla hoidetut potilaat, 300 mg joka toinen viikko)

g oda
s %ﬁﬂ 3293358345535 ]
AR 5358535383 %'H‘H‘%—%ﬁ-@@@
5, IS E 2
3 Y5
é 3 §\§\§
4 5

.§_ - e
KRC $e353553% 29539 8343939550530

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 17 33 49 65 81 97 113 129 145 161 177 193 209 225 241 257 273 289 305 321

Viikko

190-201/202N: 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 22 22 22 22 22 21 20 18 16 5 1
34 34 32 30 29 2 25 23 22 20 19 17 15 14 14

Pystysuorat pylvaat kuvaavat keskihajontaa
Jatkuva viiva: 190-201 ja 190-202 kliiniset tutkimukset
Katkoviiva: 190-901 luonnollinen historiallinen kontrolliryhma

MRI-volymetriassa nakyy heikkenemistahdin hidastumista.
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Tutkimuksessa 190-203 kaikkiaan 14 potilasta, joilla oli CLN2-tauti ja jotka olivat lahtdtasolla 1-
6-vuotiaita (8 potilasta 14:sta oli alle 3-vuotiaita), sai Brineura-hoitoa pisimmilladn 142,6 viikon ajan
(1 potilas vetéaytyi tutkimuksesta ja siirtyi kaupallisesti saatavana olevaan hoitoon).
Turvallisuusseurantaa jatkettiin 24 viikon ajan. Lahtétason ML-pisteiden keskiarvo (keskihajonta) oli
4,6 (1,69) ja vaihteluvali oli 1-6.

Brineuralla hoidetut potilaat kaltaistettiin luonnollisiin historiallisiin verrokkeihin ian, CLN2-
motoriikka-puhe-pisteiden ja yhdistetyn genotyypin perusteella. Keskimaaréinen (£ keskihajonta)
heikkenemisnopeus ML-asteikolla oli 0,15 (0,243) pistettd/48 viikkoa kaltaistettujen Brineuralla
hoidettujen potilaiden osalta (N = 12) ja 1,30 (0,857) pistettd/48 viikkoa kaltaistettujen luonnollisten
historiallisten verrokkien osalta (N = 29). Ryhmien vélinen heikkenemisnopeuden keskimaé&rdinen ero
oli 1,15 pistetta (keskivirhe 0,174), 95 %:n luottamusvéli 0,80; 1,50 pistettd; p < 0,0001).

Mediaaniaikaa palautumattomaan 2 pisteen alenemiseen tai pistearvoon 0 ei saavutettu Brineura-
hoitoa saaneilla potilailla viimeiseen arviointiin mennessé (viikko 169), kun taas luonnollisilla
historiallisilla verrokeilla se saavutettiin 103 viikon kohdalla (riskisuhde 0,091; 95 %:n luottamusvali
0,021; 0,393; p < 0,0001). Mediaaniaikaa ML-pistearvoon 0 ei saavutettu Brineuralla hoidetuilla
potilailla, kun taas kaltaistetuilla luonnollisilla historiallisilla verrokeilla se saavutettiin 163 viikon
kohdalla (riskisuhde 0,00; 95 %:n luottamusvéli 0,00; 0,00; p = 0,0032). Kaikkiaan 10 potilaalla 12:sta
(83 %) hoidetusta potilaasta ML-pistearvon alenema laht6tasosta viimeiseen arviointiin oli alle

2 pistetta. Kahdeksalla potilaalla (67 %) ei todettu kliinisté etenemistd ML-asteikolla, kahdella
potilaalla (17 %) pistearvo aleni 1 pisteella ja kahdella potilaalla (17 %) pistearvo aleni 2 pisteella.
ML-pistearvo ei laskenut nollaan yhdellak&an hoidetulla potilaalla, mutta se laski nollaan 10:114 29:sta
(34 %) kaltaistetusta luonnollisesta historiallisesta verrokista.

Alle 3-vuotiailla potilailla keskiméaardinen (keskihajonta) heikkenemisnopeus ML-asteikolla oli 0,04
(0,101) pistettéd/48 viikkoa kaltaistettujen hoidettujen potilaiden osalta (N = 8) ja 1,09 (0,562)
pistett&d/48 viikkoa kaltaistettujen luonnollisten historiallisten verrokkien osalta (N = 20) (ero

1,05 pistettd; p < 0,0001). Seitsemalla hoidetulla alle 3-vuotiaalla potilaalla, joiden lahtétason ML-
pistearvo oli 6, ML-pistearvo pysyi viimeisessa mitatussa aikapisteessa samana, eli kavely ja puhe
olivat karkeasti ottaen normaaleja. Kolmella néisté4 7 potilaasta ei ollut muita CLN2-taudin oireita
viikolla 145 CLN2-arviointiasteikon, aivojen kuvantamistutkimuksen ja haittatapahtumien perusteella
arvioituna, kun taas kaikille kaltaistetuille verrokeille oli kehittynyt oireita. Tassa potilasryhmassa
Brineura-hoidon osoitettiin hidastavan taudin alkamista.

Poikkeukselliset perusteet

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tama
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Serliponaasi alfan farmakokinetiikkaa arvioitiin CLN2-potilailla, jotka saivat 300 mg infuusiona
aivokammioon noin 4,5 tunnin aikana joka toinen viikko.

Kaikki farmakokineettiset parametrit olivat samanlaisia paivana 1 annetun aloitusinfuusion jalkeen ja
viikolla 5 ja viikolla 13 annettujen infuusioiden jalkeen, miké viittaa siihen ettd kumulaatiota ei
tapahdu eiké serliponaasi alfan farmakokinetiikka aivo-selkdydinnesteessa tai plasmassa muutu ajan
myo0td, kun annetaan 300 mg:n annos joka toinen viikko. Farmakokineettiset parametrit aivo-
selkdydinnesteessa madritettiin 17 potilaalla ja ne on esitetty alla taulukossa 5. Serliponaasi alfan
farmakokinetiikka plasmassa madritettiin 13 potilaalla ja todettiin, ettd Tmax-arvon mediaani oli

12 tuntia (infuusion alusta), Cmax-arvon keskiarvo oli 1,39 pg/ml, ja AUCo.-arvon keskiarvo oli
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24,1 pug-h/ml. Seerumin tai aivo-selkaydinnesteen ADA ei vaikuttanut plasmasta tai aivo-
selkdydinnesteesta mitattuun farmakokinetiikkaan.

Taulukko 5: Farmakokineettiset ominaisuudet ensimmaisen aivokammioon annetun 300 mg:n
serliponaasi alfa -infuusion (noin 4 tunnin kesto) jalkeen aivo-selkdydinnesteessa

Parametri Aivo-selkdydinneste (N = 17)
Keskiarvo (SD)

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

Crnax, Hg/ml 1490 (942)

AUCo-, ug-h/ml 9510 (4130)

Vz, mi 435 (412)

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

tiz, h 7,35 (2,90)

“Tmax ilmoitettu aikana ~4 tuntia kestaneen infuusion alkamisesta ja esitetty mediaanina [min, max], ja
ilmeni ensimmaisen ndytteenoton aikana infuusion jalkeen

Jakautuminen

Arvioitu serliponaasi alfan jakaantumistilavuus aivokammioon annetun 300 mg:n infuusion jalkeen
(V2 =435 ml) on suurempi kuin tyypillinen aivo-selkdydinnesteen volyymi (100 ml), mika viittaa
jakautumiseen kudoksiin aivo-selkdydinnesteen ulkopuolelle. Suuri aivo-selkdydinneste/plasma-suhde
Cmax- Ja AUCo.-arvojen kohdalla (noin 1000 ja 400) viittaa siihen, ettd suurin osa annetusta
serliponaasi alfasta pysyy keskushermostossa. Aivokammioon annetun serliponaasi alfan ei odoteta
saavuttavan terapeuttisia pitoisuuksia silmassa, koska aivo-selkéydinnesteen paasy retinan
sairastuneihin soluihin on vahéisté ja silmdssa on veri-retinaeste.

Eliminaatio

Serliponaasi alfa on proteiini ja sen oletetaan hajoavan metabolisesti peptidihydrolyysin kautta. Sen
takia maksan vajaatoiminnan ei oleteta vaikuttavan serliponaasi alfan farmakokinetiikkaan.

Munuaisten kautta tapahtuvalla serliponaasi alfan eliminaatiolla arvioidaan olevan véhainen osuus
puhdistumassa.

0-3-vuotiaat pediatriset potilaat

Pediatrisille CLN2-patilaille, joiden iké oli 1 — < 2 vuotta (n = 2) ja 2 — < 3 vuotta (n = 6), annettiin
serliponaasi alfaa lapsille suositellun anto-ohjelman mukaisesti pisimmilld&n 144 viikon ajan. Altistus
aivo-selkdydinnesteessa oli alueella, joka oli luonnehdittu avaintutkimuksessa turvalliseksi ja
tehokkaaksi. Altistus plasmassa oli nuoremmilla potilailla yleensé avaintutkimuksessa luonnehdittua
aluetta korkeampi, mutta plasmassa todettuun korkeampaan altistukseen ei liittynyt mitaan selkeita
turvallisuusprofiilin muutoksia. Alle 1-vuotiaista potilaista ei ole farmakokineettisid tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rajallisia tietoja serliponaasi alfan prekliinisesta turvallisuudesta saatiin kerta-
annostoksisuustutkimuksista ja toistetun annon toksisuustutkimuksissa méyrakoiran klassinen
my®ohdinen infantiili neuronaalinen lipofuskinoosi tyyppi kaksi -koemallissa. Tdéma tautimalli auttoi
paaasiassa tutkimaan serliponaasi alfan farmakodynaamisia ja farmakokineettisid ominaisuuksia,
mutta silla pyrittiin my6s arvioimaan aineen toksisuutta. Naiden mayrékoirilla tehtyjen tutkimusten
tulokset eivét kuitenkaan voi luotettavasti ennustaa turvallisuutta ihmisilld, koska serliponaasi alfa -
infuusioiden antotiheys oli erilainen ja huomattavasti vaihteleva jopa saman tutkimuksen sisalla
johtuen vaikeuksista kiinteiden katetrien kanssa seka huomattavista yliherkkyysreaktioista. Lisaksi
néissa tutkimuksissa oli hyvin vahan eldimia, jotka useimmiten testattiin yhdelld annoksella, eika
niissa ollut asianmukaisia kontrolleja. Néin ollen prekliiniset tiedot eivét ole ratkaisevia serliponaasi
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alfan Kkliinisen tutkimuksen kannalta. Genotoksisuus-, karsinogeenisuus- ja
lisdantymistoksisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Brineura infuusioneste, liuos ja huuhteluliuos

Kaksiemadksinen natriumfosfaattiheptahydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Kalsiumklorididihydraatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta

Sulatettu Brineura ja huuhteluliuos pitdd kayttaa valittomasti. Ladkevalmiste pitaa vetda ruiskuun
avaamattomasta laékepullosta vasta vélittdmasti ennen kayttoa. Jos valiton kaytto ei ole mahdollista,
avaamaton Brineura-ladkepullo tai huuhteluneste pitad séilyttaa jadkaapissa (2 °C — 8 °C:ssa) ja
kayttaa 24 tunnin kuluessa.

Kemiallinen ja fysikaalinen séilyvyys on osoitettu 12 tunnin ajan huoneenlammaossé

(19 °C - 25 °C). Mikrobiologiselta kannalta avoimet ladkepullot tai ruiskuissa oleva ladke pitaa
kayttad valittomasti. Ellei sitd kéytetd valittomasti, silytysajat ja sdilytysolosuhteet ennen kayttéa ovat
kéyttajan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd pystyasennossa pakastettuna (-25 — -15 °C).
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Laakepullojen kuljetus

Kuljeta ja jakele pakastettuna (-85 °C — -15 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Brineura infuusioneste, liuos ja huuhteluliuos

Ladkepullo (tyypin I lasia), jossa on fluoropolymeerilla paéllystetty kumitulppa (butyylikumi), irti
napsautettava korkki (polypropyleeni) ja poimutettu sinetti (alumiini). Brineurassa on vihred irti
napsautettava korkki ja huuhteluliuoksessa on keltainen irti napsautettava korkki.

Pakkaus:

Kukin pakkaus sisaltdé kaksi lasipulloa, kummassakin 150 mg serliponaasi alfaa 5 ml:ssa
infuusionestettd, ja yksi lasipullo, joka siséltdd 5 ml huuhteluliuosta.

14



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Brineura pitd4 antaa infuusiolaitteella, jonka on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti
yhteensopiva Brineuran ja huuhteluliuoksen kanssa. Alla esitettyja CE-merkittyja aivokammioon
asetettavia annostelulaitteita ja kertakéyttoisia osia tai niitd vastaavia pitaa kayttaa Brineuran
antamiseen.

Brineura on yhteensopiva sellaisten aivokammioon asetettavien annostelulaitteiden kanssa, joissa on
silikonikupu ja ruostumattomasta teraksesté tai polypropyleenista valmistettu pohja, joka on kiinnitetty
silikonikatetriin.

Brineura on yhteensopiva sellaisten kertakayttoisten infuusiolaitteen osien kanssa, joiden materiaali on
PVC, PVC (DEHP:t6n) polyetyleeni, polyeetterisulfoni (PES), polypropyleeni(PP) ja PTFE.

Valmistautuminen Brineuran ja huuhteluliuoksen antamiseen

Seuraavia valineita (ei toimitettu) tarvitaan Brineuran ja huuhteluliuoksen asianmukaiseen antamiseen
(ks. kuva 1 kohdassa 4.2). Kaikkien infuusiovalineiden taytyy olla steriileja. Brineura ja huuhteluliuos
toimitetaan ja séilytetddn pakastettuina (ks. kohta 6.4).

o Ohjelmoitava infuusiopumppu, jossa on sopiva annostelualue, annostelunopeuden tarkkuus ja
hélytys virheellisen annostelun tai tukkeutumisen varalta. Pumppu taytyy voida ohjelmoida
annostelemaan ladkettd tasaisella 2,5 ml/t nopeudella.

o Kaksi kertakayttoistd neulaa, jotka sopivat pumpun varustukseen. Suositellaan tilavuudeltaan
10-20 ml:n ruiskua.

o Kaksi kertakayttoista hypodermista injektioneulaa (21 G, 25,4 mm).

o Yksi kertakayttinen infuusiosetti. Jatkoletku voidaan liséata, jos se on tarpeen. Suositellaan
pituutta 150 cm — 206 cm (ei yli 400 cm) ja sisélédpimittaa 0,1 cm.

. 0,2 um infuusiosuodatin tarvitaan. Suodatin voi kuulua kiinteésti infuusiosettiin.
Infuusiosuodatin asetetaan niin l&helle porttineulaa kuin kaytdnndssa mahdollista.

o Yksi leikkaamaton erikoishiottu porttineula, 22 G tai pienempi, ehdotettu pituus 16 mm. Katso
aivokammioon asennettavan annostelulaitteen valmistajan suositusta porttineulaksi.

o Yksi tyhja steriili kertakayttoruisku (aivo-selkaydinnesteen kerddmiseen avoimuuden
varmistamiseksi).

Sulata Brineura ja huuhteluliuos

Sulata Brineura-ladkepulloja ja huuhteluliuosta huoneenlammassé noin 60 minuutin ajan. Alé sulata
tai lammita l1adkepulloja millddn muulla tavalla. Al& ravista l4&kepulloja. Kondensaatiota tapahtuu
sulamisen aikana. Sulattaminen poissa pahvikotelosta on suositeltavaa.

Brineura ja huuhteluneste taytyy sulattaa tdysin ja kayttaa valittomaésti (ks. kohta 6.3).

Ala pakasta uudelleen ldakepulloja dlaka pakasta ruiskuja, joissa on Brineuraa tai huuhteluliuosta.

Tarkista sulaneet Brineura- ja huuhteluliuos-ladkepullot

Tarkista laékepullot varmistaaksesi, ettd ne ovat taysin sulaneet. Brineura-liuoksen pitéa olla kirkas tai
hieman opaalinhohtoinen ja variton tai hieman kellertavé liuos. Brineura-laékepullot voivat joskus
sisdltad ohuita lapikuultava kuituja tai 1apindkymattomia hiukkasia. Nama luonnollisesti esiintyvét
hiukkaset ovat serliponaasi alfaa. Nama hiukkaset jaévét 0,2 um:n infuusiosuodattimeen eiké niilla ole
havaittavaa vaikutusta Brineuran puhtauteen tai vahvuuteen.

Huuhteluliuos voi siséltaa hiukkasia, jotka liukenevat, kun 1d&kepullo on tdysin sulanut.
Huuhteluliuoksen pité4 olla kirkasta ja varitonta.
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Ala kayta, jos liuokset ovat varjaantyneiti tai jos liuoksessa on muuta vierasainetta.

Ota Brineuraa ruiskuun

Merkitse yksi kayttaméaton steriili ruisku nimelld ”Brineura” ja kiinnité ruiskuun neula. Poista vihrea
irrotettava korkki molemmista Brineura-laakepulloista. Aseptista tekniikkaa kayttéen ota Brineura-
liuosta tarvittavan annoksen edellyttdma maara (ks. taulukko 1 kohdassa 4.2) steriiliin ruiskuun, jossa
on merkinta "Brineura”. Al laimenna Brineuraa. Al4 sekoita Brineuraa minkaan muun laakkeen
kanssa. Havita neula ja tyhjat ladkepullot paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ota huuhteluliuosta ruiskuun

Méérita huuhtelunesteen maaré, jota tarvitaan varmistamaan Brineuran tdydellinen paasy
aivokammioihin. Laske huuhteluliuoksen tilavuus lisédmall yhteen kaikissa infuusiolaitteissa olevan
nesteen tilavuus, myds aivokammioon asennetun annostelulaitteen tilavuus.

Merkitse yksi kdyttaméaton steriili ruisku nimelld ”huuhteluliuos” ja kiinnité ruiskuun neula. Poista
keltainen irrotettava korkki huuhteluliuos-ladkepullosta. Aseptista tekniikkaa kéyttéden ota sopiva
madra huuhteluliuosta ladkepullosta uuteen steriiliin ruiskuun, jossa on merkinta ”huuhteluliuos™.
Hévitd neula ja ladkepullo, jossa on jéljell oleva liuos, paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1192/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 30. toukokuuta 2017
Viimeisimmé&n uudistamisen pdivaméaaré: 28. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive, Novato
94949,

Yhdysvallat

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irlanti

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

BioMarin International Limited
Shanbally

Ringaskiddy

Cork

Co. Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laakeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan laékeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(1a&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Brineura-valmisteen markkinoinnin aloittamista kussakin jasenmaassa myyntiluvan haltija sopii
paikallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalin sisalldstd ja muodosta, mukaan
lukien kommunikaatiovélineistd, jakelujarjestelyistd ja koulutusohjelman muista nakdkohdista.
Myyntiluvan haltijan tulee varmistaa, etta kaikissa niissa jasenmaissa, joissa Brineura-valmistetta
markkinoidaan, toimitetaan koulutuspaketti (ts. opas annosteluun ja antamiseen) kaikille niille
terveydenhuollon ammattilaisille, joiden oletetaan kasittelevan/antavan valmistetta. Koulutuspaketin
avulla pyritdén estdmaén ja/tai minimoimaan tarkeité tunnistettuja laitteeseen liittyvia riskeja
(infektio/tukos/paikoiltaan siirtyminen). Koulutuspaketti sisaltad seuraavat tiedot:

miten Brineura-valmistetta sailytetdan

laitteeseen liittyvat komplikaatiot (ts. infektiot, laitteen vuoto ja/tai toimintahdirio;

neurokirurgin on vahvistettava laitteen eheys)
miten Brineura-valmiste ja huuhteluneste valmistellaan

yksityiskohtainen vaiheittainen kuvaus aivokammioon annettavasta Brineura-infuusiosta ja

huuhtelunesteen antamisesta (annetaan Brineura-infuusion jalkeen)
miten Brineura-valmistetta saavia potilaita tulee seurata.

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA

TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY

MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myénnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
madraaikaan mennessé:

Kuvaus

Maaraaika

Myyntiluvan myodntdmisen jalkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus
(PASS): tutkimus 190-504. Myyntiluvan haltijan on toimitettava riittaviin
potilasrekisteritietoihin perustuvat tutkimustulokset myohéisinfantiilia
neuronaalista seroidilipofuskinoosia (tyypin 2 NCL) sairastavista potilaista, jotta
voidaan arvioida serliponaasi alfan pitkaaikaista turvallisuutta, mukaan lukien
vakavien yliherkkyysreaktioiden ja anafylaktisten reaktioiden esiintyminen.

Vuosittaiset
turvallisuusraportit
toimitettava osana
vuotuista
uudelleen-
arviointia
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Brineura 150 mg infuusioneste, liuos
serliponaasi alfa

2.

VAIKUTTAVA AINE

Yksi Brineura-ladkepullo sisdltdd 150 mg serliponaasi alfaa 5 ml:ssa liuosta (30 mg/ml)

3.

LUETTELO APUAINEISTA

Brineuran ja huuhteluliuoksen apuaineet:
Kaksiemaksinen natriumfosfaattiheptahydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Kalsiumklorididihydraatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Katso lisatietoa pakkausselosteesta

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusioneste, liuos

150 mg/5 ml

Kaksi 5 ml:n l&8kepulloa Brineura-infuusionestetté
Yksi 5 ml:n huuhteluneste-ldakepullo

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Yhté kéyttokertaa varten.

Sulata huoneenldammassa ja kayta valittomasti.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Aivokammioon.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Avatut la&kepullot tai ruiskuissa oleva tuote pitéa kayttad valittomasti. Sadilytysaika ja
séilytysolosuhteet ennen kayttod ovat kdyttajan vastuulla.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta pystyssa pakastettuna (-25 °C —-15 °C).
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Kuljeta ja jakele pakastettuna (-85 — -15 °C).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU1/17/1192/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLO (Brineura infuusioneste, liuos)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Brineura 150 mg infuusioneste, liuos
serliponaasi alfa
Aivokammioon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

150 mg/5 ml

6.  MUUTA

Sulata ennen kayttoa.
Anna Brineura ennen huuhteluliuosta.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPULLO (huuhteluliuos)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Huuhteluliuos Brineuraa varten
Aivokammioon.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6.  MUUTA

Sulata ennen kayttoa.
Anna huuhteluliuos Brineuran jalkeen.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Brineura 150 mg infuusioneste, liuos
serliponaasi alfa

vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tata laaketta,

silla se sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny laakarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia itsell&si tai lapsellasi, kd&nny ladkarin puoleen. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Brineura on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Brineura-valmistetta
Miten Brineura-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Brineura-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ISR N .

1. Mité Brineura on ja mihin sita kdytetaan

Brineura-valmisteen vaikuttava aine on serliponaasi alfa, joka kuuluu ladkeryhméaan nimeltaan
entsyymikorvaushoidot. Sita kdytetaan potilaille, joilla on neuronaalinen seroidilipofuskinoosi tyyppi
2 -niminen (CLN2) tauti, jota nimitetddn myds tripeptidyylipeptidaasi 1:n (TPP1:n) puutteeksi.

Henkiloilla, joilla on CLN2-tauti, ei ole TPP1-entsyymid tai heilld on sité lilan vahan, ja tdma
aiheuttaa lysosomaaliseksi kertymamateriaaliksi kutsuttujen aineiden kertymistd. CLN2-tautia
sairastavilla henkil6illa néita aineita kertyy tiettyihin paikkoihin elimistdssa, paaasiassa aivoihin.

Kuinka Brineura vaikuttaa
Tama ladke korvaa puuttuvaa entsyymid, TPP1:td, mik& vahentad lysosomaalisen kertymamateriaalin
kertymistd. Ladkkeen vaikutus hidastaa taudin etenemista.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Brineura-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Brineura-valmistetta

- jos sinulla tai lapsellasi on ollut henke& uhkaava allerginen reaktio serliponaasi alfalle tai taman
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6), ja néité reaktioita esiintyy edelleen, kun
serliponaasi alfaa annetaan uudelleen.

- jos sinulle tai lapsellesi on asennettu aivoihin laite, joka poistaa ylimé&aréisté nestetta aivoista.

- jos sinulla tai lapsellasi on parhaillaan merkkejé laitteen aiheuttamasta infektiosta tai ongelmia
laitteen kanssa. Laakari voi paattaa jatkaa hoitoa, kun laitteen aiheuttama infektio tai muut
ongelmat on hoidettu.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékarin kanssa ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Brineura-valmistetta.

- Sinulle tai lapsellesi voi tulla Brineura-hoidon antamista varten asennetun laitteen vuoksi
ongelmia (ks. kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset™), mukaan lukien infektio tai laitteen vika.
Merkkejé siitd, etta sinulla tai lapsellasi voi olla infektio, ovat esimerkiksi kuume, paansarky,
niskajaykkyys, valonarkuus, pahoinvointi, oksentelu ja tajunnan tason muutokset. Laitteen
ongelman merkkeja ovat esimerkiksi turvotus, pd&dnahan punoitus, nesteen vuotaminen laitteesta
ja paanahan pullistuminen. Hoito saatetaan keskeyttaa, jos laite tdytyy vaihtaa tai kunnes
infektio paranee. Annostelulaitteen vaihtaminen voi olla tarpeen 4 vuoden kéayton siséll, ja siitd
paattad 1aakari. Keskustele 1adkarin kanssa, jos sinulla on laitteeseen liittyvid kysymyksié.

- Tamaén ladkkeen kayttéon voi liittyd henked uhkaavia allergisia reaktioita (anafylaktisia
reaktioita). La4kari seuraa sinua tai lastasi henked uhkaavien allergisten reaktioiden oireiden
havaitsemiseksi. Néaité oireita ovat nokkosrokko, kutina tai punoitus, huulten, kielen ja/tai
kurkun turpoaminen, vilunvéreet, sykkeen nopeutuminen, hengenahdistus, kédheys,
sormenpéiden tai huulien sinertyminen, lihasjanteyden heikkeneminen, pyortyminen, ripuli tai
pidatyskyvyttémyys. Kaanny heti 1adkarin puoleen, jos niité oireita ilmenee.

- Laakari tarkistaa sinun tai lapsesi sydamen syketiheyden, verenpaineen, hengitystiheyden ja
ruumiinldmman ennen hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jalkeen. Ladkari voi paattaa
lisdvalvonnasta, jos se on tarpeen.

- Laakari tarkistaa sydamen sahkokayran (EKG) 6 kuukauden valein poikkeamien
havaitsemiseksi. Jos sinulla tai lapsellasi on ollut sydanongelmia, laékéri tai sairaanhoitaja
seuraa sydamen toimintaa jokaisen infuusion aikana.

- Laakari voi lahettda aivo-selkaydinndytteita tutkittavaksi infektion merkkien havaitsemiseksi.

- Tata laaketta ei ole annettu alle 1-vuotiaille tai lapsille, joiden tauti on edennyt hoidon
alkuvaiheessa. La&kéri keskustelee kanssasi siit4, onko Brineura-hoito sopiva sinulle tai
lapsellesi.

Muut ladkevalmisteet ja Brineura
Kerro laékarille, jos sind otat tai lapsesi ottaa, on dskettdin ottanut tai saattaa ottaa muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen kuin sinua hoidetaan talla ladkkeella.

Tata ladketta ei saa antaa raskaana oleville, ellei tdma ole selvésti valttaméatonta. Ei ole tiedossa, voiko
tama laédke vahingoittaa syntyméatonta lasta.

Tata laakettd ei saa antaa imettaville. Ei ole tiedossa, erittyykd tdmé ladke rintamaitoon.

Ei ole tiedossa, vaikuttaako tdma ladke hedelmallisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ei tiedetd, vaikuttaako tama laake ajokykyyn ja kykyyn kéyttéa koneita. Ole hyva ja keskustele
14&ké&rin kanssa.

Brineura siséltéa natriumia ja kaliumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 17,4 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per ladkepullo. Tama

vastaa 0,87 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

Tama ladkevalmiste sisaltdé kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per ladkepullo, eli sen voidaan sanoa
olevan “kaliumiton”.
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3. Miten Brineura-valmistetta annetaan

Sind tarvitset tai lapsesi tarvitsee leikkauksen, jossa asennetaan laite, jonka avulla annetaan tata
ladkettd. Laite auttaa ladkettd saavuttamaan aivojen tietyt osat.

Tamén ladkkeen antaa sairaalassa tai klinikassa ladkari, joka tietda kuinka ladkkeita annetaan
aivokammioon (infuusio aivojen nestetilaan).

Tata ladketta ei ole annettu potilaille, joiden ikd on ollut alle 1 vuotta tai yli 9 vuotta (kliinisen
tutkimuksen alussa).

Taman laakkeen suositeltu annos perustuu sinun tai lapsesi ik&én, ja l1a&kéri antaa sen joka toinen
viikko seuraavasti:

- syntyma — <6 kuukautta: 100 mg

- 6 kuukautta — <1 vuotta: 150 mg

1 vuotta — 2 vuotta: 200 mg (ensimmaiset 4 annosta), 300 mg (kaikki myéhemmat annokset)
- >2 vuotta: 300 mg

Laakari voi saatdé sinun tai lapsesi annosta tai ld&dkkeen annostusnopeutta, jos siné et siedd tai lapsesi
ei siedd ladkettd, tai jos ladke aiheuttaa allergisen reaktion tai on olemassa mahdollisuus, ettd aivojen
paine nousee.

Ladke annetaan pumpulla hitaasti paikalleen asennetun antolaitteen kautta. Sen jalkeen kun laéke on
annettu, annetaan lyhyempi infuusio liuosta, jolla huuhdellaan Brineura infuusiolaitteistosta niin, etta
koko annos péasee aivoihin. L&ake ja huuhteluliuos annetaan noin 2—4,5 tunnin kuluessa riippuen
sinun tai lapsesi annoksesta. Laakari voi pienent&d annosta tai hidastaa infuusionopeutta riippuen siit,
miké& on vaste hoidon aikana.

La4dkari voi antaa sinulle tai lapsellesi 1d&kkeita ennen jokaista talla 1a&kkeelld annettua hoitoa
vahentaakseen haittavaikutuksia, joita voi esiintya hoidon aikana tai pian sen jalkeen. Naita ladkkeita
ovat esimerkiksi kuumelaakkeet kuumeen alentamiseksi tai antihistamiinit lievittimaan allergisia
reaktioita.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytosta, kaanny laakarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ld&kkeet, tdmakin l1&d&ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro valittémasti laakarille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset mitan seuraavista haitoista:

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin 1:11a henkil6l1a 10:sté):

- kouristukset

- reaktiot ld&kkeen annon aikana tai pian sen jalkeen, kuten nokkosrokko, kutina tai punoitus,
huulten, kielen ja/tai kurkun turpoaminen, hengenahdistus, k&heys, sormenpdéiden tai huulien
sinertyminen, lihasjanteyden heikkeneminen, pydrtyminen tai pidatyskyvyttdmyys

- laitteeseen liittyvat bakteeri-infektiot

Y leisi& haittavaikutuksia (voi esiintyd enintddn 1:11& henkil6ll& 10:std):
- vakava allerginen reaktio (anafylaktiset reaktiot)

Tuntemattomia haittavaikutuksia (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin )
- laitteeseen liittyvasta infektiosta johtuva aivotulehdus (aivokalvotulehdus)

Tama laake voi aiheuttaa muita haittavaikutuksia:
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Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd useammalla kuin 1:11& henkil6lla 10:std):

- kuume

- oksentelu

- artyvyys

- paéansarky

- laboratoriokokeissa havaittu aivo-selkaydinnesteen proteiinien lisdéédntyminen tai vdheneminen
- epénormaali syddmen séhkokayra (EKG)

- laboratoriokokeissa havaittu solujen lisdantyminen selkdydinnesteessé

- laitteen toimintahadirio, joka johtuu infuusion valmistelun aikana havaitusta tukoksesta
- laitteen vuotaminen

- neulaan liittyva ongelma (neula irtoaa implantoidusta laitteesta).

Yleisia haittavaikutuksia (voi esiintyd enintadn 1:11a henkil6lla 10:st):
- sydamen sykkeen hidastuminen

- ihottuma

- nokkosrokko

- laitteen rikkoutuminen

- arsytys laitteen asetuspaikassa

- hermostuneisuus

- mahan tai suoliston hairiot.

Tuntemattomia haittavaikutuksia (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
- laite on siirtynyt paikaltaan eiké toimi oikein infuusiota valmisteltaessa

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my®ds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. IImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Brineura-valmisteen sdilyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pullossa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta pystyasennossa pakastettuna (-25 — -15 °C).Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Kuljeta ja jakele pakastettuna (-85 °C — -15 °C).

Sulatettu Brineura ja huuhteluliuos on kéytettava vélittdmasti. Tatd ladkettd saa ottaa ruiskuun
avaamattomasta laékepullosta vain valittdmaésti ennen kayttda. Jos tuotetta ei voida kéayttaa
valittémasti, avaamaton Brineura- tai huuhtelunestepullo on séilytettava jadkaapissa (2 °C — 8 °C:ssa)
ja kaytettava 24 tunnin kuluessa.

Kéytdssa olevan tuotteen on todettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina enintaan

12 tunnin ajan huoneenlammadssa (19 °C — 25 °C). Mikrobiologiselta kannalta katsottuna avoimet
ladkepullot tai ruiskussa oleva ladkevalmiste pitad kayttaa valittomaésti. Jos sité ei kaytetd valittdmasti,
séilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

Laakari tai apteekin henkilokunta vastaa Brineura-valmisteen séilytyksestd. He vastaavat myos
kayttdmatta jadneen Brineura-valmisteen asianmukaisesta havittdmisesta.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Brineura sisaltaa

- Vaikuttava aine on serliponaasi alfa. Yksi Brineura-ladkepullo sisaltd4d 150 mg serliponaasi alfaa
5 ml:ssa liuosta. Yksi millilitra liuosta sisaltdd 30 mg serliponaasi alfaa.

- Brineura-infuusionesteen ja huuhteluliuoksen muut apuaineet ovat kaksiemaksinen
natriumfosfaattiheptahydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumkloridi,
kaliumkloridi, magnesiumkloridiheksahydraatti, kalsiumklorididihydraatti, injektionesteisiin
kaytettava vesi (ks. kohta 2 ”Brineura siséltad natriumia ja kaliumia™).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Brineura ja huuhteluliuos ovat infuusionesteitd. Brineura-infuusioneste on kirkasta tai hieman
opaalinhohtoista, varitdnta tai hieman kellertavaa liuosta, joka voi joskus sisdltda ohuita lapikuultavia
séikeité tai lapinakymattomia hiukkasia. Huuhteluliuos on kirkasta ja varitonta.

Pakkauskoko: kukin pakkaus sisaltda kaksi ladkepulloaBrineura-infuusionestetta ja yhden ladkepullon
huuhteluliuosta, joista kussakin on 5 ml liuosta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on myoénnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan laakevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasta ladkkeesta, ja tarvittaessa tdma
pakkausseloste paivitetadn.

Muut tiedonlé@hteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.
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